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APrESENTAÇÃo

A Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) está na sétima 
edição (Portaria GM 1.044, de 5 de maio de 2010; DOU no 85, de 6 de maio de 
2010). A Rename 2010 é o resultado do trabalho da Comissão Técnica e Mul-
tidisciplinar de Atualização da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 
(Comare), constituída por representantes de entidades da área da saúde coor-
denada pelo Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos 
(DAF), da Secretaria de Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Os critérios adotados para a seleção dos medicamentos da Rename funda-
mentaram-se no conceito internacional de medicamentos essenciais e no pa-
radigma de condutas baseadas em evidências. Quer dizer, foram considerados 
aqueles com comprovada eficácia, definida segurança, conveniência posológica, 
disponibilidade no mercado e menor custo, que atendem a quadros epidemio-
lógicos prevalentes no país e prioridades de saúde pública, respeitando as indi-
cações dos Programas do Ministério. 

Membros da Comare e integrantes de Centros de Informação de Medica-
mentos (CIM) foram convidados a compor uma subcomissão da Comare, res-
ponsável pela elaboração do Formulário Terapêutico Nacional (FTN).

O FTN contém informações científicas, isentas de conflitos de interesse e 
com base em evidências, sobre os fármacos constantes da Rename 2010, visan-
do subsidiar profissionais de saúde para a prescrição, dispensação e uso dos 
medicamentos indispensáveis à nosologia prevalente. A estrutura do FTN favo-
rece a consulta de forma rápida e objetiva, adequada ao cotidiano dos serviços 
de saúde. O primeiro Formulário Terapêutico Nacional, de 2008, se referia à 
Rename 2006, descompasso agora corrigido, pois o FTN 2010 tem por base a 
Rename vigente. 

Este formulário está dividido em quatro partes: I – capítulos gerais, II – se-
ções com os capítulos introdutórios, III – monografias dos medicamentos es-
senciais e IV – apêndices. As monografias dos medicamentos essenciais, e suas 
respectivas apresentações, referem-se aos fármacos constantes da Rename 2010. 

O Formulário Terapêutico Nacional está disponível na página do Ministério 
da Saúde (http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/FTN.pdf). 

Esta edição é fruto do esforço coletivo de profissionais que se dedicam à 
saúde pública. Além disso, é mais um produto da decisão técnico-política do 
Ministério da Saúde dirigida à promoção do uso racional de medicamentos.

O grande desafio, neste momento, é garantir ampla difusão da Rename 2010 
e deste Formulário para toda a gestão pública de saúde (federal, estaduais e es-
pecialmente municipais), pois pretende-se que estes documentos orientem a 
prática de saúde. 

Ademais, almeja-se que a Rename 2010 e o FTN 2010 propiciem interação 
com as iniciativas de edição de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas, ca-
dernos e guias da atenção básica pelos gestores do SUS, e também com aqueles 
desenvolvidos por entidades profissionais e de sociedades cientificas.

Departamento de Assistência Farmacêutica
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Formulário Terapêutico Nacional e a Construção da 
Assistência Farmacêutica no Brasil

luciane Cruz lopes

Em 1998 foi criada a Política Nacional de Medicamentos no Brasil (PNM), 
com a intenção de ampliar a oferta de medicamentos eficazes, seguros e de qua-
lidade, promovendo o seu uso racional e aumentando o acesso da população 
àqueles considerados indispensáveis. Uma das quatro prioridades da PNM é 
revisar permanentemente a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Re-
name), com base nas prioridades nacionais de saúde tendo em conta eficácia 
terapêutica, segurança, comodidade e custo1.

Os medicamentos essenciais constituem um dos principais instrumentos 
para a realização de efetiva política de medicamentos, e são definidos pela Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) como aqueles que servem para satisfazer às 
necessidades de atenção à saúde da maioria da população2.

A Rename 2010 e suas edições anteriores foram elaboradas pela Comissão 
Técnica e Multidisciplinar de Atualização da Rename (Comare) atendendo re-
comendações da OMS. Assim, todos os medicamentos considerados básicos e 
indispensáveis para atender à maioria dos problemas de saúde da população 
são parte integrante da Rename 2010. Usados no âmbito do Sistema Único de 
Saúde (SUS) e mesmo fora dele, servem como base para a aquisição, prescrição 
e dispensação de medicamentos no setor público, bem como de orientação para 
a elaboração de listas estaduais e municipais de medicamentos essenciais. A Re-
name 2010 contém 343 fármacos, oito produtos correspondentes a fármacos, 33 
imunoterápicos, designados por 372 denominações comuns brasileiras, conti-
dos em 574 apresentações farmacêuticas3.

A existência de uma política nacional de medicamentos é considerada, pela 
OMS, importante instrumento para a Assistência Farmacêutica e para toda a 
política de saúde. Trabalhar com o conceito de medicamento essencial e uma 
lista de medicamentos essenciais selecionados por critérios com base em provas 
científicas faz parte das dez recomendações que melhoram o uso de medica-
mentos em países em desenvolvimento4. Em verdade, políticas de medicamen-
tos essenciais promovem disponibilidade, acesso, qualidade e uso racional de 
medicamentos, garantindo a sustentação do próprio desenvolvimento da polí-
tica, e a chave para isso está na cuidadosa seleção de medicamentos essenciais5. 

Portanto, o desenvolvimento da PNM foi responsável por avanços na política 
de saúde, sobretudo no que se refere à reorientação da assistência farmacêutica 
no país. Em maio de 2004, o Conselho Nacional de Saúde aprovou a Política 
Nacional de Assistência Farmacêutica (PNAF) e esta passou a ter importância 
relevante para o atendimento no SUS. Segundo a PNAF, a Assistência Farma-
cêutica é definida como o: 

..conjunto de ações desenvolvidas pelo farmacêutico, e outros profissionais 
de saúde, voltadas à promoção, proteção e recuperação da saúde, tanto no 
nível individual como coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial 
e visando o acesso e o seu uso racional. Envolve a pesquisa, o desenvolvi-
mento e a produção de medicamentos e insumos, bem como a sua seleção, 
programação, aquisição, distribuição, dispensação, garantia da qualidade 
dos produtos e serviços, acompanhamento e avaliação de sua utilização, na 
perspectiva da obtenção de resultados concretos e da melhoria da qualidade 
de vida da população.. 6
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Compete ao Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estra-
tégicos (DAF), da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos 
(SCTIE) do Ministério da Saúde, a formulação e coordenação da gestão da 
PNAF; desenvolver cooperação para o aperfeiçoamento da capacidade geren-
cial e operacional de Estados e Municípios bem como normatizar, organizar, 
promover e coordenar a aquisição e distribuição de insumos estratégicos para 
a saúde e a Assistência Farmacêutica, nos diferentes níveis de atenção a saúde, 
entre outros7. 

Com o foco no acesso a medicamentos, o DAF nos últimos anos acompanha 
a organização e o desenvolvimento da Assistência Farmacêutica no SUS, por 
meio de providências administrativas. Uma delas foi a ampliação do financia-
mento para aquisição e distribuição de medicamentos para a atenção básica. As 
Portarias GM 3.237/2007 e GM 2.982/2009 contêm as normas de financiamento 
e de execução do Componente Básico do Bloco de Financiamento da Assistên-
cia Farmacêutica, com base na Rename vigente, o que significa que este docu-
mento passa também a constituir-se lista de pacto no SUS, quanto ao compo-
nente básico, além de instrumento orientador da construção das listas locais8,9.

Não obstante esses avanços técnico-administrativos, a Assistência Farma-
cêutica ainda apresenta muitos problemas a serem superados. Por exemplo, 
estrutura e gestão insuficientes, ausência de informações ou informações não 
confiáveis, difícil atendimento da demanda gerada por estados e municípios e 
de manutenção precária de estoques dos medicamentos, dificultando, assim, o 
acesso. Organizar um serviço nacional de tamanha envergadura exige grande 
esforço, preparação técnica e determinação. Para que prescritores, dispensado-
res, administradores, com a colaboração de usuários de medicamentos, possam 
atuar efetivamente na promoção do uso racional de medicamentos, muitas ati-
vidades, projetos e programas devem ser desenvolvidos 7,10-12.

Alguns dados permitem entender os problemas enfrentados pela Assistência 
Farmacêutica em um país em desenvolvimento. Em 2009 havia 66.524 apresen-
tações comerciais, correspondentes a 8.000 marcas de medicamentos para 2.000 
princípios ativos e, até junho de 2009, a Anvisa tinha registrado 403 produtos 
biológicos, 200 homeopáticos, 512 fitoterápicos, 7.952 medicamentos similares, 
1.457 medicamentos novos e 2.730 medicamentos genéricos13. Nesse cenário, 
acrescem-se problemas complexos que podem se resumir principalmente em 
administrar ações judiciais relacionadas a solicitação de medicamentos, elabo-
ração de listas municipais e estaduais sem os rigorosos critérios estabelecidos 
pela OMS, além da medicalização da saúde.

Utilizados de maneira inadequada tornam-se importante problema de saúde 
pública, gerando consequências econômicas e sanitárias. Vale citar aumento do 
custo do tratamento de determinada doença; exposição da população a reações 
adversas; perda de sua eficácia; resistência de microrganismos principalmente a 
antibióticos; dependência química e psicológica; risco de aumento de infecções 
e intoxicações farmacológicas . Dados provenientes de Centros de Informação 
e Assistência Toxicológicas relativos a 2007 e 2008 mostram que em 30% dos 
registros, produtos farmacêuticos são o principal agente envolvido14. Dado pro-
venientes do sítio eletrônico do Centro de Informações Toxicológicas (CIT/SC) 
entre os anos de 1994 a 2006, verificam-se registrados 14.312 casos de intoxi-
cação por medicamentos, dos quais 1.335 (9,3%) foram provocadas por erro de 
medicação. Destes, 1.071 (80%) casos ocorreram por erro de administração e 
264 casos devido à prescrição médica inadequada e consequentemente dispen-
sação e administração inadequada15 .

Desta forma, várias circunstâncias podem levar a um quadro de intoxicação 
por medicamentos: acidentes, tentativas de autoextermínio, tentativa de aborto, 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS - FTN
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automedicação, erro de administração, prescrição médica inadequada e abuso, 
entre outras. 

Os medicamentos têm características definidas na prática de saúde e são 
reconhecidos como meio eficaz para diagnosticar e/ou enfrentar doenças e 
promover a saúde, sendo seu uso consolidado pelo resultado histórico de seu 
emprego no tratamento de númerosas enfermidades16. No entanto, a multiplici-
dade de produtos farmacêuticos disponíveis, a frequência de novas descobertas 
farmacológicas, as pressões exercidas pela indústria farmacêutica, pela mídia e 
por pacientes tornam difícil aos profissionais de saúde manterem-se atualizados 
e procederem de forma prudente quanto à escolha do melhor tratamento. Tal 
processo traz implicações que oneram indivíduos, instituições e os serviços de 
saúde. A informação fidedigna e isenta sobre medicamentos e a educação de 
seus usuários faz parte das intervenções recomendadas pela OMS para a pro-
moção do uso racional17.

A qualidade da informação é tão importante quanto a do medicamento. Atu-
almente, não há falta de informação e sim de habilidade para selecionar aquela 
que é útil, imparcial e confiável. Existem diferenças importantes entre publici-
dade de produtos com interesses comerciais e difusão de informações científicas 
com base em evidências. Desta forma, além de saber selecionar o material de 
qualidade, o profissional de saúde deve ter suficiente conhecimento de inglês 
e espanhol para utilizar convenientemente fontes importantes de informações.

As informações prestadas sobre medicamentos e tratamentos devem ser 
precisas, atualizadas, obtidas de fontes independentes, em linguagem de fácil 
compreensão a todos os profissionais de saúde e aos usuários com o propósito 
de aumentar a efetividade do tratamento e a adesão, permitindo fácil prescrição, 
dispensação, uso e acompanhamento.

Praticamente todos os países com política nacional de uso de medicamen-
tos possuem um formulário terapêutico. Alguns são respeitados em todo lu-
gar e podem ser facilmente consultados. Destaca-se o WHO Model Formulary 
(WMF), lançado em 2002, atualizado em 2004, 2006 e 2008, tendo sido recém-
-lançado o WHO Model Formulary for Children (WMFC) em março 2010. O 
principal propósito do WMF é prover informação geral e específica sobre o que 
consta na lista de medicamentos essenciais da OMS.

Outro importante formulário é o British National Fomulary (BNF), criado 
nos anos 1960 e no número 60 (setembro de 2010), além do British National 
Formulary for Children (BNFc), lançado há poucos anos. Alguns países latino-
americanos já produzem seus formulários e os atualizam periodicamente: é o 
caso da Chile (1967), Argentina (1977), Cuba (1987) e Peru, entre outros. 

Em 2008, pela primeira vez no país, surgiu o Formulário Terapêutico Na-
cional, elaborado com base na Rename 2006. Neste momento, 2010, ocorre sua 
primeira atualização. Elaborado por uma subcomissão da Comare, formada 
principalmente por membros representantes de CIM (centro de informações de 
medicamentos), o FTN do Brasil utilizou-se das melhores fontes científicas para 
a sistematização das informações nele contidas. Com o propósito de orientar 
prescritores e demais profissionais do cuidado à saúde, no exercício profissional 
no tocante à utilização racional dos medicamentos, o FTN contém informações 
precisas e objetivas sobre indicações terapêuticas, contraindicações, precauções, 
efeitos adversos, interações, esquemas e cuidados de administração, orientação 
ao paciente, formas e apresentações disponíveis comercialmente, além de aspec-
tos farmacêuticos dos medicamentos selecionados. 

Entende-se que a Política Nacional de Medicamentos e a Política Nacional de 
Assistência Farmacêutica estabeleceram fortes estratégias para permitir o acesso 
e uso racional de medicamentos a todos os cidadãos.
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Cabe aos profissionais de saúde apropriar-se das informações aqui dispostas 
para, com responsabilidade e compromisso não só atenderem melhor aos pa-
cientes como tornarem-se agentes da política de uso racional de medicamentos. 
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instruções de uso

As Partes
Este Formulário está dividido em quatro partes: capítulos gerais, capítulos 

introdutórios (seções A, B e C), monografias e apêndices.            
Os Capítulos Gerais, contidos na Parte I, incluem textos referentes a temas 

gerais  de  farmacoterapia  que  tratam  de  prescrição  de  medicamentos,  uso 
de medicamentos em crianças e idosos, interações de medicamentos e reações 
adversas.

Na Parte II, encontram-se as Seções contendo texto introdutório às mono-
grafias que discute as provas clínicas que justificaram as inclusões dos medica-
mentos na Rename e, portanto, naquele grupo farmacológico. Assim, a Seção A 
inclui medicamentos usados em manifestações gerais de doenças, a Seção B os 
medicamentos usados em doenças de órgãos e sistemas orgânicos e a Seção C 
compreende outros medicamentos e produtos para a saúde. 

As Monografias dos medicamentos constantes na Rename estão contidas na 
Parte III, em ordem alfabética, considerando-se itens relevantes para adequada 
prescrição. 

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

Texto intro-
dutório: 
evidências 
clínicas dos 
medica-
mentos 
incluídos.

7. Imunossupressores e imunoterápicos

José Gilberto Pereira 

A in�uência do sistema imune em doenças humanas é enorme. O desenvol-
vimento de vacinas contra agentes infectantes emergentes, tais como o vírus da 
imunode�ciência humana (HIV) e vírus Ebola, é um dos desa�os mais impor-
tantes enfrentados pela comunidade cientí�ca. Doenças relacionadas ao sistema 
imune são relevantes problemas de saúde. As doenças imunológicas estão cres-
cendo em proporções epidêmicas, o que exige abordagens agressivas e inovado-
ras para o desenvolvimento de novos tratamentos. Estas doenças incluem um 
amplo espectro como a artrite reumatoide, diabetes melito tipo I, lúpus erite-
matoso sistêmico e esclerose múltipla, tumores sólidos e doenças hematológicas 
malignas, doenças infectantes, asma e várias condições alérgicas. Além disso, 
uma das grandes oportunidades terapêuticas para o tratamento de muitas doen-
ças é o transplante de órgãos. No entanto, a rejeição de órgãos pelo sistema imu-
ne continua a ser o único grande obstáculo ao uso difundido dessa tecnologia. 
Uma melhor compreensão do sistema imunológico levou ao desenvolvimento 
de novos tratamentos para imunopatias1, 2. Os imunoterápicos ou imunobiológi-
cos da Rename incluem vacinas, toxoides, soros e imunoglobulinas.

7.1 Imunossupressores

José Gilberto Pereira

Os imunossupressores são usados para suprimir rejeição em receptores 
de transplante de órgãos e para tratar uma variedade de doenças in�amató-
rias e imunopatias. Pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos são 
geralmente mantidos em tratamento com corticosteroide combinado com 
um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), ou com fármacos 
antiproliferativos (azatioprina ou micofenolato de mofetila), ou com ambos1. 
Imunossupressores são usados para modular a resposta imune de três manei-
ras: imunossupressão, tolerância e imunoestimulação. Quatro classes principais 
desses fármacos imunossupressores compreendem: glicocorticoides, inibidores 
da calcineurina, agentes antiproliferativos e antimetabólitos, e os anticorpos. O 
eixo central da imunomodulação é a indução e manutenção da tolerância imu-
nológica, o estado ativo de não resposta a antígeno especí�co. Abordagens em 
que se emprega imunossupressão para superar os riscos de infecções e tumores 
incluem o bloqueio coestimulatório, quimerismo de célula doadora, antígenos 
leucocitários humanos (HLA) solúveis, e as terapias com base em antígenos 2. 

Azatioprina é útil como complemento na prevenção da rejeição de trans-
plante renal. O fármaco geralmente é usado com outros agentes imunossupres-
sores (corticosteroides, ciclosporina, e citotóxicos). Embora a azatioprina tenha 
atividade na artrite reumatoide, em razão de sua elevada toxicidade deve ser 
reservada para uso em pacientes com doença grave, ativa, erosiva e não respon-
dente ao ácido acetilsalicílico, aos  anti-in�amatórios não-esteroides e às terapias 
modi�cadoras da doença. 2, 3-5 (ver monogra�a, página 413).

Ciclofosfamida pode ser utilizada, de modo opcional, na artrite reumatoide 
grave com manifestações sistêmicas, geralmente em pacientes com doença gra-
ve que não responde a outros fármacos. Sua toxicidade limita a utilidade 6. É de 
maior valor no controle de complicações sistêmicas, mediadas por anticorpos, 
de doenças tais como vasculites, por meio da inibição da função das células B 2-4 
(ver monogra�a, página 467).

179

Imunossupressores e imunoterápicos

Subseção

Item
Monografias: 
organizadas 
por ordem 
alfabética 
pelo nome  
do fármaco

Apêndice A
Apêndice B
Apêndice C
Apêndice D

• Alertar para não ingerir juntamente a suplementos de cálcio, antiácidos e 
suco de laranja. 

• Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 
da próxima dose for a menos de 8 horas, desconsiderar a dose anterior, espe-
rar e usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 33 

• Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 20 a 25 ºC. 

ATENÇÃO: atenolol é um betabloqueador cardiosseletivo sem atividade 
simpaticomimética intrinseca e propriedades estabilizantes de membrana. 
Substituido pelo metoprolol no tratamento de arritmia. Em hipertensão não 
é recomendado para pacientes com mais de 60 anos, grávidas e aqueles com 
intervalo QT longo. A segurança e eficácia não está estabelecido em crianças. 

atracúrio (ver besilato de atracúrio)

atropina (ver sulfato de atropina)

azatioprina 
Maurício Fábio Gomes 

Na Rename 2010: Item 7.1 
Apresentação 
• Comprimido 50 mg. 
Indicações1-4 
• Prevenção de rejeição de transplantes 
Contraindicações1-3 
• Hipersensibilidade a azatioprina ou mercaptopurina. 
• Uso prévio de agentes alquilantes. 
• Gravidez: categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Precauções1-4 
• Usar com cuidado nos casos de: 

 – toxicidade hematológica ou outra (pode ser necessário interromper o tra-
tamento). 

 – supressão de medula óssea (identi�car sinais ou sintomas e monitorar 
neutropenia ou trombocitopenia, semanalmente, nas primeiras 4 sema-
nas, depois reduzir a frequência de monitoria para no mínimo a cada 3 
meses). 

 – idosos (reduzir dose devido a diminuição da função renal). 
• Lactação (ver apêndice B). 
• Insu�ciência renal (ver apêndice D). 
• Insu�ciência hepática (ver apêndice C). 
Esquemas de administração1-4 
Adultos 
Rejeição de transplantes 
• Dar 3 a 5 mg/kg, por via oral, no dia da cirurgia; no  pós-operatório: 1 a 4 mg/

kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta, após, reduzir a dose em 0,5 
mg/kg/dia, a cada 4 semanas, até alcançar doses efetivas menores. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
• Meia-vida de eliminação: 5 horas. 

413

Monografias dos produtos em ordem alfabética

A qualidade das informações 
O material bibliográfico deste Formulário baseia-se em informações atuais, 

independentes e cientificamente fidedignas e foi selecionado com isenção de 
conflitos de interesses. As evidências advêm de fontes de elevado crédito, como 
estudos com adequado método científico, as bases de dados Clinical Eviden-
ce, Biblioteca Cochrane e outras publicações internacionais de medicamentos. 
As referências das fontes empregadas na elaboração dos capítulos gerais e dos 
apêndices foram dispostas no fim dos respectivos textos. As referências dos ca-
pítulos introdutórios das Seções A, B e C bem como das monografias foram 
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agrupadas no fim de cada uma das Partes. Nas monografias considerou-se bi-
bliografia básica composta de oito fontes terciárias (livros e bases de dados). 
Em alguns casos, a bibliografia básica foi acrescida de outras fontes científicas; 
todas as fontes citadas nas monografias estão alocadas ao final da Parte III do 
Formulário, iniciando-se com as oito fontes básicas. 

Provas referentes aos medicamentos selecionados 
As provas clínicas subsidiam as inclusões dos medicamentos na Rename e 

justificam as indicações terapêuticas. Dependendo dos estudos que dão origem 
às provas, geram-se diferentes graus de recomendação.

A conduta com base em provas intensifica benefícios e reduz riscos e custos, 
características do modelo de uso racional de medicamentos. Constitui-se, pois, 
em estratégia que visa a promoção deste uso por todos os profissionais da saúde 
e pelos consumidores. Por isso todo o empenho deve ser voltado para selecionar 
a melhor evidência disponível capaz de melhorar a saúde individual e a coletiva, 
fornecendo condições que permitam sua incorporação à prática diária. 

monografias 
As monografias contêm informações sucintas, objetivas e relevantes para au-

xiliar a prescrição, dispensação e uso racional de medicamentos. Destacaram-se 
em cada item somente as informações cuja pertinência clínica fosse importante 
na sua utilização habitual, considerando indicações, contraindicações, precau-
ções, efeitos adversos, interações medicamentosas, armazenamento e orien-
tações específicas dirigidas a profissionais da saúde e pacientes. O nome dos 
fármacos seguiu a Denominação Comum Brasileira (DCB) em versão atuali-
zada de 2010. Especificamente  quanto  a  imunobiológicos,  a  designação  de  
algumas  vacinas  não consta na DCB. 

As apresentações são as constantes na Rename. Dependendo da natureza do 
uso (indicações, formas farmacêuticas etc), foram elaboradas mais de uma mo-
nografia para o mesmo fármaco.

Em algumas monografias há um quadro de destaque, contendo a palavra 
“ATENÇÃO”, para as informações relevantes que não se incluem nos itens da 
monografia ou que podem estar dispersas em mais de um item.

Os itens constantes nas monografias são relacionados no Quadro 1.
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Quadro 1 . Itens constantes nas Monografias 

NOME DO FáRMACO – nome na Rename, DCB 

APRESENTAÇõES – foram dispostas as apresentação constantes na Rename 2010 . 

INDICAÇõES – selecionadas preferentemente as que tem prova de nível 1 com grau de 
recomendação A .

CONTRAINDICAÇõES – foram apresentadas as contraindicações absolutas .

PRECAuÇõES – incluem as contraindicações relativas e informações referentes a grupos 
de risco .

ESQuEMAS DE ADMINISTRAÇÃO – tratados por indicação e faixa etária, considerando as 
apresentações da Rename 2010 . Indicaram-se doses e vias de administração e, em alguns 
casos, o modo de administração (por exemplo, infusão lenta etc .) .

ASPECTOS FARMOCOCINÉTICOS ClINICAMENTE RElEVANTES (justificação para a 
prescrição) – aspectos relacionados com a absorção, biodisponibilidade, latência (início da 
ação), duração da ação, pico de efeito, meia-vida de eliminação, metabolismo e excreção .

EFEITOS ADVERSOS – foram citados os mais frequentes e mais graves, agrupados por 
sistemas .

INTERAÇõES DE MEDICAMENTOS – consideraram-se efeitos sinérgicos ou antagônicos, 
incluindo interações contraindicadas, graves e moderadas .

ORIENTAÇõES AOS PACIENTES – foram destacadas as informações sobre uso do 
medicamento que os profissionais de saúde devem comunicar ao paciente .

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

Como encontrar um fármaco 
Os fármacos podem ser encontrados pelo índice, em ordem alfabética. Por 

exemplo, acetato de hidrocortisona ou hidrocortisona. As monografias, na Parte 
III, estão dispostas também em ordem alfabética.

O leitor poderá também buscar informações sobre o fármaco na seção em 
que está incluído na Rename. Por exemplo, para encontrar o fármaco carbama-
zepina, basta procurar da seguinte forma:

Procurar a Seção: 

 SEÇÃo B. mEDiCAmENToS uSADoS Em DoENÇAS DE 
ÓrGÃoS E SiSTEmAS orGÂNiCoS 

E então a subseção: 

13 mEDiCAmENToS QuE ATuAm SoBrE o SiSTEmA 
NErVoSo CENTrAL

Por fim o grupo farmacológico: 

13.1 Anticonvulsivantes 

Carbamazepina 
Nos grupos farmacológicos, dispostos nos capítulos introdutórios da Parte 

II, serão mencionados os fármacos daquele grupo incluídos na Rename 2010. 
Ao final do texto sobre cada fármaco remete-se para a página da monografia 
correspondente (ver monografia, página 445).
Apêndices

Foram incluídos quatro apêndices que se referem a cuidados e manejos 
envolvidos no uso de fármacos em gravidez (Apêndice A), lactação (Apêndi-
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ce B), hepatopatias (Apêndice C) e nefropatias (Apêndice D). As informações 
contidas complementam aquelas das monografias. Ou seja, a chamada para o 
apêndice indica que o leitor poderá encontrar uma explicação detalhada. Não se 
recomenda a consulta aos Apêndices sem prévia leitura da monografia.
Abreviaturas, siglas e unidades de medida

O quadro 2 apresenta o significado de abreviaturas, siglas e unidades citadas 
nos capítulos e monografias do FTN.

Quadro 2 . Abreviaturas, siglas e unidades de medida 

SiGLAS/
ABrEViATurAS/
uNiDADES DE 

mEDiDA

SiGNiFiCADo

ABC abacavir

ABS acrilonitrila, butadieno, estireno 

ADEC Australian Drug Evaluation Committee 

AE atividade específica 

Aids síndrome da imunodeficiência adquirida 

AINE anti-inflamatório não-esteroide 

AlT alanina aminotransferase

APD diálise peritoneal automatizada

ARV antirretroviral

ASA American Society of Anesthesiologists 

AST aspartato aminotransferase 

ATV atazanavir

ATVr atazanavir + ritonavir

AuC área sob a curva 

AV atrioventricular 

AZT zidovudina

BAP bleomicina, doxorrubicina, cisplatina 

BCG bacilo Calmette-Guérin 

BEAM carmustina, etoposídeo, citarabina, melfalana 

°C grau célsius (centígrado)

CAP ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatina 

CAPD diálise peritoneal ambulatorial continuada

CAT ciclofosfamida, topotecano, citarabina 

CAV ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 

CD3 complexo proteico 3 (cluster of differentiation 3, em inglês)

CD4 grupamento de diferenciação 4 (cluster of differentiation 4, em 
inglês), é uma molécula que se expressa na superfície de algumas 
células T

CEV carboplatina, epirrubicina, etoposídeo 

CK creatina quinase 

CMF ciclofosfamida, metotrexato, fluoruracila 

CMV citomegalovírus 

CO2 gás carbônico 

CODOX-M ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, metrotexato em altas 
doses, metotrexato intratecal 
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SiGLAS/
ABrEViATurAS/
uNiDADES DE 

mEDiDA

SiGNiFiCADo

COMT catecol-O-metiltransferase 

COP-BlAM ciclofosfamida, vincristina, prednisona, bleomicina, doxorrubicina 
e procarbazina 

COX-1 enzima ciclo-oxigenase 1 

COX-2 enzima ciclo-oxigenase 2

CTl contagem total de linfócitos 

CYP2D6 isoenzima 2D6, membro do complexo citocromo P450

CYP3A4 isoenzima 3A4, membro do complexo citocromo P450

DAT citarabina, daunorrubicina, tioguanina 

DCE depuração da creatinina endógena 

ddI didanosina

DI doxorrubicina, ifosfamida

DIME dexametasona, ifosfamida, epirrubicina 

dl decilitro 

DPOC doença pulmonar obstrutiva crônica 

DST doença sexualmente transmissível 

DT difteria e tétano

DTP + HiB  difteria, tétano, pertussis (coqueluche) e Haemophilus influenzae 
tipo B (vacina tetravalente)

ECA enzima conversora de angiotensina 

ECF epirrubicina, cisplatina, fluoruracila 

ECG eletrocardiograma 

EDTA ácido etilenodiaminotetracético 

EFZ efavirenz

EMA etoposídeo, metotrexato, actinomicina 

ESHAP etoposídeo, metilprednisolona, cisplatina, citarabina

FDA Food and Drug Administration 

FG filtração glomerular 

FiO2 fração de oxigênio inspirado 

FN Formulário Nacional 

g grama

g/dl grama por decilitro

G1P1[8] código de um sorotipo utilizado na produção de vacinas contra 
rotavírus

G6PD glicose-6-fosfato desidrogenase 

GABA ácido gama-aminobutírico 

GAMA- GT gama-glutamiltransferase 

G-CSF fator estimulante de colônias de granulócitos 

h hora 

H isoniazida 

HAART tratamento antirretroviral de alta atividade 

HBV vírus da hepatite B 

HCV vírus da hepatite C 
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SiGLAS/
ABrEViATurAS/
uNiDADES DE 

mEDiDA

SiGNiFiCADo

HDl lipoproteínas de alta densidade 

HiperVAD ciclofosfamida, mesna, vincristina, doxorrubicina, dexametasona 

HIV vírus da imunodeficiência humana 

HIV/HCV indivíduos HIV positivos coinfectados com o vírus da hepatite C 

HMGCoA hidroximetilglutarilcoenzima A 

HPlC cromatografia líquida de alta eficiência 

HPMC hidroxipropilmetilcelulose 

HPV papilomavírus humano 

HR receptor de hormônio 

HTlV 1 vírus pertencente a família Retroviridae, a mesma do HIV (Human T 
lymphotropic virus type 1)

ICC insuficiência cardíaca congestiva 

ICE ifosfamida, carboplatina, etoposídeo 

IE ifosfamida, etoposídeo

IECA inibidor da enzima conversora de angiotensina 

IFG índice de filtração glomerular 

IMAO inibidor de monoamina oxidase 

IP inibidor de protease

ITRN inibidor da transcriptase reversa análogo de nucleosídeo

ITRNN inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo

ISRS inibidor seletivo de recaptação de serotonina

IVAC ifosfamida com mesna, etoposídeo, citarabina em altas doses, 
metotrexato intratecal 

kg quilograma

l litro 

lDl lipoproteínas de baixa densidade 

l/kg/h litro por quilograma por hora

lPV lopinavir

lPV/r lopinavir + ritonavir

lSA2l2 ciclofosfamida, metotrexato intratecal, vincristina, daunorrubicina, 
prednisona, citarabina, asparaginase, tioguanina, carmustina e 
hidroxiureia 

lSN limite superior normal 

m2 metro quadrado

MACOP-B doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, vincristina, bleomicina, 
em associação com sulfametoxazol-trimetoprima e prednisona 

MADDOC mecloretamina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, vincristina, 
ciclofosfamida 

MAID mesna e ifosfamida, doxorrubicina, dacarbazina 

MAO monoamina oxidase 

MencC vacina conjugada contra meningococo C 

mEq miliequivalente-grama

MEq/l miliequivalente-grama por litro 

mg miligrama
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SiGLAS/
ABrEViATurAS/
uNiDADES DE 

mEDiDA

SiGNiFiCADo

MIME mitoguazona, ifosfamida, metotrexato, etoposídeo 

min minuto 

ml mililitro

mm3 milímetro cúbico 

mmol milimol 

MOPP mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona 

MOPP/ABV mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona/ doxorrubicina, 
bleomicina e vimblastina 

MVAC vimblastina, metotrexato, doxorrubicina, cisplatina 

ng nanograma 

NPT nutrição parenteral total 

NVP nevirapina

NNT número necessário para tratar

O2 oxigênio 

OMS Organização Mundial da Saúde 

P450 citocromo P450 

PA pressão arterial 

PaO2 pressão arterial de oxigênio 

PCP pneumonia por Pneumocystis

PEBA cisplatina, etoposídeo, bleomicina, doxorrubicina 

pH potencial hidrogeniônico 

PPD derivado proteico purificado

PSA antígeno prostático específico 

PVB cisplatina, vimblastina, bleomicina 

PVC cloreto de polivinila 

PVP cisplatina, etoposídeo 

QT intervalo no eletrocardiograma entre o início da onda Q (princípio 
da despolarização) e o final da onda T (repolarização dos 
ventrículos)

R rifampicina 

RNI Razão Normalizada Internacional = coeficiente internacional 
normatizado (descritor recomendado na relação de Descritores em 
Ciências da Saúde, como tradução para International Normalised 
Ratio – INR)

RTV ritonavir

S estreptomicina 

SAAr soro antiaracnídico 

SAB soro antibotrópico 

SABC soro antibotrópico-crotálico 

SABl soro antibotrópico-laquético 

SAC soro anticrótalico 

SAE soro antielapídico 

SAEEs soro antiescorpiônico 

SAl soro antilaquético 
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SiGLAS/
ABrEViATurAS/
uNiDADES DE 

mEDiDA

SiGNiFiCADo

SAlatr soro antilatrodético 

SAlon soro antilonômico 

SAlox soro antiloxoscélico 

SQV saquinavir

SNC sistema nervoso central 

SRSP síndrome de reação sistêmica precoce 

TARV terapia antirretroviral 

TC tempo de coagulação 

TCF docetaxel, cisplatina, fluoruracila 

TDF fumarato de tenofovir desoproxila

TP tempo de protrombina 

TSH hormônio estimulante da tireoide 

TT tempo de trombina 

TTPa tempo de tromboplastina parcial ativada 

u unidade uSP (united States Pharmacopeia) 

u/dl unidades/decilitro 

uI unidade internacional 

uI/kg unidade internacional por quilograma 

uI/ml unidade internacional por mililitro 

uN ureia nitrogenada 

uSP united States Pharmacopeia

uT unidade turbeculínica 

VAC ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, dactinomicina 

Vad volume aparente de distribuição 

Vd volume de distribuição 

VEF1 volume expiratório forçado em um minuto

VHB vacina contra hepatite B 

VHS-1 vírus herpes simples tipo 1 

VHS-2 vírus herpes simples tipo 2 

VIP ifosfamida, cisplatina, etoposídeo 

VORH vacina oral de rotavírus humano 

VVZ vírus varicela zoster 

Z pirazinamida

3TC lamivudina

> maior que

< menor que
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Prescrição de medicamentos
Vera lúcia Edais Pepe e Claudia Garcia Serpa Osorio-de-Castro

Introdução
A prática clínica se depara muitas vezes com incertezas, especialmente quan-

to às consequências, em termos de risco e de benefícios, que podem advir de 
uma tomada de decisão 1.

A prescrição é um ato que resulta de um conjunto amplo de fatores e que 
pode finalizar em diferentes desfechos. O “paciente” é, na verdade, um ator ativo 
e tem importante papel neste processo. Antes que a prescrição aconteça é pre-
ciso, em primeiro lugar, que o paciente sinta-se comprometido com sua saúde 
física e que busque ajuda de um profissional de saúde. Os profissionais da saúde 
legalmente aptos a prescrever são médicos, médicos-veterinários, cirurgiões -
dentistas e os enfermeiros, conforme estabelecido na legislação 2, 3.

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

A prescrição mais conscienciosa envolve adequadas noções de farmacodi-
nâmica, farmacocinética, dose, interações e efeitos adversos, regulamentação 
sanitária e o uso de fontes de informação. Além do conhecimento, são neces-
sárias algumas habilidades e atitudes, precisamente aquelas que fazem com que 
se aborde criticamente a informação sobre medicamentos, em especial, sobre 
os novos medicamentos. Essas podem ser resumidas como princípios da pres-
crição conservadora: um pensamento clínico que vá além dos medicamentos; 
uma prescrição mais estratégica; maior vigilância de efeitos adversos; cuidado e 
postura crítica em relação a novos medicamentos; partilha das decisões terapêu-
ticas com os pacientes e considerar ganhos e perdas no longo prazo 5.

A Organização Mundial da Saúde 6 sugere seis etapas para o processo de pres-
crição racional de medicamentos. 

Na 1ª etapa, é preciso que o profissional acolha as informações vindas do 
paciente, investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir melhor o 
problema e realizar um diagnóstico. Além do diagnóstico, é necessário inves-
tigar sobre doenças concomitantes, uso de outros medicamentos e história de 
efeito adverso a algum tipo de terapêutica medicamentosa. Na 2ª etapa, o pro-
fissional de saúde especifica os objetivos terapêuticos e na 3ª etapa ele seleciona 
o medicamento mais seguro e efetivo para aquele paciente. 

Na investigação e seleção do tratamento para um caso específico, o profis-
sional utiliza sua experiência clínica e informações que adquire de diferentes 
fontes – adequadas ou não (colegas, livros, revistas científicas, propaganda e/
ou propagandistas). A maior experiência, bem como a utilização de fontes de 
informação baseadas em evidências científicas, favorecem a melhor prescrição. 
Outros fatores, relacionados aos pacientes, ao profissional de saúde e ao pro-
cesso e ambiente de trabalho podem também influenciar no ato prescritivo 7. 

A 4ª etapa constitui-se do ato da prescrição que pode conter medidas me-
dicamentosas e/ou medidas não medicamentosas. Muitas vezes estas últimas 
contribuem sobremaneira para a melhoria das condições de saúde do paciente. 

É necessário que constem nas prescrições as informações essenciais para a 
dispensação e para o uso adequado do medicamento, evitando que se compro-
meta a adesão ao tratamento, bem como eventos adversos ou falhas terapêuti-
cas, uma vez que o registro inadequado de informações na prescrição responde 
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por grande parte dos erros de medicação. Estudos realizados em unidades de 
saúde, no Brasil, têm identificado a ausência no registro de informações impor-
tantes como tempo de tratamento, forma farmacêutica, apresentação farmacêu-
tica e mesmo via de administração 8. Além da incompletude, têm sido também 
relatados o uso de abreviaturas, rasuras, mudanças e mesmo ilegibilidade na 
prescrição 9.

É importante que a terapêutica, na medida do possível, tenha um esquema 
de administração cômodo e seja acessível, em termos de oferta na rede pública 
de saúde. Terapêuticas mais complexas estão associadas ao menor cumprimento 
do tratamento proposto. É prudente que se evite a polifarmácia, já que pode 
dificultar a adesão e resultar em interações de medicamentos indesejáveis 10.

A 5a etapa é a de informar ao paciente sobre a terapêutica selecionada e a 6ª 
etapa a monitoria do tratamento que foi proposto. O paciente deve ser informa-
do, em linguagem clara e acessível, sobre o que lhe está sendo prescrito e sobre o 
que pode esperar de benefícios e de problemas relacionados à prescrição. Deve 
explicitar a duração do tratamento, a forma de armazenamento e o que fazer 
com suas sobras 5.

Faz parte do ato de prescrever o estímulo à adesão ao tratamento, entendida 
como a etapa final do uso racional de medicamentos 11. O grau de adesão varia 
de acordo com o método e o conceito de adesão utilizado e, em determinadas 
situações, compromete o resultado esperado da terapêutica. Pode chegar a ape-
nas cerca de 50% para a população infantil. 

Fontes de informação sobre os medicamentos
As fontes de informação sobre os medicamentos e as utilizadas para a pres-

crição são variadas e de diferentes locais, nem sempre isentas ou produzidas de 
forma científica. É necessário que o profissional de saúde tenha sempre uma 
atitude crítica frente a elas, de forma a selecionar os estudos com menos vieses, 
uma vez que alguns estudos visam objetivos mais comerciais do que propria-
mente científicos 12, 13, 14. Algumas fontes que se baseiam em revisão das evidên-
cias científicas podem ser encontradas nos seguintes sítios: 

Centro Cochrane do Brasil http://www.centrocochranedobrasil.org.br e 
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php

Cochrane Database of Systematic Reviews. Cochrane Collaboration http://
www.cochrane.org; 

POEMs – Pieces of Evidence that Matters www.infopoems.com; 
Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp). 
Pepe & Osorio-de-Castro (2000) 7 resumem os tipos de fontes de informação 

produzidas e difundidas a respeito de medicamentos.
1. Literatura científica publicada em revistas científicas independentes. São 

as fontes consideradas as mais atualizadas e exigentes quanto à qualidade.
Annals of Internal Medicine http://www.acponline.org/journals/annals
Archives of Internal Medicine http://www.ama-assn.org/
British Medical Journal http://www.bmj.com
JAMA http://www.jama.com
New England J Medicine http://www.nejm.com
The Lancet http://www.lancet.com

2. Fontes de informação oficiais. São produzidas por organizações/institui-
ções, públicas e privadas, internacionais, como a Organização Mundial de 
Saúde (OMS), Organização Pan-americana de Saúde (OPAS) ou nacionais 
como Agência Nacional de Vigilância Sanitária e Ministério da Saúde. 

 WHO Drug Information. Disponível em: www.who.int/entity/medicines/
publications/druginformation/en/
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 WHO Model Formulary, 2008. Disponível em www.who.int/entity/selec-
tion_medicines/list/WMF2008.pdf

 BNF 60 – British National Formulary. London: British Medical Association 
and The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2010. Disponível em: 
www.bnf.org

 BNFC. British National Formulary. London: British Medical Association and 
The Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2010-2011. Disponível 
em: www.bnf.org

 Uso Racional de Medicamentos: Temas selecionados www.opas.org.br
 Protocolos Clínicos reconhecidos nacionalmente (incluindo aqueles utili-

zados nos Programas Nacionais) http://www.opas.org.br/medicamentos/
index.cfm?ent=2&carregar=4&cat=2#

3. Livros-textos. Contém informações mais gerais – como os de Medicina e 
Farmácia – ou mais específicas, relativas à Farmacologia, Farmacologia 
Clínica, Terapêutica e às reações adversas a medicamentos. As informa-
ções neles contidas são mais consolidadas embora menos atualizadas. São 
exemplos deste tipo de fonte, reconhecidos internacionalmente: Goodman 
& Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics 15, Meyler’s Side 
Effects of Drugs 16, Drug Information Handbook 17, Drugs in Pregnancy and 
Lactation 18, Drug Interaction Facts 2005: the authority on drug  interactions 
19. No Brasil, pode-se citar o livro Farmacologia Clínica: fundamentos da te-
rapêutica racional 20.

4. Informações trocadas entre os profissionais. Interessa aos prescritores, dis-
pensadores e mesmo aos usuários a rede hoje existente, no Brasil, de Centros 
de Informações sobre Medicamentos (CIM). Eles funcionam com base em 
consultas dos profissionais de saúde e dos consumidores feitas a órgãos pro-
fissionais ou universidades e as informações referentes a estes CIM podem 
ser acessadas no sítio http://www.farmaceuticovirtual.com.br/html/centro-
deinf.htm. 

5. Outras fontes disponibilizadas em internet. Algumas bases de dados con-
têm informações relativas a medicamentos 21: 
PubMed (Medline) http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed; 
Bireme/Bvs http://regional.bvsalud.org/php/index.php 

 Klasco R. K. (Ed): USP DI® Drug Information for Health Care Professional. 
Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA. Disponível 
em: http://www.novo.periodicos.capes.gov.br

 Klasco R. K. (Ed): DRUGDEX® System. Thomson MICROMEDEX, 
Greenwood Village, Colorado, USA. Disponível em: http://www.novo.perio-
dicos.capes.gov.br

 Klasco R. K. (Ed): Martindale. The Extra-Pharmacopoeia. Thomson 
MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA. Disponível em: http://
www.novo.periodicos.capes.gov.br

 La Revue Prescrire www.prescrire.org
 Bandolier http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/
 Therapeutic Initiative (http://www.ti.ubc.ca/) 
 Butlettí Groc http://www.icf.uab.es/informacion/boletines
 Australian Prescriber www.australianprescriber.com
 Uso Racional de Medicamentos: Temas selecionados (www.opas.org.br) 

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 2. É importante que a prescrição seja clara, legível e em linguagem 
compreensível. Alguns preceitos gerais, definidos em lei 22, 23 são obrigatórios, 
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outros correspondem a Boas Práticas 24, 25 (Resolução CFF 357/2001 e Conselho 
Federal de Medicina, 1988).
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 medidas oficiais. No âmbito do Sistema Único de Saúde, adota-se o nome 
genérico correspondente à 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.
•	 Nome e quantidade total de cada medicamento (número de comprimi-

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

•	 Via de administração, intervalo entre as doses, dose máxima por dia e 
duração do tratamento. Em alguns casos pode ser necessário constar o 
método de administração (ex. infusão contínua, injeção em bolo); cui-
dados a serem observados na administração (ex. 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 (ex. manter o frasco em geladeira).

•	 Não abreviar formas farmacêuticas (comprimido ou cápsula e não comp. 
ou cap), 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)

•	 Prescrever “se necessário” é incorreto e perigoso, pois transfere, ilegal-
mente, a responsabilidade da prescrição ao paciente ou a quem deve ad-
ministrar o medicamento, incentivando a auto-medicação.

•	 O prescritor deve manifestar por escrito se não deseja permitir a inter-
cambialidade de sua prescrição, pelo genérico 23.

2. São obrigatórios a assinatura e o carimbo do prescritor. Nome por extenso, 
endereço e telefone do prescritor são desejáveis, de forma a possibilitar con-
tato em caso de dúvidas ou ocorrência de problemas relacionados ao uso de 
medicamentos prescritos.

3. A data da prescrição deve ser explicitada.
4. Usar o receituário específico para prescrição de fármacos, inclusive os que se 

encontram sob controle da autoridade regulatória e que serão abaixo comen-
tados.

5. Não indicar atos desnecessários ou proibidos pela legislação do País. 23.
6. Não receitar ou atestar de forma secreta ou ilegível nem assinar em branco 

folhas de receituários, laudos, atestados ou outros documentos médicos 25.
Alguns fármacos são controlados por autoridade reguladora por meio de re-

ceituário específico para as suas prescrições. A Portaria SVS/MS nº 344/1998 26 
regulamenta as listas de substâncias de uso controlado como os entorpecentes, 
psicotrópicos, imunossupressores, antirretrovirais, talidomida entre outros. Estas 
substâncias compõem as listas que devem ter a prescrição acompanhada de docu-
mento denominado Notificação de Receita que autoriza a dispensação de entor-
pecentes e psicotrópicos (NR A e B) ou Notificação de Receita Especial (retinoides 
e imunossupressores), (ou que devem ser feitas por meio de receita de controle 
especial, receita especial ou receita específica para a prescrição de talidomida.

A Notificação de Receita do tipo A é de cor amarela e usada para a prescrição 
dos medicamentos presentes nas listas A1, A2 e A3, entorpecentes e psicotrópi-
cos. Ela é fornecida, de forma numerada e controlada, gratuitamente, pela auto-
ridade sanitária estadual ou pelo Distrito Federal, aos profissionais e instituições 
cadastradas, em talonário de 20 folhas. A Notificação de Receita do tipo B é 
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de cor azul e usada para a prescrição de psicofármacos como benzodiazepíni-
cos, barbitúricos e anorexígenos, e pode ser impressa pelo profissional ou pela 
instituição. Caso o prescritor decida receitar acima da quantidade determinada 
pela legislação, ele deve preencher justificativa com o diagnóstico da doença, 
posologia, data e assinatura e entregar junto com a receita B ao paciente para 
que ele possa adquirir o medicamento na farmácia ou drogaria. A Notificação 
de Receita de controle especial é de cor branca e deve ser preenchida em 2 vias. 
A primeira via é de posse da farmácia ou drogaria e a segunda é do pacien-
te. É utilizada para prescrição dos componentes das listas C1 (substâncias de 
controle especial como anticonvulsivantes, antidepressivos, antipsicóticos) e C5 
(anabolizantes). Os antirretrovirais (lista C4) devem ser prescritos, apenas por 
médicos, em formulário próprio estabelecido pelo programa nacional de DST/
Aids e aviados ou dispensados em farmácias do SUS, na qual uma via da receita 
fica retida e a outra fica com o paciente. Ao paciente, deverá ser entregue um 
receituário médico com informações sobre seu tratamento. A Notificação de re-
ceita para a prescrição de talidomida (lista C3) é de cor branca e deve ser usada 
pelos serviços públicos de saúde cadastrados no órgão de Vigilância Sanitária 
Estadual. As substâncias retinoicas (lista C2) são prescritas em notificação de 
receita especial, de cor branca, impressa pelo médico ou pela instituição a qual 
seja filiado. O Quadro 1 fornece as principais informações sobre os tipos de 
notificação de receita.

Nos estabelecimentos hospitalares, clínicas médicas, oficiais ou particulares, 
os medicamentos à base de substâncias constantes das listas A1, A2, A3, B1 B2, 
C2, C3 poderão ser dispensados ou aviados a pacientes internados ou em regi-
me de semi-internato, mediante receita privativa do estabelecimento, subscrita 
por profissional em exercício no mesmo 21. 
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A RDC Anvisa 58/2007 3 estabeleceu normas para a prescrição, dispensação 
e controle de substâncias psicotrópicas anorexígenas. A prescrição destas subs-
tâncias é sujeita a notificação de receita de cor azul com validade, dentro da 
Unidade Federativa que concedeu a numeração, por 30 dias. Estabelece também 
as Doses Diárias Recomendadas (DDR) para medicamentos ou fórmulas me-
dicamentosas, para o tratamento da obesidade, que contenham estas substân-
cias. Ela também proíbe a prescrição/dispensação de fórmulas de dois ou mais 
medicamentos, em preparação separada ou em uma mesma preparação, com 
finalidade exclusiva de tratamento da obesidade, que contenham substâncias 
psicotrópicas anorexígenas associadas entre si ou com ansiolíticos, antidepres-
sivos, diuréticos, hormônios ou extratos hormonais e laxantes, simpaticolíticos 
ou parassimpaticolíticos.

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), autoridade regulató-
ria brasileira, permite a venda livre, sem necessidade de prescrição médica, de 
alguns grupos de medicamentos para indicações terapêuticas especificadas na 
RDC Anvisa138/2003 27.
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medicamentos em crianças
Janaína Lopes Domingos, Patrícia medeiros-Souza,  
Celeste Aida Nogueira Silveira, Luciane Cruz Lopes 

A prescrição pediátrica deve ser minuciosa, levando em conta aspectos espe-
cíficos desta população, tipos de formas farmacêuticas e formulações comercial-
mente disponíveis, dose e indicação clínica com provas de segurança e eficácia. 
É tarefa difícil de ser cumprida considerando as insuficientes provas que apoiam 
o uso de medicamentos em crianças1. Ainda nos dias de hoje isso mostra os 
riscos a que esta população está submetido. A aprovação de medicamentos para 
uso em crianças por órgãos reguladores está mais influída por considerações 
comerciais do que clínicas2. Isso resulta em uso de medicamentos não licencia-
dos e prescrição de uso não autorizados (off label). Em geral, pediatras, médicos 
gerais e outros provêm tratamento com base em sua experiência e julgamento, 
decidindo sobre indicações, doses e formulações1. 

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

As características fisiológicas têm variedade, principalmente na primeira 
década de vida, acarretando mudanças na função de cada órgão4. Durante as 
fases de crescimento (ver Quadro 1), as crianças estão em contínuo desenvolvi-
mento, 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, de 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 12-14 a 14-16 anos 

Pós-puberal 18 a 20 anos 

Fonte: SILVA, 2006

A simples extrapolação de doses para crianças com base apenas em peso 
corporal, área de superfície corporal ou idade pode trazer consequências drás-
ticas. Assim, eficácia e segurança da farmacoterapia nesta fase inicial da vida 
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requerem compreensão completa do desenvolvimento biológico humano e da 
ontogênese dos processos farmacocinéticos6. 

O espectro dessa variedade fisiológica se estende desde crianças que nasce-
ram com menos de 36 semanas, que têm imaturidade anatômica e funcional 
dos órgãos envolvidos nos processos farmacocinéticos, até as que têm mais de 
oito anos de idade e os adolescentes, em que composição e função dos órgãos 
aproximam-se dos adultos jovens4. 

Aspectos farmacocinéticos em crianças 
Absorção

Existe mudança no pH gástrico de modo que pode haver alteração na biodis-
ponibilidade dos medicamentos7. Logo depois do nascimento, o recém-nascido 
apresenta relativa acloridria; o pH do estômago, praticamente neutro depois do 
parto, decresce para 3 em 48 horas e nas 24 horas seguintes volta a ser neutro, 
permanecendo assim nos dez dias subsequentes. A partir de então, há um decrés-
cimo lento e gradual até alcançar valores do adulto por volta dos 2 anos de idade. 
Estas mudanças de pH não são observadas em prematuros. Eles parecem ter pou-
co ou nenhum ácido livre durante os primeiros 14 dias de vida3. O pH intralu-
minal pode afetar diretamente o equilíbrio e o grau de ionização de um fármaco 
administrado oralmente, influindo na sua absorção4. De acordo com a idade da 
criança, quanto maior o pH gástrico, maior o grau de ionização do medicamento, 
e menor a biodisponibilidade4. A repercussão clínica é a de que o medicamento 
administrado por via oral em crianças tem a sua concentração diminuída e pode 
ser necessário um aumento da dose para manter a atividade terapêutica7. 

Esvaziamento gástrico e motilidade intestinal também apresentam alterações 
na fase inicial da vida. O esvaziamento gástrico pode aumentar cerca de 6 a 
8 horas no primeiro ou segundo dia de vida. Fármacos absorvidos primaria-
mente no estômago podem ter maior absorção inicialmente, diferentemente dos 
absorvidos no intestino delgado, que podem ter absorção retardada. O tempo 
de esvaziamento gástrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos pri-
meiros 6-8 meses de vida3. Em razão do aumento do tempo de esvaziamento 
gástrico, a concentração dos fármacos administrados até os 8 meses pode di-
minuir. Deve-se, portanto, observar se a ação farmacológica do medicamento 
está sendo satisfatória7.

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 diarreia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o 
grau de absorção8. Depois do nascimento, os alimentos estimulam a motilidade 
gastrintestinal9 que amadurece durante a primeira infância4. A imaturidade da 
mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo na absorção intesti-
nal de fármacos e nas funções biliar e pancreática3. Deficiência de sais biliares 
e de enzimas pancreáticas reduz a absorção de medicamentos que necessitam 
de solubilidade ou hidrólise intraluminal para serem absorvidos. O desenvolvi-
mento dessas funções se dá rapidamente no período  pós-natal9. 

A absorção de fármacos administrados por via intramuscular é afetada pelo 
reduzido fluxo sanguíneo no músculo esquelético e pelas contrações muscula-
res ineficientes, sobretudo em recém-nascidos3. Levando-se em consideração 
que a absorção é o processo do fármaco até a corrente sanguínea e que o fluxo 
sanguíneo está diminuído no músculo esquelético, o fármaco leva mais tempo 
para começar a exercer ação farmacológica devendo esta via ser utilizada quan-
do não houver outra opção terapêutica7.

A absorção cutânea de fármacos administrados topicamente aumenta na 
presença de estrato córneo menos espesso, especialmente em bebês prematuros, 
quando há maior perfusão cutânea, epiderme mais hidratada e maior relação 
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entre superfície corporal total e peso corpóreo4. Quando o medicamento é ad-
ministrado por via cutânea não se tem ideia da dose que foi administrada. Por 
causa de o estrato córneo ser mais fino e a pele mais hidratada que a do adulto, 
a penetração do fármaco é maior podendo haver ação sistêmica e desta forma a 
ocorrer toxicidade. Caso haja a administração simultânea de medicamentos por 
via oral e tópica pode resultar em um sinergismo de efeito adverso e consequen-
te intoxicação. Preferentemente devem ser utilizadas na pele formas farmacêu-
ticas mais oclusivas como o gel no lugar de formas mais lipossolúveis como o 
creme e a emulsão pretendendo-se menor penetração do medicamento7.

A absorção retal não é tão acentuada. Há maior número de contrações pulsá-
teis de elevada amplitude no reto dos bebês, podendo haver expulsão de fórmu-
las sólidas de fármacos, diminuindo efetivamente a absorção4. Além disso, o pH 
local é mais alcalino na maioria das crianças3. A absorção dos medicamentos via 
retal é irregular e consequentemente não há como mensurar a ação farmacoló-
gica bem como o efeito adverso7.
Distribuição 

A distribuição de fármacos em espaços fisiológicos é dependente de idade e 
composição corpórea4. A observação clínica em função da composição corpó-
rea pela faixa etária é importante na administração dos fármacos7. No recém-
-nascido, a quantidade total de água está em torno de 78% do peso corporal, a 
água extracelular é de 45%, e a intracelular corresponde a 34%. Na criança, esses 
valores são, respectivamente, 60%, 27% e 35%. No adulto, os mesmos parâme-
tros correspondem a 58%, 17% e 40%, respectivamente10. 

Em razão da maior concentração de água no recém-nascido que vai dimi-
nuindo até chegar a fase adulta, deve-se administrar fármacos mais lipossolú-
veis do que hidrossolúveis. Caso administre-se fármacos hidrossolúveis o efeito 
farmacológico pode ser mascarado e havendo a administração de dose adicio-
nal, o medicamento que se dissolveu na água vai sendo liberado paulatinamente 
no sangue podendo causar toxicidade. Isso poderia ser resumido da seguinte 
forma: diminuição da efetividade, pois o fármaco ficou no espaço corpóreo 
aquoso e a administração de dose aditiva causando toxicidade11. Como muitos 
fármacos se distribuem através do espaço extracelular, o volume deste compar-
timento pode ser importante para determinar a concentração do fármaco no 
seu sítio ativo, sendo mais significante para compostos hidrossolúveis do que 
para os lipossolúveis8. 

No recém-nascido a termo, 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%9. O teor reduzido de proteínas totais 
do plasma, especialmente de albumina, promove aumento das frações livres de 
fármacos. Durante o período neonatal, a presença da albumina fetal (com redu-
zida afinidade de ligação para ácidos fracos) e o aumento de 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 4 meses e crianças com 
um ano de idade tem proporções distintas de gordura: respectivamente cerca 
de 1%, 14%, 27% e 24,5% do peso corporal. Essa variedade pode comprometer 
diretamente a distribuição de medicamentos lipossolúveis 8, 9. 

A barreira hematoencefálica no recém-nascido é incompleta e permite, con-
sequentemente, a penetração de fármacos no sistema nervoso central5. Haverá 
maior permeabilidade para fármacos mais lipossolúveis. Além da maior per-
meabilidade da barreira hematoencefálica em recém-nascidos, há preocupação 
com a maior susceptibilidade dessa faixa etária a fármacos que atuam no siste-
ma nervoso central, entre eles os analgésicos12. 
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Biotransformação 
A biotransformação é processo farmacocinético que favorece a excreção re-

nal de fármacos, pois transforma substâncias apolares em substâncias polares 
ou ionizadas. Esta biotransformação pode ocorrer em duas fases: fase 1 pelas 
enzimas do citocromo P450 (CYP), em que ocorrem reações de óxido-redução, 
hidrólise modificando a molécula do fármaco e fase 2, de conjugação quando 
moléculas são acrescentadas às do fármaco. Não necessariamente todo medi-
camento precisa ser biotransformado nas duas fases. O metabolismo hepático 
tem alterações de acordo com a idade da criança6. Importante é a observação 
da farmacocinética de acordo com a faixa etária para saber se a criança já está 
com o sistema formado para excreção do medicamento. O prescritor deve con-
sultar a farmacocinética do medicamento da criança e verificar se as isoenzimas 
envolvidas estão formadas e a faixa etária necessária para a administração do 
mesmo para que não ocorra a toxicidade.11 As isoformas enzimáticas envolvidas 
na biotransformação de fármacos (fases I e II) apresentam mudanças específi-
cas4. Logo, o metabolismo hepático de xenobióticos é especialmente reduzido 
durante o primeiro mês de vida (a concentração de hepatócitos em neonatos 
corresponde a menos de 20% da dos adultos)13. Como consequência, a ima-
turidade hepática traduz-se por toxicidade marcante de alguns fármacos em 
recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, como, por exemplo, a síndrome 
cinzenta associada ao uso de cloranfenicol4. Com a maturação das enzimas, o 
fluxo sanguíneo hepático, os sistemas de transporte hepático e a 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 constatação de baixos graus de atividade enzimática (CYP3A4) observada 
em crianças até três meses de idade. Quanto às enzimas da fase II, a expressão 
da beta-glicoronidase aumenta até 3 anos de idade4. 

Além das isoformas enzimáticas de CYP, também são de grande relevância 
as enzimas carboxilestearases (HCE). As carboxilestearases são expressas em 
proporções diferentes nas faixas etárias. As crianças apresentam uma expressão 
4 vezes menor do que os adultos e os fetos 10 vezes menor do que os adultos. A 
expressão da HCE aumenta com a idade14 e esta grande variedade entre os dife-
rentes grupos etários tem uma grande importância farmacológica e implicações 
toxicológicas, principalmente em relação a alterações farmacocinéticas.14 

No recém-nascido, a secreção biliar, indispensável para eliminação de com-
postos endógenos e xenobióticos, é incompleta13. 
Excreção 

A excreção dos medicamentos também deve levar em consideração o de-
senvolvimento da criança11. Ao nascimento, os mecanismos de depuração renal 
estão comprometidos9. A maturação da função renal começa durante a organo-
gênese fetal e se completa no início da infância. A nefrogênese ocorre a partir 
de nove semanas de gravidez e se completa na 36ª semana de gravidez, seguida 
de mudanças  pós-natais no fluxo sanguíneo renal e intra-renal4. Em prematu-
ros, a nefrogênese incompleta compromete as funções tubulares e glomerulares 
dos rins. Depois do nascimento, a função renal alcança o padrão observado em 
adultos no primeiro ano de vida9.

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta o índice de filtração glomeru-
lar pelo maior fluxo sanguíneo renal3. A excreção nestas duas primeiras sema-
nas é mais rápida11. Em prematuros, o índice de filtração glomerular é menor 
nas duas semanas  pós-parto, em comparação a crianças a termo, assim per-
manecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para se estimar a 
capacidade de eliminação renal em prematuros9. Em prematuros, devido a inca-
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pacidade de excretar os medicamentos nestas duas semanas de vida, pode haver 
a necessidade de redução de dose de acordo com a depuração de creatinina11.

A reabsorção tubular e os processos ativos de secreção e reabsorção tubu-
lar podem ser comprometidos por túbulos com tamanho e função limitados, 
principalmente em prematuros9. A maturação desta função leva aproximada-
mente 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 
de gravidez, possivelmente pela imaturidade tubular3. Como a função tubular só 
está completa aos 3 anos de idade, deve-se dar preferência para medicamentos 
que não tenham excreção renal até esta idade. Caso não seja possível, realizar 
monitoria de teores séricos dos eletrólitos e dos medicamentos para diminuir o 
risco de toxicidade11.

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar áci-
dos orgânicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores 
baixos do pH da urina, em relação aos do adulto, podem aumentar a reabsorção 
de ácidos orgânicos e portanto diminuir sua excreção final 9. A concentração 
sérica destes medicamentos pode aumentar causando assim toxicidade11.

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

não foram exploradas de modo detalhado. Crianças, em franco desenvolvimen-
to e crescimento, acabam sendo mais Susceptíveis a certos medicamentos. Pode-
-se citar o efeito danoso das tetraciclinas na formação dentária e das fluoroqui-
nolonas na cartilagem de crescimento11. 

Doses para crianças 
Não há consenso em relação à determinação da posologia em crianças. Em 

geral, os cálculos usam peso, superfície corporal e idade3, devendo ser indivi-
duais, embora em muitas bulas de medicamentos o produtor indique doses de 
acordo com peso ou faixa etária. Esse cuidado é tanto mais importante, quanto 
menor for a idade da criança11. Os reajustes de dose são necessários até o peso 
máximo de 25 kg a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose recomendada 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 relação à do adulto, utilizando-se valores e fórmulas apre-
sentadas nos Quadros 2, 3 e 415, 16. Porém, se ainda não há doses para crianças, 
muito provavelmente esse medicamento ainda não foi testado suficientemente, 
necessitando indicação e monitoria ainda mais criteriosos11. Logo, os cálculos 
individuais são meras aproximações. 

A utilização da superfície corporal baseia-se no fato de que, na criança, ela é 
maior em relação ao peso do que nos adultos. A razão superfície corporal/peso 
se altera inversamente com a altura. Prefere-se a utilização da superfície corpo-
ral quando o peso da criança for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse 
valor, o próprio peso é utilizado. Assim, a dose do medicamento é apresentada 
em mg/kg/dia ou mg/m2/dia 11. 

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 Qua-
dro 5)17. 

Outro aspecto a considerar é a medição da posologia de medicamentos por 
meio de utensílios domésticos. Há variedade de quantidade e volume contidos 
em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferível escolher 
produtos comerciais que contêm suas próprias medidas com nítida calibra-
gem11. 
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Quadro 2 . Fatores para cálculo estimado da superfície corporal em 
crianças (Adaptado de Burg15) . 

 Peso (kg) Fator 1 Fator 2 

0-5 0,05 0,05 

5-10 0,04 0,10 

10-20 0,03 0,20 

20-40 0,02 0,40 

Superfície corporal = peso x fator 1 x fator 2 

Quadro 3 . Determinação da posologia com base na área de superfície 
corporal (Adaptado de Koren16) .

 Peso (kg) idade área de superfície 
corporal (m2) 

Porcentagem da 
dose aproximada 

do adulto (%) 

3 Recém-nascido 0,20 12 

6 3 meses 0,30 18 

10 1 ano 0,45 28 

20 5,5 anos 0,80 48 

30 9 anos 1,00 60 

40 12 anos 1,30 78 

50 14 anos 1,50 90 

60 Adulto 1,70 102 

70 Adulto 1,73 103 

Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for 1 mg/kg, a dose para lac-
tente de três meses deve ser de aproximadamente 2 mg/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
70 kg

DA x peso da criança (kg)DP = 

Regra de law < de 1 ano de idade
150

idade da criança (meses) x DADP = 

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

idade da criança (anos) x DADP = 

DP = dose pediátrica; DA = dose do adulto já estabelecida 

Formulações para crianças: orientações e cuidados 
A avaliação dos excipientes utilizados nas formulações pediátricas é impor-

tante ao se considerar que os excipientes podem reagir com o princípio ativo. 
A prescrição adequada de um medicamento para uso infantil deve considerar a 
eficácia e efetividade do tratamento levando em consideração as modificações 
fisiológicas11. Os excipientes podem não ser componentes inertes na formula-
ção pediátrica, e assim podem causar reações adversas ao interagir com o(s) 
fármaco(s)18, 19, 20, 21. 
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Para uso oral 
A palatabilidade das formas farmacêuticas líquidas é importante por favore-

cer a adesão ao tratamento11. 
Formulação como elixir que contém álcool como adjuvante é desaconselha-

da para crianças. Mesmo que a concentração alcoólica seja pequena, desconhe-
ce-se a capacidade prática de metabolismo do álcool em crianças. A farmaco-
cinética do etanol em crianças não está estabelecida devendo haver precaução 
quanto à sua utilização em formulações pediátricas23, 24. O etanol não pode ser 
considerado apenas um solvente. É um substrato farmacologicamente ativo, 
algumas vezes encontrado em doses subterapêuticas ou subtóxicas em formu-
lações pediátricas22, 23. Os efeitos indesejáveis do uso de preparações contendo 
álcool podem ser intoxicações com dose excessiva acidental e toxicidade asso-
ciada ao uso contínuo, quando há exposição passiva e desnecessária23, 24. 

No Brasil, desde 2001 a presença do etanol está proibida nos estimulantes de 
apetite e crescimento, fortificantes, tônicos, complementos de ferro e fósforo. 
Além disso, polivitamínicos de uso pediátrico devem ter concentração máxima 
de etanol de 0,5% e as rotulações de bulas devem conter o alerta: Contém 0,5% 
de etanol26, 27. Os polivitamínicos são as únicas formulações até o momento com 
esta precaução36. 

O propilenoglicol é geralmente usado na concentração de 10% a 25% em 
soluções orais, como solvente. Em geral, estima-se que tenha um terço da toxici-
dade do etanol33. O tempo de meia-vida deste álcool no neonato é de 16,9 horas, 
mais de três vezes maior que no adulto (5 horas), aumentando a probabilidade 
de intoxicação do neonato com esse excipiente, como depressão do SNC24, 25, 28. 
A diarreia (pelo efeito osmótico)24, 25, 28, ototoxicidade, efeitos cardiovasculares, 
acidose láctica e insuficiência renal são outros efeitos adversos que este álcool 
pode causar24, 25, 28, 29. Produtos contendo concentrações elevadas de propileno-
glicol não devem ser administrados em crianças antes dos 4 anos de idade, pois 
o metabolismo pela via metabólica da álcool desidrogenase é limitada, podendo 
haver acúmulo deste álcool no organismo24. 

Edulcorantes são outros adjuvantes frequentemente utilizados para tornar 
mais palatáveis as formulações orais para crianças. Estudo de formulações pe-
diátricas comerciadas na Índia 18 avaliou 449 xaropes em apresentações pedi-
átricas (incluindo antitussígenos, antimicrobianos, analgésicos, antieméticos e 
antiparasitários) mostrando que 82% deles continham açúcar, o que contraindi-
ca seu uso em crianças diabéticas e favorece o aparecimento de cáries dentárias. 
Aspartamo como adoçante também aparece em preparações pediátricas30. Mos-
trou potência carcinogênica em ratos, na dose diária equivalente à utilizada em 
seres humanos30. Grávidas não devem consumir esse adoçante que pode passar 
diretamente para o feto, com risco de má-formação cerebral. A placenta pode 
concentrar a fenilalanina presente no adoçante, causando fenilcetonúria em in-
divíduos que têm deficiência da enzima fenilalanina hidroxilase25. 

Com a intenção de mascarar o sabor do fármaco, os adoçantes sacarina e 
ciclamato de sódio são geralmente utilizados em combinação, em razão de um 
possível efeito sinérgico, o que reduz a quantidade de sacarina e diminui seu 
sabor residual25. Foram considerados seguros, e os efeitos adversos mais comuns 
relacionados a estes adoçantes são reações de hipersensibilidade, como prurido, 
urticária, eczema e fotossensibilidade25, 28. Outros efeitos relacionados à saca-
rina incluem sibilos, náuseas, diarreia, taquicardia e dores de cabeça37. Entre 
as reações adversas relacionadas à sacarina, observou-se sensibilidade cruzada 
com sulfonamidas e, portanto a utilização deste adoçante é contraindicada em 
crianças com alergia a sulfas28. Pela falta de dados consistentes sobre a toxicida-
de da sacarina, a Associação Médica Americana recomendou limitar seu uso 
em crianças com menos de 2 anos de idade28. Em um estudo do metabolismo 
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do ciclamato de sódio em humanos, com duração de 13 semanas, foi demons-
trada baixa toxicidade deste edulcorante, porém constatou-se que o ciclamato 
é transformado pela microbiota intestinal ciclohexamina31. Este composto foi 
associado a toxicidade testicular em animais31. Foi comprovado que o ciclamato 
aumentou a incidência de tumores de bexiga em ratos machos quando adminis-
trado com uma dieta com alta concentração de sal sódico em associação com 
sacarina sódica. Ciclamato e sacarina possuem altas concentrações de sódio e 
sua utilização em alimentos foi reduzida pela Anvisa, em 2008, pela resolução 
RDC/Anvisa n˚ 18/2008, ao considerar que a elevada ingestão de sódio pode 
levar a doenças como hipertensão e catarata32. 

As concentrações de sacarose em formulações líquidas variam entre 50% e 
67%33. Estas preparações são contraindicadas em crianças diabéticas e devem 
ser evitadas por aquelas com intolerância hereditária à frutose,24, 25 uma vez que 
podem apresentar flatulência e diarreia31. Estas formulações têm potência cario-
gênica e erosiva18, 24, 25, 33, 34. Por esta razão, seu uso em formulações farmacêuticas 
orais está diminuído33. Na escolha de medicamentos para uso prolongado deve-
-se dar preferência àqueles sem açúcar na sua formulação18. 

O sorbitol é utilizado em soluções orais na concentração de 20% a 35% e 
em suspensões orais em até 70%. Pelo fato de ser melhor tolerado por diabéti-
cos que a sacarose, é preferido em formulações sem açúcar, sendo considerado 
 não-cariogênico24, 25.Os efeitos adversos mais associados ao sorbitol incluem 
diarreia osmótica, flatulência e dor abdominal, prejudicando a absorção do 
princípio ativo do medicamento18, 24, 25. Uma vez que é metabolizado a frutose, 
está contraindicado em pacientes com intolerância hereditária à frutose e com 
hipoglicemia, podendo causar lesão hepática e coma24. A ingestão de grandes 
quantidades de sorbitol (>20 g/dia em adultos) deve ser evitada25. 

Os sulfitos são usados como antioxidantes nas concentrações de 0,01% a 1%. 
A ingestão pode resultar em irritação gástrica pela liberação de ácido. A inges-
tão de grandes quantidades pode causar cólica, diarreia, distúrbios circulatórios, 
depressão do SNC e morte25. Apesar do amplo uso, foram associados a efeitos 
adversos graves relacionados à hipersensibilidade (broncoespasmo e anafila-
xia)21, 25, particularmente em crianças com doenças do aparelho respiratório28.
Os sinais e sintomas informados com maior frequência foram sibilos, dispneia, 
e sensação de compressão torácica. Os sulfitos foram associados também à etio-
logia da rinite persistente e urticária crônica, reações não imunológicas anafi-
lactoides e hipotensão, com perda de consciência18, 19, 28. Estima-se que 5% a 10% 
dos asmáticos sejam alérgicos a este antioxidante, embora esses efeitos também 
possam ocorrer em  não-asmáticos sem história de alergia25. A incidência de 
sensibilidade ao sulfito parece aumentar com a idade, em crianças asmáticas28. 

O benzoato de sódio é usado na concentração de 0,02% a 0,5% e o ácido 
benzoico de 0,01% a 0,15%25. Os efeitos adversos mais comuns ocorrem na ad-
ministração via parenteral (síndrome respiratória), mas também podem ocorrer 
via oral, sendo contraindicados em neonatos, por causa da imaturidade meta-
bólica, podendo causar toxicidade24. Outros efeitos adversos incluem anafilaxia, 
urticária e angioedema em indivíduos com intolerância a salicilatos25. Devem 
ser evitados em fórmulas para crianças25 de até 3 anos18, 25. 

Corantes também são empregados em formulações para crianças. Amarelo 
de tartrazina, por exemplo, tem estrutura química semelhante à de salicilatos, 
benzoatos e indometacina, propiciando reações alérgicas cruzadas com esses 
fármacos18. Em geral, corantes devem ser evitados em fórmulas farmacêuticas, 
já que muitos foram associados com hipersensibilidade e atividade hipercinéti-
ca, em crianças 24, 25, 28. O amarelo de tartrazina pode ocasionar hipercinesia em 
pessoas com diagnóstico de hiperatividade18, 28, 35. De acordo com a Resolução da 
Anvisa, RDC n˚ 137, de 2003, os produtos contendo o excipiente corante ama-
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relo de tartrazina (FDC n˚ 5) em suas formulações devem apresentar na bula e 
rotulação de embalagens secundárias a advertência: “Este produto contém o co-
rante amarelo de tartrazina que pode causar reações de natureza alérgica, entre 
as quais asma brônquica, especialmente em pessoas alérgicas ao ácido acetilsali-
cílico”37. A utilização do corante amarelo crepúsculo foi associada a reações ana-
filactoides, angioedema, choque anafilático, vasculite, intolerância gastrintesti-
nal, com dor abdominal, vômitos e indigestão 21, 28 e púrpura, podendo haver 
reação cruzada entre o amarelo crepúsculo, paracetamol, ácido acetilsalicílico, 
benzoato de sódio e outros corantes. Pacientes com a tríade clássica de reação ao 
ácido acetilsalicílico: asma, urticária e rinite, ou reações anafilactoides também 
podem desenvolver reações similares a outros corantes, que não a tartrazina, 
como eritrosina, ponceau, amarelo crepúsculo e vermelho n˚ 4028. 
Para uso injetável 

A administração intravenosa de fármacos em recém-nascidos requer atenção 
especial por causa do pequeno calibre das veias, presença de maior camada adi-
posa e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de diluição) 37. 

Os excipientes presentes em algumas das formulações intravenosas podem 
causar diversos efeitos adversos. Há relatos de hiperosmolaridade resultante da 
administração intravenosa de preparação de multivitamínicos contendo propi-
lenoglicol38. Propilenoglicol, álcool benzílico e polietilenoglicol causam toxici-
dade em neonatos em razão de função renal imatura. 

Preparações injetáveis contendo álcool benzílico têm sido relacionadas à 
ocorrência de síndrome respiratória em prematuros e crianças. Possivelmente, 
seu metabólito promove acidose metabólica o que aumenta a hemorragia intra-
ventricular e consequente mortalidade38. 
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 ainda em grandes extensões de pele. É o caso do 
emprego de corticosteroides tópicos. Deve-se ter cautela também em relação a 
formulações iodadas, vaselina salicilada, cânfora, mercúrio e hexaclorofeno37. 

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

dicamento é por vezes difícil, obrigando os responsáveis a misturar o medica-
mento com alimentos para melhorar a aceitação. A interação pode anular ou 
dar potência ao efeito do medicamento em uso, sendo dado de conhecimento 
indispensável11. 

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

pois depende de compreensão e esforço de pais e responsáveis. Além disso, per-
das são frequentes quando a criança não deglute adequadamente11. 
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medicamentos em idosos
Julia Silva Valério Diniz, Felipe Ferreira, Patricia medeiros-Souza, 

Leopoldo Luiz Santos-Neto, Celeste Aida Nogueira Silveira e 
Tatiana de Sá Lowande. 

introdução
A população mundial está envelhecendo. Durante o século 20, a esperança 

de vida na Europa ocidental aumentou em aproximadamente 30 anos. Esse fe-
nômeno de aumento na longevidade persiste ainda hoje. Países desenvolvidos 
apresentam atualmente crescimento linear da população idosa. Com base em 
banco de dados da Espanha, Itália, Japão e Suécia, observa-se uma diminui-
ção da mortalidade e um aumento na esperança de vida da população em 0,2 
anos por ano. Estima-se que 75% dos neonatos de hoje atingirão a idade de 75 
anos nesses países1. A mudança da estrutura populacional pode ser observada 
em todo o mundo. Brasil, África do Sul, China, Índia e Rússia têm juntos 273 
milhões de pessoas com idade superior a 60 anos, totalizando cerca de 40,6% 
da população idosa mundial no ano de 2005. O Brasil acompanha a tendência 
mundial de envelhecimento populacional. Em 2008, o país tinha 21 milhões 
de idosos, representando 11,1% da população, superando a população idosa 
de vários países europeus, como a França, a Inglaterra e a Itália (entre 14 e 16 
milhões) conforme estimado pela ONU em 20103. De 1997 a 2007, houve um 
crescimento populacional geral de 21,6%. Entretanto, nesse mesmo período, a 
população acima de 60 anos teve aumento de 47,8%, e a acima de 80 anos, de 
86,1% 2. 

O aumento da população idosa reflete os avanços da medicina atual, que 
está sendo capaz de reduzir a mortalidade2. É um aspecto positivo, que deve ser 
acompanhado por adequação das políticas de saúde pública, visando abranger 
esse novo perfil epidemiológico4. Entretanto, embora os avanços sejam grandes, 
para algumas doenças, são limitados quando se trata de doenças neurodegene-
rativas, tais como a demência. Desta maneira, condições crônicas representam 
um grande risco à saúde do idoso, não só pela gravidade das enfermidades em 
si, mas pelo maior risco de ocorrência de tratamentos farmacológicos múltiplos 
e reações adversas a medicamentos, que agrava a morbimortalidade desses in-
divíduos. O envelhecimento tem repercussão no sistema de saúde, refletindo-
-se principalmente por um aumento nos gastos financeiros. Estima-se que em 
2050, 10,7% do PIB brasileiro seja destinado a gastos com a saúde, representan-
do um aumento de 30% em relação aos dias de hoje4.

mudanças fisiológicas no idoso
Com a senescência, o indivíduo apresenta mudanças fisiológicas em prati-

camente todos os órgãos. Essas mudanças são especialmente significativas no 
trato gastrintestinal, fígado, rins, músculos e SNC e podem provocar alterações 
nos padrões de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação de fárma-
cos. O trato gastrintestinal apresenta mudanças nos mecanismos de absorção 
e secreção, mas também em sua estrutura anatômica, com a diminuição das 
vilosidades intestinais, por exemplo. A secreção de pespsina e ácido clorídrico 
diminui com a idade5. Esses fatores podem diminuir a biodisponibilidade de 
fármacos que necessitem de um pH baixo para sua absorção. 

Mudanças nas proteínas plasmáticas podem ser observadas em idosos. 
Em geral, há pequeno aumento do nível plasmático de α1-glicoproteína ácida 
acompanhado de discreta albuminemia. Entretanto, estudos sugerem que essas 
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modificações não são relevantes, salvo para fármacos com baixo volume de dis-
tribuição e estreita margem terapêutica6.

Com relação aos músculos, observa-se diminuição do volume de massa 
magra, com aumento concomitante de tecido adiposo6. A alteração na relação 
músculo/tecido adiposo pode modificar a distribuição de alguns medicamen-
tos. Fármacos lipofílicos terão maior acumulação no tecido adiposo, podendo 
gerar efeitos tóxicos.

Nos rins, há perda de tecido cortical, caracterizando a glomeruloesclerose7. 
Observa-se o encurtamento dos túbulos, assim como fibrose intersticial6. Além 
disso, há diminuição do índice de filtração glomerular5. Por esse motivo, fárma-
cos com excreção renal podem ter seu perfil de eliminação alterado.

As principais modificações hepáticas causadas pelo envelhecimento são a 
redução da perfusão sanguínea em até 40%, acompanhada de uma redução de 
30% da massa hepática8, com diminuição do número de hepatócitos6. A dimi-
nuição na perfusão pode alterar o metabolismo de fármacos fluxo-dependen-
tes9. Ocorre também a diminuição do metabolismo de primeira passagem, o que 
pode aumentar a biodisponibilidade de fármacos que requerem extenso me-
tabolismo hepático9. Em contrapartida, a biodisponibilidade de pró-fármacos, 
como o enalapril, poderá estar diminuída10.

Epidemiologia e fisiopatologia da demência
A demência é doença com elevada prevalência nos idosos. Caracteriza-se 

por degeneração cerebral crônica manifestada por diversos sintomas, os quais 
incluem quadro depressivo, perda progressiva e irreversível de funções cogni-
tivas, agitação e outras manifestações neuropsiquiátricas11. Os pacientes com 
demência consomem diversos medicamentos12 o que pode constituir risco au-
mentado de reações adversas. A prevalência mundial de pessoas com demência 
é cerca de 24 milhões, havendo previsão de aumento em 4,6 milhões de novos 
casos a cada ano13.

O tratamento disponível atualmente dirige-se à diminuição de sintomas. Não 
existe terapêutica com prova científica para o tratamento da demência11. Além 
disso, em razão de múltiplos sintomas com que a demência pode se apresentar, 
esses idosos com frequência utilizam muitos fármacos de modo concomitante. 
Isso pode ser necessário, e até mesmo benéfico no controle de doenças crônicas, 
entretanto, também pode ser prejudicial pois dá origem a aumento de reações 
adversas a medicamentos14.

Adesão ao tratamento em idosos
Um importante fator para garantir o sucesso da terapia farmacológica é a 

adesão do paciente à prescrição15. Promover essa adesão é um desafio no tra-
tamento de idosos. A complexidade do tratamento, que em geral envolve múl-
tiplos fármacos e providências para o seu cumprimento, é o que dificulta essa 
adesão. Uma simplificação do esquema farmacológico pode favorecer a efeti-
vidade do tratamento16. A adesão à terapia farmacológica em idosos está em 
torno de 50% e é dificultada mesmo com a adequação do esquema terapêutico. 
Uma equipe multidisciplinar deve considerar os diversos fatores e adotar inter-
venções simples como caixas dispensadoras, memorandos, contato pessoal ou 
por telefone e Internet17. 

medicamentos inapropriados em idosos
Entre os recursos utilizados para evitar erros de prescrição existem os crité-

rios de medicamentos a serem evitados. Esses critérios são listas de medicamen-
tos e concentrações inapropriadas para pacientes idosos usados para avaliar e 
evitar problemas de prescrição. Entretanto, a efetividade desses critérios é con-
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trovertida. O critério de Beers, atualizado em 2003, foi avaliado por Steinman 
et al. utilizando os dados EPOC (Enhanced Pharmacist Outpatient Clinic), um 
estudo controlado aleatório, com 256 pacientes que utilizavam 3.678 medica-
mentos. As prescrições foram avaliadas por uma equipe multidisciplinar de 
especialistas em geriatria, composta por médicos e farmacêuticos, e posterior-
mente comparadas ao critério de Beers. Cerca de 214 medicamentos (6%) foram 
identificados pelo critério de Beers como possivelmente inapropriados contra 
563 (15%) identificados pela equipe multidisciplinar. É importante ressaltar que 
tais critérios têm como propósito indicar apenas a fração dos medicamentos 
cuja impropriedade para idosos tem consenso. Porém, vem sendo demonstrado 
que mesmo para esses medicamentos, a conveniência ou não depende mais de 
circunstâncias do que de regras universais18. 

Conclusão
A mudança no perfil farmacocinético em idosos pode predispor os pacientes 

a reações adversas a medicamentos, resultantes de interações farmacológicas, 
que se apresentam com maior gravidade em idosos quando comparados aos 
adultos não idosos. Estudos mostram que os idosos com idade superior a 80 
anos são os maiores prejudicados pela ocorrência de tratamentos farmacológi-
cos múltiplos e reações adversas a medicamentos19. O quadro se agrava quando 
há aumento do consumo de medicamentos decorrente de doenças concomitan-
tes inerentes ao envelhecimento14. A racionalidade da prescrição é indispensável 
para diminuir esses efeitos adversos advindos de terapia farmacológica19.
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interações de medicamentos
Carlos Cézar Flores Vidotti 

Interação farmacológica é evento clínico em que os efeitos de um fármaco 
são alterados pela presença de outro fármaco, alimento, bebida ou algum agen-
te químico do ambiente. As interações farmacêuticas (ou incompatibilidades) 
também podem ser consideradas interações farmacológicas, diferindo das ante-
riores por ocorrerem in vitro e aquelas in vivo. Há, também, as interferências de 
fármacos em exames de laboratório, seja por efeito in vivo ou por interferência 
analítica1-3. 

ocorrência e importância de interações farmacológicas 
A incidência de interações farmacológicas clinicamente importantes em 

pacientes internados aumenta muito com a quantidade de fármacos adminis-
trados: 7% (6 a 10 fármacos) para 40% (10 a 20)4. Em estudo brasileiro, pacien-
tes internados em hospitais que usavam cinco ou mais fármacos apresentaram 
cerca de cinco vezes mais chance de desenvolver uma interação, quando com-
parados com o grupo que recebeu até quatro fármacos5. Neste mesmo estudo, 
das interações medicamento-medicamento teoricamente possíveis de ocorrer 
(37% dos pacientes internados), 12% foram consideradas graves (por exemplo, 
podiam provocar morte) e aumentaram o tempo e o custo da internação. 

Embora o custo das interações de medicamentos seja uma lacuna no conhe-
cimento atual, as internações mais caras estavam fortemente associadas a elas. 
Os pacientes com probabilidade de desenvolver interação ficaram internados, 
em média, por quase o dobro do tempo (8 e 15 dias, respectivamente)5. A inci-
dência de interações farmacológicas em pacientes de ambulatório é desconhe-
cida6, mas ocorreram entre 2% e 4% das prescrições atendidas em farmácias 
comunitárias7. As interações farmacológicas são uma das causas de reações 
adversas a medicamentos – RAM. Embora a incidência de RAM decorrentes 
de interações farmacológicas não seja estabelecida, as RAM foram responsáveis 
ou contribuíram por 6,6% das internações em hospitais em estudo brasileiro, 
e 10% em estudo australiano, das quais 4,4% foram imputadas a interações de 
medicamentos4. 

interações medicamento-medicamento 
Quando dois medicamentos são administrados concomitantemente a um 

paciente, eles podem agir de forma independente entre si, ou podem propiciar 
aumento ou diminuição de efeito terapêutico ou de efeito tóxico de um ou de 
outro1, 3. 

Há interações benéficas e úteis, como na coprescrição deliberada de 
 anti-hipertensivos e diuréticos, em que estes aumentam o efeito daqueles ou 
reduzem seus efeitos adversos 1, 3. Algumas vezes, a interação farmacológica 
reduz a eficácia de um fármaco. Por exemplo, tetraciclina sofre quelação por 
antiácidos e alimentos lácteos, sendo excretada nas fezes, sem produzir o efeito 
antimicrobiano desejado. 

O desfecho de uma interação farmacológica pode ser perigoso quando pro-
move aumento da toxicidade de um fármaco. Assim, pacientes que fazem uso 
de varfarina podem ter sangramento se passarem a usar um  anti-inflamatório 
 não-esteroide (AINE) sem reduzir a dose do anticoagulante. 

A diminuição do efeito de um fármaco por outro pode ser necessária em 
casos de dose excessiva, como o uso da naloxona como antídoto para morfina e 
de flumazenil como antagonista de benzodiazepínicos. 
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As características do paciente podem favorecer a ocorrência das interações. 
Por exemplo, nos idosos ocorre diminuição de função renal e hepático; por esse 
motivo, é provável que a incidência de interações seja maior nos idosos, pela 
lenta eliminação dos fármacos. Além disso, nos idosos ocorre redução da pro-
porção de água em relação ao peso total, o que pode alterar o volume de distri-
buição e, consequentemente, a farmacocinética. 

mecanismo das interações farmacológicas
Classificar e conhecer as interações farmacológicas pelo modo e sítio em que 

ocorrem permite predizer, identificar e evitar seu surgimento. Assim, elas po-
dem ser classificadas como farmacodinâmica ou farmacocinética quando ocor-
rem in vivo e incompatibilidade (ou interação farmacêutica) quando in vitro1, 

4 ,6, 9. 
Interações farmacodinâmicas são aquelas em que os efeitos de um fármaco 

são alterados pela presença do outro no seu sítio de ação ou no mesmo sistema 
fisiológico; induzem mudança na resposta do paciente a outro fármaco. São as 
mais frequentes e podem propiciar4, 6, 9: 
1) Sinergismo. Nos casos em que dois ou mais fármacos administrados conjun-

tamente têm o mesmo efeito farmacológico. Por exemplo, a administração 
de trimetoprima e sulfametoxazol tem efeito benéfico pela atuação dos fár-
macos em etapas diferentes do metabolismo bacteriano cujo resultado é o 
aumento do espectro bacteriano e o aumento na atividade antimicrobiana, 
que passa de bacteriostática para bactericida. De outra forma, o efeito aditivo 
pode ser prejudicial, como nos casos do uso concomitante de depressores 
do SNC, cujos efeitos vão desde a redução das habilidades psicomotoras até 
coma e morte. Um importante depressor do SNC é etanol. 

2) Antagonismo. A administração conjunta de fármacos pode levar à dimi-
nuição do efeito, por exemplo, por competição ou bloqueio do receptor. A 
administração conjunta de levodopa, usada no tratamento da doença de 
Parkinson, com antipsicóticos, que apresentam parkinsonismo como efeito 
adverso, leva à redução do efeito da levodopa; hipoglicemiantes têm efeito 
reduzido pela administração conjunta de glicocorticoides. De outra forma, o 
antagonismo é benéfico quando uma substância é empregada como correti-
vo e como antídoto. 

3) Alterações no equilíbrio hidreletrolítico. A sensibilidade do miocárdio aos 
glicosídeos digitálicos pode aumentar, resultando em aumento da toxicidade 
dos glicosídeos pela redução nas concentrações plasmáticas de potássio, cau-
sada por diuréticos como a furosemida. 

4) Os teores plasmáticos de lítio podem aumentar se diuréticos tiazídicos (hi-
droclotiazida) forem utilizados, pois a depuração do lítio pelos rins é modi-
ficada, provavelmente como resultado de mudanças na excreção de sódio 
provocada pelos diuréticos. 
Interações farmacocinéticas ocorrem quando um fármaco modifica o pro-

cesso pelo qual outro é absorvido, distribuído, biotransformado ou excretado. 
Não são facilmente previsíveis e ocorrem pelos seguintes mecanismos4, 6, 9: 
Na absorção 
•	 Alteração no pH gastrintestinal. 
•	 Adsorção, quelação e outros mecanismos de complexação. 
•	 Alteração na motilidade gastrintestinal. 
•	 Redução na absorção. 
Na distribuição 
•	 Competição pela ligação a proteínas plasmáticas. 
•	 Hemodiluição com redução de proteínas plasmáticas. 
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Na biotransformação 
•	 Indução enzimática (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoí-

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

dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazol, fluoxetina, isonia-
zida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e verapamil). 

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

Interações farmacêuticas ou incompatibilidades ocorrem in vitro, isto é, 
antes da administração dos fármacos no organismo, quando se misturam dois 
ou mais numa mesma seringa, equipo ou outro recipiente. Devem-se a reações 
químicas ou físicoquímicas que resultam em10-12: 
•	 Alterações organolépticas – apresentadas como mudanças de cor, consistên-

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

•	 Formação de novo composto (ativo, inócuo, tóxico). 
•	 Diminuição da atividade ou inativação de um ou mais dos fármacos origi-

nais. 
•	 Aumento da toxicidade de um ou mais dos fármacos originais. 

A ausência de alterações macroscópicas não garante a inexistência da intera-
ção farmacêutica; por isso, é indispensável a adoção de cuidados para evitá-las. 
Isso pode ser feito quando se conhecem as características do produto tais como 
solubilidade, reconstituição, armazenamento e modo de administração. Em 
nutrição parenteral, a causa mais significante de precipitação é a concentração 
excessiva de fosfato de cálcio; a oxidação de vitaminas é a reação química mais 
frequente11. 

Recomenda-se que os medicamentos não sejam adicionados a sangue, so-
luções de aminoácidos ou emulsões lipídicas. Certos fármacos, quando adicio-
nados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por alteração do pH, por 
precipitação ou por reação química12. 

Medicamentos administrados por infusão contínua são mais Susceptíveis a 
interações farmacêuticas, em especial quando o uso é concomitante e em via 
única12. 

interações medicamento-alimento 
O uso concomitante de medicamentos com alimentos pode ter implicações 

clínicas importantes, contudo, muitas dessas combinações não produzem inte-
rações ou resultam em interações sem importância clínica1. 

Como resultado, alguns medicamentos são preferentemente administrados 
com alimento, seja para aumentar a absorção ou para diminuir o efeito irritante 
sobre o estômago; de modo oposto, há medicamentos que têm a disponibilidade 
e a eficácia diminuídas se administrados com alimentos. Nestes casos, a admi-
nistração deve ser feita com estômago vazio, ou seja, uma hora antes ou duas 
horas depois das refeições1, 13, 14. 

Dietas com elevado teor de proteínas, repolho e ingestão crônica de etanol 
podem aumentar a biotransformação de fármacos enquanto o maior consumo 
de carboidratos, dietas vegetarianas, ingestão aguda de etanol, consumo de xan-
tinas (café, alguns chás, cacau/chocolate), ácido ascórbico e tocoferol podem 
diminuir a biotransformação. Proteínas e carboidratos acidificam a urina, au-
mentando o tempo de eliminação de fármacos ácidos, como barbitúricos e sul-
fonamidas, e podem provocar aumento do efeito farmacológico. Dieta pobre em 
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proteínas, como nas vegetarianas, e consumo de leite e derivados alcalinizam a 
urina, favorecendo a reabsorção de fármacos alcalinos, prolongando sua meia-
-vida no organismo e aumentando a excreção de fármacos ácidos1, 14. 

Fármacos podem modificar o metabolismo de nutrientes, e, em alguns ca-
sos, determinar alteração do estado de nutrição. Por exemplo, o metotrexato e a 
ciclosporina lesam a mucosa intestinal, diminuindo a absorção de cálcio. Anti-
ácidos, laxativos e antimicrobianos podem causar a perda de nutrientes. Nestes 
e em outros casos, o suplemento dietético pode ser necessário para restabelecer 
as condições normais de nutrição do paciente. Zinco, magnésio, ácido ascórbi-
co e riboflavina apresentam função de grande relevância na biotransformação 
hepática de fármacos; o zinco, por exemplo, é elemento básico para a atividade 
de enzimas específicas do processo de biotransformação10, 14. 

interação de fármacos com exames de laboratório 
Fármacos ou metabólitos podem alterar resultados de exames de laboratório 

por interferência analítica (in vitro) ou efeito biológico (in vivo). Assim, por 
exemplo, tetraciclina, isoniazida e levodopa aumentam a glicemia mensurada, 
mas não a real, por interferência analítica; da mesma forma, o dinitrato de isos-
sorbida e o mononitrato de isossorbida, além do nitrito de sódio, diminuem os 
teores mensurados de colesterol por interferência analítica, mas não os teores 
reais1, 3, 6. 

Condutas recomendadas para reduzir o risco de interação 
farmacológica 

A redução do risco de interação farmacológica envolve algumas condutas 
que os profissionais devem adotar ao selecionar e realizar monitoria de esque-
mas terapêuticos1, 3, 4, 6. 
•	 Identificar os fatores de risco do paciente: idade, doenças, hábitos alimentí-

cios, fumo, uso de álcool, entre outros. 
•	 Registrar, de modo completo e com exatidão, os medicamentos usados pelo 

paciente, prescritos ou não prescritos. 
•	 Conhecer os mecanismos de ação farmacológica dos medicamentos em uso 

ou em consideração. Muitas interações são dependentes de dose; nesses ca-
sos, a dose do medicamento indutor da interação poderá ser reduzida para 
que o efeito sobre o outro medicamento seja diminuído. Por exemplo, isonia-
zida aumenta as concentrações plasmáticas de fenitoína, particularmente nos 
indivíduos que são acetiladores lentos, e as concentrações podem se elevar 
até grau tóxico. Neste caso, é preciso realizar monitoria de concentrações e 
reduzir doses de forma a mantê-las dentro nas margens terapêuticas. 

•	 Considerar opções terapêuticas, substituindo um dos fármacos por outro 
com propriedades símiles e com menor risco de interação (ex.: substituir 
cimetidina por ranitidina). 

•	 Realizar monitoria e ajustar dose dos fármacos que interagem entre si, quan-
do não houver possibilidade de substituir ou suspender um deles. 

•	 Evitar esquemas terapêuticos complexos, sempre que possível (ex.: evitar 
associações de fármacos com mesma ação farmacológica quando não hou-
ver prova suficiente de benefício ao paciente, tais como  anti-inflamatórios 
  não-esteroides, analgésicos, etc.). 

•	 Educar o paciente, que deve conhecer sobre sua doença, os benefícios e riscos 
da terapia. Estimular o paciente a indagar sobre a doença e o tratamento 
que recebe e verificar se ele sabe sobre a forma de uso dos medicamentos. 
Pacientes esclarecidos e que entendam essas questões provavelmente serão 
mais aderentes ao regime terapêutico e serão parceiros na identificação de 
melhoras e de problemas com o tratamento, aperfeiçoando a comunicação. 
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•	 Acompanhar o paciente para prevenir a ocorrência de interações e de reações 
adversas a medicamentos. Mudança no comportamento do paciente pode 
estar relacionada a problema com o uso de medicamentos e deve ser consi-
derada até que a possibilidade seja excluída. 

•	 Individualizar a terapia, indispensável ao se considerar a grande variedade de 
resposta de pacientes a um mesmo esquema terapêutico. 

•	 Estar alerta com qualquer medicamento que tenha baixo índice terapêutico 
ou que requeira a manutenção de teores séricos específicos (ex.:glicosídeos, 
digitálicos, aminoglicosídeos, antipsicóticos, imunossupressores, anticoagu-
lantes, citotóxicos,  anti-hipertensivos, anticonvulsivantes,  anti-infectantes, 
hipoglicemiantes). 

•	 Considerar característica indutora ou inibidora enzimática. São indutores, 
por exemplo, barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoína, primi-
dona, rifampicina, tabaco, etc.); e inibidores: alopurinol, cloranfenicol, ci-
metidina, ciprofloxacino, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, flu-
conazol, fluoxetina, isoniazida, cetoconazol, metronidazol, fenilbutazona e 
verapamil. 

•	 Considerar que idosos estão sob maior risco, principalmente pela redução 
das funções hepática e renal, que podem tornar mais lenta a eliminação dos 
fármacos. 

•	 Adotar precaução quando for necessário empregar medicamentos que não 
requerem prescrição, fitoterápicos (ex.: erva-de-são-joão), assim como cer-
tos tipos de alimentos, agentes químicos  não-medicinais, álcool e tabaco. 

•	 Considerar que alterações fisiológicas associadas a fatores como idade e gê-
nero também influem na predisposição individual a reações adversas resul-
tantes de interações farmacológicas. 
Os medicamentos com baixo índice terapêutico (ex.: digoxina, fenitoína, car-

bamazepina, aminoglicosídeos, varfarina, teofilina, lítio, ciclosporina) e os que 
requerem controle cuidadoso de dose (ex.:  anti-hipertensivos, hipoglicemian-
tes) são os mais associados à ocorrência de efeitos perigosos quando sua ação é 
significantemente alterada. A maioria deles tem uso em tratamentos prolonga-
dos e muitos são biotransformados por enzimas hepáticas. 

Pacientes podem fazer uso concomitante de medicamentos interagentes sem 
apresentar prova de efeito adverso. Não é possível distinguir claramente quem 
irá ou não experimentar uma interação farmacológica adversa. Possivelmente, 
pacientes com múltiplas doenças, com disfunção renal ou hepática, e aqueles 
que fazem uso de muitos medicamentos são os mais Susceptíveis. A população 
idosa frequentemente se enquadra nesta descrição. 

Muitas interações farmacológicas não apresentam consequências graves e 
muitas que são perigosas em potência ocorrem apenas em pequena proporção 
de pacientes. Uma interação conhecida não necessariamente ocorrerá na mes-
ma intensidade em todos pacientes. 

Os profissionais de saúde devem individualizar o regime terapêutico, com 
base na melhor prova científica disponível, conforme a situação de cada pacien-
te, considerando as características e parâmetros específicos do mesmo. 

Nas monografias deste Formulário são listadas as interações de maior re-
levância clínica e que tenham boa prova científica, incluindo as associações 
contraindicadas e as que podem produzir efeitos graves ou moderados. A con-
traindicação indica que o risco de uma associação supera eventual benefício ao 
paciente, o que não a torna recomendável; as interações graves são as que podem 
oferecer risco de morte e/ou que requerem intervenção médica para diminuir 
ou prevenir eventos adversos graves; as interações moderadas podem resultar 
em exacerbação das condições clínicas do paciente e/ou requerer alteração na 
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terapia. Nesta edição do FTN foram também incluídas recomendações de con-
duta para a prevenção e resolução de problemas com as interações listadas. 
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reações adversas a medicamentos
José Gilberto Pereira

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define reação adversa a medica-
mento (RAM) como “qualquer resposta prejudicial ou indesejável e não in-
tencional 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 adversas os efeitos que 
ocorrem depois do uso acidental ou intencional de doses maiores que as habi-
tuais (toxicidade absoluta)1-3.

Reação adversa a medicamento também pode ser entendida como reação 
nociva e desagradável, resultante de intervenção relacionada ao uso de um me-
dicamento, cuja identificação permite prever riscos de futura administração, 
assegurar a prevenção e tratamento específico, bem como determinar alteração 
da dose ou cessação do tratamento1.

Reações adversas a medicamentos são classificadas com base em diferentes 
critérios. A classificação de RAM mais aceita atualmente foi proposta por Ra-
wlins e Thompson4, 5 que as agrupa em reações do tipo A ou previsíveis e reações 
do tipo B ou imprevisíveis.

As reações do tipo A resultam de uma ação ou de um efeito farmacológi-
co exagerado e dependem da dose empregada, depois da administração de um 
medicamento em dose terapêutica habitual. São comuns, farmacologicamente 
previsíveis e podem ocorrer em qualquer indivíduo e, apesar de incidência e 
repercussões importantes na comunidade, a letalidade é baixa. Englobam re-
ações produzidas por dose excessiva relativa, efeitos adversos e secundários, 
citotoxicidade, interações de medicamentos e características específicas da for-
ma farmacêutica empregada. Podem ser tratadas por meio 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, e são 
incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em indivíduos Susceptí-
veis e sendo observadas frequentemente no  pós-registro. Englobam as reações 
de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerância e aquelas decorrentes de alte-
rações 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 consequências às reações adversas a medicamentos têm variedade, abran-
gendo desde reações de leve intensidade ou pouca relevância clínica até as que 
causam prejuízo mais grave como internações em hospital, incapacidade ou até 
morte. A letalidade por RAM pode alcançar 5% dos indivíduos acometidos, e 
cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das internações por RAM ocorrem 
em pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca de 4% 
das admissões em hospital 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 internação àqueles com RAM ocorridas 
durante a permanência em hospital atinge-se mais de 2,2 milhões de pessoas 
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.
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Na Europa estima-se que 3% a 8% das admissões em hospital são consequen-
tes de RAM. Este número pode chegar a 17% quando se trata de paciente idoso. 
Já a incidência de RAM em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 20%10. 
Na Inglaterra, verificou-se que 6,5% das emergências hospitalares e 38.000 ad-
missões hospitalares anuais ocorreram em consequência de RAM11. Revisões 
sistemáticas e metanálises recentes estimam que a taxa de mortalidade devida a 
RAM, na população geral, é em torno de 0.15%12.

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorrência de 25,9% de RAM em pacien-
tes admitidos num hospital terciário, sendo que em 19,1% a reação foi causa da 
admissão e 80,8% ocorreu durante a permanência no hospital13.

As RAM são mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode garan-
tir que um medicamento seja completamente seguro. A determinação precisa 
do número de RAM ocorridas é, entretanto, virtualmente impossível devido a 
dificuldade em se avaliar a relação de causalidade e pela baixa proporção de no-
tificações de RAM. A variedade da gravidade e dos medicamentos pelos quais 
são causadas e dos sítios de ocorrência fazem da identificação de uma RAM um 
processo muito complexo14.

É sempre difícil estimar a incidência de RAM com base em notificações es-
pontâneas pela incerteza inerente à estimação do denominador e do grau de 
subnotificação. No entanto, sempre que possível, uma estimação de frequência 
deve ser apresentada de forma padrão, como a recomendada pelo Council for 
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)15, que classifica como 
muito comuns aquelas cuja frequência ultrapasse 10%, comuns entre 1% e 10%, 
incomuns entre 0,1% e 1%, raras entre 0,01% e 0,1% e muito raras quando me-
nor que 0,01%.

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM é distingui-la 
dos erros de medicação. Estes consistem em desvios no processo de tratamento, 
incluindo erros de prescrição, transcrição da prescrição, dispensação, adminis-
tração ou monitoria. Todavia, RAM advindas de erros de tratamento farmaco-
lógico acontecem e são consideradas previsíveis16.

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados na 
identificação e estabelecimento de validade de uma suspeita de RAM: existên-
cia de dados epidemiológicos prévios, relação temporal com o uso do fármaco, 
resposta diante da cessação e reintrodução do fármaco, identificação de causas 
alternativas, presença de alterações nos exames de laboratório ou na concentra-
ção plasmática do fármaco suspeito, ou de ambos17.

Outro enfoque na identificação de RAM refere-se à gravidade com que 
se apresentam. Aquelas consideradas de leve a moderada são geralmente 
encontradas durante a realização de ensaios clínicos, já as graves e sérias re-
querem maior atenção, uma vez que a incidência ocorre principalmente na 
 pós-comercialização, podendo determinar a elevação dos custos em saúde e 
prejuízo irreparável aos pacientes afetados. Uma RAM grave é designada pela 
intensidade com que ocorre, enquanto a de natureza séria diz respeito aos possí-
veis desfechos da reação, determinado o quanto ameaçadora e fatal ela pode ser, 
ou pelo poder de produzir sequelas incapacitantes no paciente14.

As reações sérias normalmente apresentam-se em sítios dermatológicos e 
hematológicos e são caracterizadas pela interação do fármaco com o sistema 
imune humano. O que mais preocupa nesses tipos de reações é que não se pode 
prever a ocorrência delas, tornando-as em potente ameaça. Desta forma, a ma-
neira de preveni-las seria não administrar o medicamento16.

A máxima primum no nocere (em primeiro lugar não causar dano) funda-
menta o que na atualidade se denomina relação benefício-risco terapêutico, e 
implica no uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento e das pro-
vas científicas, a decisão clínica torna-se mais reflexiva e assertiva, de maneira a 
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buscar maiores graus de segurança para o paciente por ocasião das intervenções 
terapêuticas 18. Desta forma, a ciência e as atividades relativas à identificação, 
avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos adversos ou qualquer outro pro-
blema relacionado com medicamentos é denominada farmacovigilância3.

Em farmacovigilância, o primeiro alerta que descreve o problema de segu-
rança com o uso de um medicamento é denominado sinal, o que pode ser com-
preendido como comunicado de informação sobre uma possível relação causal 
entre um evento adverso e um medicamento, sendo a relação desconhecida ou 
documentada previamente de maneira incompleta. Normalmente mais de uma 
notificação é necessário para gerar um sinal, dependendo da gravidade do caso 
e da qualidade da informação. A identificação do sinal é uma das metas mais 
importantes da farmacovigilância; todo o processo de avaliação de benefício- 
risco depende da identificação eficiente de sinais, com base na notificação es-
pontânea de RAM. Estas notificações são cuidadosamente estudadas e classifi-
cadas em uma base de dados. Um padrão é estabelecido por método científico 
de cálculo segundo tabelas de dados e isto dá uma ideia razoável dos sinais com 
probabilidade de se elevarem a efeitos adversos19.

Todo o escopo do programa internacional de vigilância dos medicamentos 
na  pós-comercialização tem sede no Uppsala Monitoring Centre da Organização 
Mundial da Saúde. É para este centro que seguem as notificações de ocorrên-
cias de RAM originadas nos 98 países membros. Nos últimos cinco anos, Nova 
Zelândia, Estados Unidos, Suíça e Austrália têm se destacado quanto a número 
de notificações de RAM enviadas ao centro, que acumula desde sua criação, em 
1968, até o momento, mais de cinco milhões de notificações20.

O Brasil integra o programa desde 2001, quando foi criado o Centro Nacio-
nal de Acompanhamento de Medicamentos (CNMM) e implantado o Sistema 
Nacional de Farmacovigilância. O CNMM está situado na Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), mais especificamente na Gerência de Farmacovi-
gilância. O Sistema encontra-se em desenvolvimento e vem utilizando algumas 
estratégias de expansão como a Rede de Hospitais Sentinela, o Programa de 
Farmácias Notificadoras, o Notivisa, sistema eletrônico de notificação de even-
tos adversos e queixas técnicas de medicamentos, e a exigência de elaboração 
e envio à autoridade sanitária dos Relatórios Periódicos de Farmacovigilância 
(RPF) pelas empresas detentoras de registros de medicamentos no país21.

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilância, os Centros de Infor-
mação sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informação e Assistência 
Toxicológica (CIAT) são serviços apropriados de apoio ações de vigilância de 
medicamentos e reações adversas, entre outras. Atuando, segundo as caracte-
rísticas de cada um, como fonte de informação farmacológica, terapêutica e 
toxicológica atualizada, objetiva, oportuna e independente, e de assistência to-
xicológica, com base na literatura científica internacionalmente reconhecida22.

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 quanto a impor-
tância e a repercussão de se consolidar dados sobre RAM, e consequentemente 
a integração desses profissionais ao sistema21.

A notificação de suspeita de RAM é voluntária, portanto, sua prossecução 
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com rela-
ção ao paciente atendido e com a saúde da sociedade. As autoridades sanitárias 
orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas com medica-
mentos recém-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam fatais, ameaçado-
ras, incapacitantes, que resultem em internação ou aumento de permanência 
no hospital, que determinem anomalias congênitas, ou que sejam clinicamente 
graves12, 16.
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Ainda, retornando à questão da relação benefício-risco do uso de medica-
mentos, se torna evidente que a consolidação no sistema, das RAM ocorridas 
no país, pode subsidiar decisões para alterações de bulas, restrições de uso e 
até a retirada de medicamentos do mercado ou mudança da categoria de venda 
destes produtos pela autoridade sanitária reguladora3, 21.

Voltando-se para os recursos farmacoterapêuticos empregados no país, ve-
rifica-se que vários medicamentos, cuja venda foi condenada em outros países, 
são comumente utilizados por nossa população. Verifica-se também que, embo-
ra provas científicas apontem para a retirada desses medicamentos do mercado, 
ainda assim se faz necessário que dados farmacoepidemiológicos de caráter lo-
cal sejam fornecidos pela rede de saúde, tendo em vista melhorar a eficiência da 
regulação de medicamentos no país. Desta forma, pode-se contribuir para que 
os medicamentos utilizados pela sociedade brasileira sejam eficazes e seguros.
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1 ANESTéSiCoS E ADJuVANTES

Lenita Wannmacher 

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

1.1 Anestésicos gerais 
São depressores do sistema nervoso central que determinam abolição das 

sensações, acompanhada de perda de consciência. Anestesia geral envolve 
combinação dos seguintes elementos: inconsciência, amnésia, analgesia, relaxa-
mento muscular e bloqueio de respostas neuro-humorais ao estresse anestésico-
-cirúrgico. Não há qualquer anestésico geral que, isolada e simultaneamente, 
atinja todos os propósitos da anestesia1, 2.
1) Anestésicos de inalação: administrados por via respiratória nas fases de in-

dução e manutenção da anestesia. Compreendem agentes voláteis e gases. Os 
primeiros são líquidos transformados em gases por aparelhagem apropria-
da (vaporizadores) e incluem halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e 
desflurano. São agentes hipnóticos, analgésicos insuficientes e depressores 
respiratórios e cardiovasculares. Anestésicos gasosos estão sob essa forma 
no meio exterior. Compreendem óxido nitroso e xenônio. O primeiro está 
disponível no Brasil. É hipnótico insuficiente e apresenta efeito analgésico 
significante. 

2) Anestésicos intravenosos: incluem agentes de diferentes grupos farma-
cológicos, com estruturas químicas e mecanismos de ação diversificados. 
Compreendem barbitúricos, benzodiazepínicos, propofol, etomidato, ceta-
mina e analgésicos opioides3, 4. 
Necessidades decorrentes de cada procedimento anestésico-cirúrgico habi-

tualmente levam à administração concomitante de anestésicos inalatórios e in-
travenosos em indução e manutenção da anestesia, permitindo manuseio mais 
preciso e seguro das condições do paciente e favorecendo uso de menores doses, 
com redução de toxicidade. 

1.1.1 Agentes de inalação e oxigênio 
Por via respiratória, administram-se líquidos voláteis, transformados em ga-

ses por aparelhagem apropriada (vaporizadores), e gases (óxido nitroso), geral-
mente em conjunto com oxigênio. 

São usados em indução anestésica quando há contraindicação a agentes in-
travenosos (difícil acesso venoso em crianças, difícil intubação) e, mais comu-
mente, em manutenção da anestesia. 

Halotano é o agente de mais amplo uso clínico, por ser potente hipnótico, 
bem tolerado, não irritante (não aumenta secreções brônquicas e salivares) e 
não inflamável. Permite alteração rápida da profundidade anestésica e rápido 
despertar. Por ação central, determina relaxamento da musculatura esqueléti-
ca proporcional à dose empregada. É usualmente empregado na manutenção 
da anestesia, em especial para pacientes pediátricos. Seu odor não é pungente, 
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sendo bem tolerado para indução anestésica. Isso ocorre mais comumente em 
crianças, nas quais a obtenção de acesso venoso pré-operatório pode ser difícil1. 
Seus efeitos adversos parecem ser menores nessa faixa etária1, 5. 

É broncodilatador, estando especialmente indicado em pacientes asmáti-
cos1. Como relaxa a musculatura lisa uterina, seu uso favorece a manipulação 
fetal em certos procedimentos obstétricos. Tem baixa potência emetogênica no 
  pós-operatório. 

Halotano pode causar sensibilização do miocárdio, ao ponto de resultar 
em arritmias, pela ação de catecolaminas endógenas e exógenas. No entanto, a 
maioria das arritmias associadas a anestesias com halotano em crianças é cau-
sada por hipercapnia ou profundidade anestésica inadequada5. Halotano pode 
ter efeito depressor miocárdico profundo em neonatos e crianças com doen-
ças cardíacas congênitas. Tal depressão causa a impossibilidade de administrar 
concentrações suficientes para produzir anestesia sem induzir hipotensão grave 
em pacientes criticamente doentes. Nessa situação, associação de analgésico 
 opioide de curta ação a baixas concentrações de halotano geralmente propor-
ciona a resposta desejada5. 

Pode também desencadear hepatopatia leve em 20% a 25% dos pacientes, 
logo depois da exposição, com quadro clínico geralmente despercebido, aumen-
to transitório e leve dos teores de transaminases séricas e decurso relativamente 
rápido e sem consequências. Também pode induzir lesão hepática grave, com 
elevado índice de letalidade, de rara ocorrência (1: 35.000 anestesias em adultos) 
e início tardio (3 dias a 3 semanas depois da exposição), associada a exposições 
repetidas em curtos intervalos. Está contraindicado nos casos de hepatopatia 
aguda; no entanto, pode ser usado em pacientes com doença hepática prévia 
compensada. Hepatite por halotano pode ser primeiramente uma preocupação 
em pacientes adultos. Como tem baixo custo, ainda é amplamente usado em 
países em desenvolvimento1, 5 (ver monografia, página 752).

Isoflurano é menos potente anestésico do que halotano, mas tem margem de 
segurança cardiovascular maior, com menor depressão miocárdica, preservação 
de frequência cardíaca e maior redução de índice metabólico cerebral e consu-
mo de oxigênio. Tais propriedades podem ser benéficas em pacientes seleciona-
dos. É administrado na fase de manutenção da anestesia, subsequente a indução 
com outros agentes, pois apresenta odor pungente, o que se mostra inaceitável 
para muitos pacientes pediátricos1, 5. Assim como os demais anestésicos voláteis, 
é vasodilatador coronariano relativamente fraco, não determinando síndrome 
do roubo coronariano em concentrações usadas na prática clínica, mesmo em 
pacientes propensos a esse fenômeno6. Isoflurano aumenta discretamente o flu-
xo sanguíneo cerebral e reduz o metabolismo cerebral e a pressão intracraniana, 
mostrando-se útil para neurocirurgia1 (ver monografia, página 789).

Óxido nitroso (N2O) já está sob a forma de gás no meio exterior. É utilizado 
em associação a outros anestésicos gerais, pois, isoladamente, não determina 
hipnose profunda. Não tem efeito relaxante muscular ou ansiolítico. Tem gran-
de capacidade analgésica, aumentada pelo uso prévio de agentes opioides. Na 
concentração subanestésica de 20%, seu efeito analgésico equivale ao de 15 mg 
de morfina. A maior concentração que pode ser administrada com segurança é 
a de 70%. A maioria dos pacientes torna-se inconsciente com 70% de N2O em 
O2, em anestesias balanceadas1. Não irrita as vias aéreas, mas restringe o su-
primento de oxigênio na mistura inspirada, sendo contraindicado em casos de 
obstrução intestinal, pneumotórax, bolhas ou cistos pulmonares e cirurgias com 
colocação de enxertos timpânicos, pois se soma ao nitrogênio que habitualmen-
te preenche esses lugares, determinando aumento de volume gasoso e pressão 
no interior das cavidades. Sua existência em equipamentos de anestesia exige 
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disponibilidade de alarmes e sistemas de controle para prevenir a liberação de 
misturas gasosas hipóxicas (ver monografia, página 889).

Oxigênio é gás natural utilizado como diluente e carreador de anestésicos 
voláteis e outros gases. Quando empregado intermitentemente e em concentra-
ção superior a do ar ambiente, restaura a concentração necessária às exigências 
metabólicas em face de eventual depressão ventilatória (ver monografia, página 
890).

1.1.2 Agentes intravenosos 
Anestésicos intravenosos são comumente empregados em pré-tratamento 

farmacológico e indução anestésica. A indução intravenosa costuma ser mais 
rápida e suave, sem os inconvenientes causados por aplicação de máscara, ina-
lação de gases com odor desagradável, maior latência de efeito e eventual agita-
ção característica dos planos superficiais de anestesia. Esses agentes são usados 
no momento da intubação, seguidos de bloqueador neuromuscular periférico. 
Podem também ser empregados em manutenção da anestesia. As necessidades 
decorrentes de cada procedimento anestésico-cirúrgico habitualmente levam à 
administração concomitante de anestésicos inalatórios e intravenosos em in-
dução e manutenção da anestesia, permitindo manuseio mais preciso e seguro 
das condições do paciente e favorecendo uso de menores doses, com redução 
de toxicidade. 

Cloridrato de cetamina, quimicamente relacionado à fenciclidina, é o mais 
potente antagonista glutamatérgico do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) cli-
nicamente disponível. Atua ainda como agonista a e beta-adrenérgico, antago-
nista muscarínico central e agonista opioide sigma, além de bloquear a recapta-
ção de catecolaminas. Tem rápida ação sobre o sistema nervoso central, embora 
mais lenta do que a observada com tiopental. A duração de efeito é curta, em 
razão de redistribuição tecidual, de forma semelhante à observada com bar-
bitúricos1, 3. A recuperação é relativamente lenta. Produz a chamada anestesia 
dissociativa, caracterizada por marcante analgesia superficial, aumento de tônus 
muscular esquelético, estimulação cardiovascular (hipertensão e taquicardia) e 
estado de catalepsia, sendo útil para procedimentos diagnósticos e terapêuti-
cos fora de salas de cirurgia. Em doses subanestésicas, pode produzir analgesia 
sem hipnose7. Dos agentes intravenosos, é cetamina o que mais se aproxima 
de um anestésico ideal, pois induz hipnose, analgesia e amnésia8. Suas indica-
ções incluem procedimentos diagnósticos e cirurgias superficiais de curta du-
ração, que precisam de intensa analgesia (como troca de curativos em grandes 
queimados). Por ser potente broncodilatador, também é útil em pacientes com 
asma brônquica. Porém, estimula secreção salivar, obrigando à administração 
prévia de anticolinérgico (atropina). É eficaz indutor na presença de choque 
hipovolêmico, determinando maior equilíbrio cardiovascular. Entretanto, seu 
uso em pacientes em choque já há algum tempo ou com estresse significante do 
sistema nervoso autônomo pode acarretar profunda depressão cardiovascular, 
resultante de depressão miocárdica1, 3, 8. Embora esteja habitualmente disponível 
como mistura racêmica, cetamina consiste de dois enantiômeros: S-(+) e R-(-). 
O primeiro é mais potente e se associa com recuperação mais rápida e menos re-
ações adversas (especialmente efeitos disfóricos). O interesse em cetamina cres-
ceu por causa dos seus efeitos em hiperalgesia e tolerância opioide, bem como 
por existir formulação contendo S(+)-cetamina em alguns países, inclusive no 
Brasil1, 2, 9 (ver monografia, página 522).

Propofol é sedativo e hipnótico de ação ultracurta usado em indução e ma-
nutenção da anestesia geral, bem como na sedação dentro e fora da sala de ci-
rurgia1, 3. Determina inconsciência em um tempo de circulação braço-cérebro1, 

2. Propicia indução suave, com ausência de irritação nas vias aéreas. A recu-
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peração anestésica depois de dose única é rápida (5 minutos), levemente mais 
vantajosa do que a recuperação de tiopental (em 5 a 8 minutos), o que se torna 
especialmente importante em procedimentos de curta duração ou realizados 
em ambulatório. Propofol tem propriedades antiemética, anticonvulsivante e 
antipruriginosa. Produz proteção cerebral durante isquemia focal8, 10. Não afe-
ta o tônus das musculaturas brônquica ou esquelética, nem tem propriedade 
analgésica. No entanto, parece reduzir a necessidade de analgésicos no perí-
odo  pós-operatório, por meio de ação sobre receptores glutamatérgicos1. Em 
crianças de qualquer idade, induziu menos agitação ao recobrar consciência do 
que sevoflurano11. Tem sido usado com alfentanila ou sufentanila (analgésicos 
opioides de curta ação) em anestesias intravenosas totais (sem combinação a 
anestésicos inalatórios), visando recuperação anestésica mais rápida, especial-
mente importante em procedimentos de curta duração ou realizados em ambu-
latório. Propofol é usado para sedar pacientes neurocirúrgicos, visando reduzir 
elevações de pressão intracraniana. Tem como características mais benéficas a 
ausência de acúmulo e o tempo relativamente curto de recuperação. Entretanto, 
pode causar dor à injeção, hipotensão arterial, bradicardia, depressão respira-
tória e risco de infecção1, 3. Também é usado como agente anestésico em ele-
troconvulsoterapia, visando reduzir desconforto do paciente e prevenir lesões 
eventualmente causadas por convulsão3, 11 (ver monografia, página 922).

Tiopental sódico é barbitúrico de ação ultracurta com grande capacidade 
hipnótica, sendo o mais frequentemente usado em indução anestésica. Tem se-
gurança estabelecida. A administração de 3 mg/kg a 5 mg/kg determina perda 
da consciência em aproximadamente 30 segundos, com latência correspondente 
a um tempo de circulação braço-cérebro. Paralelamente, há pronta recuperação 
da consciência (a partir de 5 minutos), em razão de sua rápida redistribuição do 
cérebro para outros tecidos1. No entanto, seu metabolismo é lento (aproxima-
damente 12 horas), o que pode contribuir para períodos de recuperação mais 
prolongados em relação ao propofol12. É destituído de propriedades analgésica e 
relaxante muscular. É especialmente indicado em casos de hipertensão intracra-
niana, pois reduz – dependendo da dose – o metabolismo e o fluxo sanguíneo 
cerebrais, com acentuada diminuição da pressão intracraniana. A perfusão ce-
rebral não é comprometida porque a pressão intracraniana diminui mais do que 
a pressão arterial média. Tais efeitos, em associação com propriedade anticon-
vulsivante, tornam-no apropriado para indução anestésica em procedimentos 
neurocirúrgicos1, 3, 10. Exige, em procedimentos mais longos, que a hipnose seja 
mantida com outros anestésicos2 (ver monografia, página 1012).

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

No período pré-operatório, administra-se tratamento farmacológico pré-
-anestésico que tem como propósito produzir noite tranquila de sono, diminuir 
a ansiedade, permitir a indução suave da anestesia, com mínimo de estresse 
físico e psicológico, reduzir a necessária quantidade de anestésicos no proce-
dimento cirúrgico, determinar a amnésia para acontecimentos do período pré-
-operatório e aliviar a dor pré-operatória, quando existente. Para garantir seda-
ção noturna, diminuição da ansiedade, amnésia e redução de doses de agentes 
anestésicos usados na indução, usam-se ansiolíticos (diazepam e midazolam). 
Necessitando-se de analgesia, selecionam-se analgésicos opioides (morfina 
e fentanila) que também favorecem o emprego de menores doses anestésicas, 
tendo em vista seus efeitos depressores sobre o sistema nervoso central. Ain-
da pode ser usado um anticolinérgico (atropina) para prevenir a estimulação 
de secreções salivares e brônquicas induzidas pela intubação e se contrapor à 
bradicardia relacionada a certos procedimentos anestésicos. Fármacos pres-
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critos no período perioperatório também são utilizados para obter sedação e 
cooperação de pacientes durante a realização de procedimentos diagnósticos 
de ambulatório (como endoscopias) e terapêuticos (como cirurgias de pequeno 
a médio porte sob anestesia local) ou durante permanência em unidades de 
cuidados intensivos (UCI). 

Benzodiazepínicos são usados para sedação intravenosa durante realização 
de anestesias regionais ou locais e procedimentos diagnósticos. Seus represen-
tantes tem variedade de início e duração de efeito. O início de ação é usualmente 
mais rápido com midazolam, seguido por diazepam. A duração de efeito de-
pende da dose empregada. Porém, depois de administração em bolo de doses 
equipotentes de midazolam ou diazepam, a recuperação é provavelmente seme-
lhante, porque ambos têm idêntico padrão de redistribuição. 

Citrato de fentanila é analgésico opioide que produz intensa analgesia, re-
duzindo a necessidade de anestésicos gerais durante o procedimento cirúrgico 
e diminuindo as alterações hemodinâmicas produzidas por estímulo doloroso. 
Pode ser empregado durante indução e manutenção da anestesia. Atinge pico 
de efeito em 2-3 minutos e tem menor duração (30 minutos) do que a morfina, 
oferecendo vantagem em cirurgias de ambulatório. Em comparação à fentani-
la, alfentanila e sufentanila,  a remifentanila tem período de ação menor, mas 
apresenta a desvantagem da ausência de analgesia pós-operatória e de mais epi-
sódios de tremores13. A utilização de fentanila em infusão intravenosa em vez 
de repetidas injeções intraoperatórias evita a depressão respiratória que pode 
prolongar-se no  pós-operatório. A combinação de fentanila a droperidol leva à 
denominada neuroleptoanalgesia que permite realizar pequenos procedimen-
tos cirúrgicos (trocas de curativos) e diagnósticos (estudos radiológicos). Com 
o uso concomitante de óxido nitroso, recebe o nome de neuroleptoanestesia. 
Apesar de ser técnica simples, que permite grande proteção neurovegetativa e 
boa analgesia de base, a indução é lenta e a depressão respiratória pode ser gra-
ve, restringindo o uso1 (ver monografia, página 487).

Cloridrato de midazolam é benzodiazepínico que permite utilização por 
via intramuscular e tem efeito mais previsível na indução anestésica do que dia-
zepam, necessitando menor ajuste de doses. Produz inconsciência e amnésia 
rapidamente (pico em 2-3 minutos). Provoca mínima irritação venosa em com-
paração a diazepam. Seu curto efeito é vantajoso em cirurgias de ambulatório, 
procedimentos diagnósticos e anestesias regionais. Midazolam é encontrado em 
solução oral, o que permite o uso em fases de pré-tratamento farmacológico 
e indução anestésica em crianças. Para sedação em unidades de cuidados in-
tensivos, concentrações sanguíneas de midazolam, depois de infusão contínua 
prolongada, cairão mais rapidamente que as de diazepam e lorazepam, em razão 
de maior depuração hepática. Assim, pacientes, recebendo durante dias infusão 
contínua ou doses repetidas em bolo de midazolam, devem acordar mais rapi-
damente que aqueles que receberam diazepam ou lorazepam3 (ver monografia, 
página 853).

Diazepam é benzodiazepínico com propriedades hipnóticas, ansiolíticas, 
amnésicas e de relaxamento muscular de origem central. Uso concomitante a 
anestésicos gerais permite reduzir as doses deles, com menos efeitos adversos. 
Não tem propriedade analgésica, mas permite redução das doses de opioides. 
Pode ser usado em pré-tratamento farmacológico anestésico, indução e ma-
nutenção da anestesia. Em revisão Cochrane14, que incluiu 16 ensaios clínicos 
randomizados e controlados por placebo, o emprego de pré-tratamento com an-
siolítico (midazolam 15 mg, triazolam 0,25 mg, diazepam 10 mg) não retardou 
o tempo de alta do hospital em pacientes submetidos a cirurgias de ambulatório 
sob anestesia geral, embora a função psicomotora estivesse ainda diminuída. 
No entanto, tendo em vista a variedade de faixa etária e técnicas anestésicas 
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empregadas, deve-se ter cautela quanto às inferências. Apesar da ampla margem 
de segurança dos benzodiazepínicos, a função respiratória sempre deve ter mo-
nitoria durante seu uso3 (ver monografia, página 628).

Sulfato de atropina é anticolinérgico bem menos usado atualmente em pré-
-tratamento anestésico, porque anestésicos inalatórios são pouco irritantes para 
as vias aéreas, reduzindo a necessidade de fármacos que atenuem produção de 
secreções (antissialagogos). É mais usado para contrapor-se à bradicardia ou 
assistolia durante a anestesia geral, o que é frequente em crianças. Como pode 
aumentar a frequência cardíaca, seu emprego é prejudicial em cardiopatas e em 
pacientes com febre, desidratação, tireotoxicose e em uso de digitálicos. Foi pre-
ferido à escopolamina, que tem ação predominante sobre secreções, e não ter 
efeito taquicárdico, ao contrário, pode produzir bradicardia15 (ver monografia, 
página 976).

Sulfato de morfina, protótipo do grupo dos analgésicos opioides, pode ser 
empregado em pré-tratamento farmacológico quando há presença de dor, antes 
da indução e durante a manutenção da anestesia para dar potência na sedação 
e no  pós-operatório para obtenção de analgesia. No entanto, administrada na 
ausência de dor, pode induzir disforia e alta frequência de outros efeitos ad-
versos (náuseas, vômitos, depressão respiratória e agitação ocasional). Por ter 
início e duração de efeito mais prolongados que fentanila, deve ser prescrita 
como coadjuvante de anestesias prolongadas e para analgesia  pós-operatória1 
(ver monografia, página 991).

1.2 Anestésicos locais 
Anestésicos locais são fármacos que determinam bloqueio reversivo da con-

dução nervosa, com perda de sensações em área circunscrita do organismo, sem 
alteração do grau de consciência16. Reversão de efeito é a principal característica 
que os torna diferentes de agentes neurolíticos, como fenol e álcool. A eficácia 
desses agentes, quanto ao resultado terapêutico é inconteste, não havendo supe-
rioridade de um sobre o outro. Logo, sua seleção está basicamente relacionada a 
parâmetros farmacológicos e presença de condições clínicas específicas2. 

De acordo com a natureza da cadeia intermediária, anestésicos locais classi-
ficam-se em agentes de tipo éster (aminoéster), amida (aminoamida), cetona ou 
éter17. A importância clínica dessa divisão está relacionada à constância quími-
ca, sítios de inativação dos compostos e, especialmente, risco de reações alérgi-
cas18, 19. Os de tipo éster se caracterizam por ser mais hidrossolúveis que os de 
tipo amida e por apresentarem maior potência alergênica, relativa inconstância 
em solução e rápida hidrólise por enzimas amplamente encontradas no plasma 
e diferentes tecidos (esterases). Esta última característica geralmente determina 
duração de efeito menor, sendo exceção a tetracaína. Anestésicos de tipo amida 
são relativamente constantes em solução, raramente desencadeiam reações alér-
gicas e passam por lenta biotransformação hepática17, 20. 

Anestésicos locais podem, ainda, ser agrupados de acordo com sua duração 
de efeito em agentes de: (a) curta duração, como procaína e cloroprocaína; (b) 
duração média, abrangendo lidocaína, prilocaína, mepivacaína e articaína; (c) 
longa duração, como bupivacaína, tetracaína, etidocaína e ropivacaína18. 

Anestésicos locais podem ser combinados a vasoconstritores (epinefrina e 
felipressina) e glicose. Os vasoconstritores preservam a ação de anestésicos lo-
cais, pois se contrapõem à vasodilatação por eles induzida, impedindo rápida 
distribuição a sítios diferentes da intenção anestésica8, 21. Ainda são úteis na re-
dução da quantidade de anestésico local necessária para obtenção de adequado 
bloqueio da dor22. Com o uso de vasoconstritor, podem-se empregar 50% da 
dose de anestésico local, o que também contribui para a menor frequência de 
efeitos adversos. Além disso, vasoconstritores servem como agentes hemostáti-
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cos, reduzindo o sangramento transoperatório e tornando fácil o procedimento. 
Em qualquer técnica anestésica/analgésica utilizada, a combinação de anestési-
co local e vasoconstritor é opcional, exceto em bloqueio intercostal, em que seu 
uso é obrigatório, por se tratar de área de ampla irrigação sanguínea2. De outro 
lado, seu uso está contraindicado em sítios com limitada circulação colateral 
(dedos, orelhas, nariz e pênis), assim como por via intradérmica, pois a vaso-
constrição por agentes simpaticomiméticos pode determinar dano hipóxico 
sem reversão, com isquemia e necrólise de tecidos. Em anestesia tópica, epine-
frina não tem significante efeito local e não prolonga a duração de anestésicos 
locais aplicados em mucosas, por causa de insuficiente absorção16. Da mesma 
forma, adição de epinefrina a opioides administrados por via subaracnoidea 
não afeta a intensidade ou a duração da analgesia em trabalho de parto, mas 
aumenta a frequência de náusea e vômito23. 

Vasoconstritores combinados a anestésicos locais pertencem a dois grupos 
farmacológicos. Agentes adrenérgicos incluem epinefrina, norepinefrina, feni-
lefrina e corbadrina (levonordefrina), enquanto felipressina, análogo sintético 
da vasopressina (hormônio liberado pela hipófise posterior), é o único agen-
te  não-adrenérgico em uso24. Entre os diversos agentes vasoconstritores, dá-se 
preferência à epinefrina pelo melhor perfil de eficácia e segurança21. Ensaios clí-
nicos e meta-análise não mostraram efeitos deletérios de soluções contendo epi-
nefrina, inclusive em pacientes com hipertensão ou doença cardiovascular2, 25. 
Em pacientes seja normotensos ou hipertensos, a pressão arterial diastólica cai 
(-4,7 e -1,0 mmHg em média, respectivamente) e a frequência cardíaca aumen-
ta (+5,6 e +6 batimentos/min em média, respectivamente) durante tratamento 
dentário com solução anestésica contendo epinefrina 1:80.000 e 1:100.000. Tais 
alterações mostraram-se pequenas, sendo improvável que tenham significação 
clínica. Epinefrina, em doses de 36 microgramas a 54 microgramas, é bem tole-
rada pela maioria dos pacientes hipertensos ou com outra doença cardiovascu-
lar, e os benefícios da vasoconstrição parecem superar desvantagens ou riscos 
prováveis. 

Cloridrato de bupivacaína é empregado em procedimentos de maior dura-
ção ou quando se deseja analgesia  pós-operatória mais prolongada. Compara-
da a lidocaína, seu início de efeito é mais lento, mas apresenta duração maior. 
Durante seu uso em anestesia espinhal, especialmente obstétrica, foram des-
critos casos de parada cardíaca de difícil recuperação que, no entanto, se tor-
nam improváveis se há emprego de solução de menor concentração e menores 
doses. Concentrações de 0,06% a 0,25%, por via epidural, frequentemente em 
combinação a analgésico opioide (fentanila), são eficazes para analgesia de par-
to e analgesia  pós-operatória obstétrica, sem bloqueio motor significante26. Bu-
pivacaína 0,5% a 0,75% determina bloqueio motor significante, além de efeito 
analgésico, sendo útil em procedimentos cirúrgicos de médio e grande portes18. 
Soluções a 0,75% são contraindicadas no bloqueio epidural obstétrico16, 18. A 
preparação combinada à glicose (hiperbárica) tende a manter o anestésico em 
porções mais inferiores do saco dural. É usada em anestesia espinhal (bloqueio 
subaracnoideo ou raquianestesia) e anestesia epidural (peridural ou extradural) 
(ver monografia, página 517). 

Cloridrato de lidocaína é o anestésico padrão, com o qual os demais são 
comparados. Permanece sendo o agente mais versátil e comumente utilizado, 
pelo rápido início de ação, moderadas duração e toxicidade e adequada ativi-
dade tópica26. Em concentrações de 0,5% a 2%, produz rápido e intenso blo-
queio sensorial e motor, sendo usada em diversas técnicas anestésicas (tópica, 
infiltrativa, bloqueio neural, epidural e subaracnoidea). Além disso, também 
pode ser administrada por via intravenosa para tratamento de arritmias car-
díacas em serviços de urgência cardiológica ou unidades de cuidados intensi-
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vos27. É ainda usada como adjuvante em anestesia geral por causa de seu efeito 
supressor potente (presumivelmente central) do reflexo da tosse, em analgesia 
 pós-operatória e tratamento de dor crônica (particularmente de origem neuro-
pática) não respondente a outras intervenções. 

Absorção pela pele intacta é usualmente lenta, e altas concentrações são ne-
cessárias (lidocaína a 40%)28. Em forma de gel penetra bem nas mucosas. A 
aplicação intraoral tópica pode ser usada para reduzir desconforto de injeção 
anestésica, prover alívio sintomático de dor relacionada a lesões superficiais 
de mucosa (como úlceras) ou tratar dor dentária depois de exodontia28. Para 
reparação de pequenas lacerações, lidocaína a 1% pode ser usada por infiltra-
ção intradérmica ou topicamente. A primeira técnica pode causar desconforto 
e dor por si mesma. A anestesia tópica tem sido investigada como opção para 
esses casos29. Revisão sistemática de 22 ensaios clínicos controlados aleatórios 
(n=3.190) comparou a eficácia de anestesia local infiltrativa com a anestesia tó-
pica, para sutura de lacerações cutâneas de face, escalpo, extremidades e tronco, 
em adultos e crianças. Demonstrou-se equivalência ou superioridade das for-
mulações tópicas em comparação com a infiltração intradérmica convencio-
nal30. Administrada topicamente em forma de aerossol, um minuto antes da in-
tubação, permite facilidade no procedimento. Soluções puras em concentrações 
a 1% e 2% podem ser usadas em anestesia local infiltrativa, anestesia regional e 
em nervos periféricos, além de anestesia intravenosa regional (ou bloqueio de 
Bier), que consiste em administração intravenosa de anestésico local em mem-
bro inferior ou superior previamente ocluído por torniquete. 

Lidocaína sem vasocontritor é especialmente indicada para procedimentos 
cirúrgicos de menor porte, especialmente em sítios com limitada circulação co-
lateral (dedos, orelhas, nariz e pênis), o que contraindica vasoconstrição. Em 
associação com vasocontritor adrenérgico, geralmente epinefrina, garante-se 
efeito hemostático e prolonga-se duração de efeito anestésico local. O pico de 
concentração plasmática de lidocaína é reduzido em 30% a 40%, quando é ad-
ministrada intraoralmente em combinação a epinefrina. 

Preparações com glicose (hiperbáricas) tendem a manter o anestésico em 
porções mais inferiores do saco dural, sendo indicadas em anestesia espinhal 
(bloqueio subaracnoideo ou raquianestesia) e anestesia epidural (peridural ou 
extradural). Descreveram-se danos neurológicos (lombalgia e de membros in-
feriores) transitórios (duração de 6 horas a 4 dias) com lidocaína hiperbárica. 
Revisão sistemática Cochrane de 15 ensaios clínicos que avaliou a frequência 
daquelas manifestações depois de anestesia espinhal com lidocaína, em com-
paração a outros anestésicos locais, verificou que, de 1.437 pacientes avaliados, 
120 as desenvolveram. O uso de lidocaína aumentou esse risco em comparação 
a outros anestésicos locais. Os sintomas desapareceram espontaneamente no 
quinto dia  pós-operatório31. 

Em cirurgias abdominais, o uso sistêmico de lidocaína reduziu o tempo 
de internação e demonstrou benefício em outros desfechos  pós-operatórios32. 
Em revisão Cochrane de 13 ensaios clínicos controlados aleatórios (n=1.224), 
analgesia epidural  pós-operatória apresentou menores escores de dor no movi-
mento (até o terceiro dia  pós-operatório) em comparação a opioides sistêmicos, 
especificamente em cirurgias programadas na aorta abdominal33. A frequência 
de complicações foi significantemente menor no grupo submetido à analgesia 
epidural. 

Lidocaína é usada (500 mg, diluídos em 250 mL de solução salina, por infu-
são intravenosa durante 60 minutos) no tratamento de dor crônica neuropática 
que não responde a outras intervenções analgésicas. 

O uso profilático de lidocaína para reverter taquicardia ventricular na fase 
aguda de enfarte do miocárdio aumentou a letalidade, o que foi atribuído a au-
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mento de episódios de assistolia nos pacientes tratados. Sendo integrante dos 
antiarrítmicos do grupo I, apresenta efeito pró-arrítmico que supera benefícios 
em potência quanto a prevenção de eventos que surgiram em primeiro lugar. 
Persiste como opção para manejo agudo de arritmias ventriculares graves, sen-
do coadjuvante da cardioversão elétrica para fins de manutenção do ritmo recu-
perado34 (ver monografia, página 565).

Cloridrato de prilocaína tem início e duração de ação semelhantes aos da 
lidocaína, com amplo uso em Odontologia. É anestésico local de tipo amida, de 
ação média. Existe em combinação com felipressina, análoga de vasopressina, 
que determina vasoconstrição apenas local, agindo diretamente em musculatu-
ra lisa vascular, com maior efeito em área venosa20, sem efeitos antidiurético e 
vasoconstritor coronariano em doses terapêuticas. Em altas doses, pode causar 
alguma contração em artérias coronárias20, 35. É recomendada especialmente 
para casos em que aminas simpaticomiméticas estão contraindicadas. No en-
tanto, não há comprovação de que seja mais segura em pacientes cardiopatas ou 
com hipertensão grave não controlada (ver monografia, página 588). 

1.3 Bloqueadores Neuromusculares Periféricos e 
Anticolinesterásicos 

Bloqueadores neuromusculares periféricos são usados como agentes adju-
vantes em anestesia geral por permitir intubação endotraqueal graças a relaxa-
mento de cordas vocais e propiciar campo cirúrgico adequado pelo relaxamento 
de músculos do abdome e diafragma. Também são empregados em eletrocon-
vulsoterapia. Uma vez que as convulsões podem causar traumatismos osteo-
musculares ou fraturas, os pacientes ao serem anestesiados, recebem bloquea-
dor neuromuscular de curta duração de ação. Atuam em receptores colinérgicos 
nicotínicos da junção neuromuscular, determinando relaxamento muscular36, 

37. Não têm propriedade analgésica ou amnésica. A manutenção de consciência 
durante cirurgias ou em unidades de cuidados intensivos foi descrita em várias 
edições38. Pacientes submetidos a esses agentes devem sempre receber ventila-
ção assistida até o desaparecimento de seu efeito. 

Classificam-se em agentes  não-competidores ou despolarizantes e agentes 
competidores ou  não-despolarizantes. Entre os primeiros, cloreto de suxame-
tônio foi selecionado porque é o mais comumente usado em razão de seu rá-
pido início e curta duração de efeito. Portanto, é agente de curta ação. Entre 
os segundos, escolheram-se agentes de duração média (besilato de atracúrio) e 
prolongada (brometo de pancurônio). Não há superioridade de eficácia de um 
agente sobre o outro em cada grupo. Sua seleção está basicamente relacionada 
a parâmetros farmacológicos (especialmente perfil farmacocinético e efeitos 
adversos cardiovasculares) e condições clínicas preexistentes36. A duração de 
efeito deve englobar o período necessário à realização do procedimento, estan-
do relacionada a mecanismos envolvidos na eliminação desses fármacos. Agen-
tes rapidamente inativados, como suxametônio, são reservados para pequenos 
procedimentos, intubação e eletroconvulsoterapia em que os pacientes são 
anestesiados e requerem bloqueador neuromuscular de curta ação. Para proce-
dimentos de duração moderada e longa (mais de 3 horas), opta-se por bloquea-
dores  não-despolarizantes de ação média e prolongada, respectivamente. Esses 
agentes também têm sido recomendados em quadros graves de tetania (infecção 
por Clostridium tetani), em combinação com benzodiazepínicos ou propofol, 
principalmente quando há acometimento respiratório, a fim de controlar es-
pasmos e induzir paralisia muscular, de modo que a ventilação mecânica possa 
ser instituída39. 

A recuperação neuromuscular incompleta é comum no fim de procedi-
mentos anestésico-cirúrgicos, podendo levar a complicações pulmonares 
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 pós-operatórias e aumento de morbidade, aumento do tempo de internação e 
de custos. Sua frequência pode ser de até 40%-60% depois do uso de bloquea-
dores de ação média. A recuperação adequada da força muscular é obrigatória 
antes de o paciente ser liberado da unidade de cuidados  pós-anestésicos. Do-
ses adequadas de anticolinesterásicos (por exemplo, neostigmina) revertem o 
bloqueio determinado por agentes  não-despolarizantes. Quando se empregam 
agentes de longa ação, a reversão de efeito no fim da cirurgia é obrigatória, a 
menos que o paciente permaneça em ventilação mecânica. Já com aqueles de 
ação média, a reversão não é obrigatória, embora seja aconselhável. A decisão 
terá por base o desempenho em testes de função neuromuscular. Apenas para 
agente  não-despolarizante de curta duração, o uso de anticolinesterásicos não é 
necessário, apesar de eficaz. A administração de neostigmina com suxametônio 
não é indicada, pois aumenta a duração do bloqueio por despolarização, o que 
é parcialmente explicado pela inibição da pseudocolinesterase e preservação do 
agente despolarizante. 

Besilato de atracúrio é agente competidor ou  não-despolarizante de dura-
ção média. Produz rápido relaxamento e tem rápida recuperação, pelo que é 
utilizado em cirurgias de ambulatório. É, também, usado durante a anestesia 
geral quando se requer relaxamento muscular contínuo e imobilidade. Para 
manutenção do bloqueio durante cirurgia, administra-se sob forma de infusão 
contínua, com mais rápido e completo antagonismo do bloqueio residual no 
fim do procedimento37. É administrado a pacientes muito enfermos, incluindo 
aqueles com insuficiência hepática, dano cerebral ou disfunção de múltiplos 
órgãos, visando permitir ventilação mecânica. A recuperação da atividade neu-
romuscular normal ocorre usualmente 1-2 horas da interrupção da infusão, in-
dependentemente da função dos órgãos de eliminação. Porque não necessita de 
metabolismo hepático para detoxificação, está indicado em pacientes cirróticos 
e com colestase hepática. Também não depende de eliminação renal, o que favo-
rece o uso em pacientes com insuficiência renal. Seus principais efeitos adversos 
relacionam-se à liberação de histamina, resultando com frequência em eritema 
local ou geral, às vezes acompanhado de hipotensão, taquicardia ou broncoes-
pasmo40. Baixas doses de atracúrio são usadas em pacientes pediátricos sub-
metidos a procedimentos de ambulatório, de curta duração, em que a reversão 
farmacológica do bloqueio não está contraindicada. Pequeno ou nenhum efeito 
de acumulação é visto com doses repetidas de atracúrio. Recuperação prevista 
em pacientes de qualquer idade é o principal benefício desse agente quando 
usado em anestesia pediátrica (ver monografia, página 426).

Brometo de pancurônio é antagonista competidor ou  não-despolarizante 
de ação prolongada, induzindo relaxamento muscular e propiciando campo ci-
rúrgico adequado. Mostra melhor perfil cardiovascular e autonômico (ausência 
de bloqueio ganglionar e liberação de histamina), além de ter leve a modera-
do efeito vagolítico, presumivelmente por bloqueio de receptores colinérgicos 
muscarínicos36, 37. Depois de sua administração, observam-se ausência de ação 
hipotensora e leve aumento de frequência cardíaca e pressão arterial (respec-
tivamente de 20% e 10%, em média)37. Apesar de tais efeitos vagolíticos serem 
prejudiciais em pacientes com cardiopatia isquêmica ou estenose valvar, relativa 
constância cardiovascular e grande experiência de uso tornam-no agente útil 
em grande parte dos pacientes. É indicado para cirurgias longas (3-4 horas), 
nas quais extubações precoces não são necessárias, sendo apropriado para casos 
em que aumento leve a moderado de frequência cardíaca é desejável ou, pelo 
menos, não prejudicial. O pancurônio é parcialmente excretado pelos rins. Em 
insuficiência renal, sua meia-vida aumenta de 2 para 6 horas. 

O pancurônio é considerado fármaco de primeira linha para utilização em 
unidade de tratamento intensivo. Possibilidade de ser administrado em bolo 
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oferece vantagens econômicas e reduz risco de acúmulo, taquifilaxia e compli-
cações advindas de bloqueio excessivo ou prolongado. Embora comumente ad-
ministrado em dose intravenosa em bolo, pode ser usado por infusão contínua, 
ajustando-se a dose ao grau de bloqueio neuromuscular desejado. Por ser vago-
lítico, mais de 90% dos pacientes apresentam aumento de frequência cardíaca 
igual ou superior a 10 batimentos/minuto, limitando seu uso naqueles em que 
taquicardia é mal tolerada41 (ver monografia, página 432).

Cloreto de suxametônio é usado em intubação endotraqueal, procedimen-
tos de curta duração e tratamento de laringoespasmo, em razão de seu rápido 
início de ação (30-60 segundos) e ultracurta duração de efeito (5-10 minutos)37, 

42. Sob esse aspecto, ainda é o agente de melhor perfil, apesar de apresentar vá-
rios efeitos adversos importantes43. Em intubação endotraqueal de emergência, 
o tempo entre indução da anestesia e intubação da traqueia deve ser o mais 
breve possível, a fim de proteger os pacientes de aumento de pressão intracra-
niana ou de aspiração gástrica por vômito ou regurgitação, especialmente em 
obstetrícia e no caso de trauma, abdome agudo ou obesidade mórbida44, 45. Tal 
técnica anestésica é chamada de sequência rápida de indução para a qual se 
emprega suxametônio por seu rápido início e sua curta duração de efeito. Além 
disso, o desenvolvimento de condições boas ou excelentes de intubação, aos 60 
segundos de sua administração, não depende de grau adequado de anestesia. 
Meta-análise Cochrane44 de 37 ensaios clínicos controlados aleatórios (n=2.690) 
mostrou superioridade de suxametônio sobre rocurônio quanto ao estabeleci-
mento de condições excelentes para indução e intubação. Usando desfecho me-
nos rígido – condições clinicamente aceitáveis de intubação – os dois fármacos 
não diferiram estatisticamente. No entanto, suxametônio foi clinicamente supe-
rior por apresentar duração de ação mais curta. No grupo que recebeu propofol 
como indutor anestésico (n=1.183), condições semelhantes de intubação tam-
bém foram obtidas. Não foram informados efeitos adversos relevantes. Outra 
revisão sistemática46 de 21 ensaios clínicos randomizados (n=1.811) comparou 
rocurônio e suxametônio em dois modelos para intubação de sequência rápida, 
concluindo serem ambos os fármacos igualmente eficazes quando se utilizou 
propofol como agente indutor. Suxametônio permanece sendo o bloqueador 
neuromuscular de escolha para a maior parte das crianças45, 47. No larigoes-
pasmo em crianças, suxametônio é agente eficaz. Pode ser administrado por 
vias intramuscular, intraóssea ou intralingual, em casos de indisponibilidade 
de acesso venoso48. Por sua estrutura símile à de acetilcolina, suxametônio des-
polariza inicialmente a placa motora, o que é clinicamente expresso por fas-
ciculações musculares (movimentos contráteis incoordenados da musculatura 
esquelética), de início rápido e curta duração (ver monografia, página 507).

Metilsulfato de neostigmina é anticolinesterásico que reverte o bloqueio de 
bloqueadores competidores  não-despolarizantes, controlando a paralisia respi-
ratória que advém de alta dose desses agentes36. Por inibir também a pseudoco-
linesterase, prolonga a ação de suxametônio. É o agente mais utilizado, por ter 
baixo custo, reverter bloqueios profundos e ser disponível na forma parenteral. 
A dose necessária para reversão depende do grau de bloqueio. Inibição de 50% a 
90% da acetilcolinesterase é obtida com 0,03 mg/kg – 0,07 mg/kg, determinan-
do efeito clínico significante em 2 a 5 minutos, com duração de 30 a 50 minutos. 
Efeito máximo é obtido com 5 mg em adultos. O término de ação depende de 
metabolismo hepático (25%-50%) e excreção renal (50%-75%). Na existência 
de insuficiências hepática ou renal, o tempo de ação é aumentado. Por via sub-
cutânea, é usado para alívio de íleo paralítico e em casos de atonia do músculo 
detrusor da bexiga. Com esta última indicação, alivia a disúria  pós-operatória e 
encurta o intervalo entre término da operação e o momento da micção espon-
tânea. A administração de neostigmina (ou piridostigmina) com suxametônio 
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não é indicada, pois prolonga a duração do bloqueio, o que é parcialmente ex-
plicado pela inibição da butirilcolinesterase e preservação do agente despolari-
zante37. A inibição de acetilcolinesterase por neostigmina compromete outras 
estruturas inervadas pelo sistema nervoso parassimpático, podendo causar 
salivação, sudorese, lacrimejamento, aumento de secreção brônquica, bronco-
espasmo, miose e aumento da motilidade intestinal. No sistema cardiovascular, 
há bradicardia, principalmente em idosos, crianças e pacientes em uso de digi-
tálicos, bloqueadores de canais de cálcio ou betabloqueadores. No nódulo atrio-
ventricular (AV), causa retardo de condução, com aparecimento de distúrbios 
de condução, ritmo juncional ou bloqueio AV. O uso de anticolinesterásicos em 
cardiopatas e asmáticos deve ser cuidadoso. Para evitar respostas muscarínicas, 
emprega-se atropina, administrada prévia ou simultaneamente à neostigmina, 
na dose de 0,015 mg/kg – 0,03 mg/kg. A atropina tem rápido início de ação, 1 a 
2 minutos antes da neostigmina. A frequência cardíaca aumenta inicialmente, 
retornando à condição basal em 5 a 10 minutos36 (ver monografia, página 842).
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2 ANALGéSiCoS, ANTiPiréTiCoS E mEDiCAmENToS PArA 
ALÍVio DE ENxAQuECA 

Lenita Wannmacher 

2.1 Analgésicos Não-opioides e Antipiréticos 
Analgésicos  não-opioides – ácido acetilsalicílico, dipirona, ibuprofeno e pa-

racetamol modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no desen-
volvimento de dor. São indicados por tempo curto, particularmente para dores 
de tegumento leves e moderadas. Exibem propriedades analgésica e antitérmica. 
Ácido acetilsalicílico e ibuprofeno compartilham atividade  anti-inflamatória. 
Ácido acetilsalicílico ainda é usado como antitromboembólico. Paracetamol e 
dipirona são fracos  anti-inflamatórios nas doses terapêuticas. 

Esses fármacos inibem cicloxigenases (COX-1 e COX-2), enzimas envolvi-
das na síntese de prostaglandinas, evitando assim sensibilização (hiperalgesia 
primária) de receptores periféricos de dor e produzindo antialgesia1. Também 
apresentam ação antinociceptiva central, pois há cicloxigenases na medula es-
pinhal, as quais têm sido implicadas em sensibilização central, com mudança 
de limiar de excitabilidade de neurônios do corno dorsal da medula espinhal. 
Nesse fenômeno, a aplicação de estímulo semelhante ao inicial desencadeia res-
posta amplificada e de duração mais longa2, 3. Sugere-se que paracetamol tenha 
mecanismo de ação diferente4, inibindo centralmente COX-2 e COX-3 (varian-
te de COX-1) e ativando outras vias e receptores envolvidos na produção de 
dor. Dipirona (metamizol), do grupo das fenazonas, inibe fracamente COX-1 e 
COX-2 em tecidos periféricos, atuando provavelmente em cicloxigenases cere-
brais e inibindo COX-3 em corno dorsal da medula espinhal5. 

COX-1 é constitutivamente expressa na maioria dos tecidos e catalisa a for-
mação de prostaglandinas com funções homeostáticas, como proteção de mu-
cosa gástrica, autorregulação de fluxo sanguíneo renal, ativação de agregação 
plaquetária e regulação de homeostase vascular. A inibição dessa enzima por 
analgésicos  não-opioides é, em grande parte, responsável por reações adversas 
gastrintestinais e renais1. 

COX-2 é constitutivamente expressa em poucos tecidos, como sistema ner-
voso central, ossos e certas áreas dos rins. Sua atividade é predominantemente 
induzida por estados inflamatórios, por meio de citocinas e outros mediadores 
químicos presentes nas lesões. COX-2 catalisa a formação de prostaglandi-
nas que levam à dor, pela geração de potenciais de ação em neurônios noci-
ceptivos. Atribui-se à sua inibição as propriedades analgésicas, antitérmicas e 
 anti-inflamatórias de analgésicos  não-opioides1. 

O impedimento de formação de prostaglandinas pode justificar a melhor 
resposta clínica obtida com tratamento precoce. Tratamento de dor instalada 
(analgesia) é mais difícil, pois já foram desencadeados outros mediadores envol-
vidos na sensibilidade dolorosa, intensificando a dor. Assim, devem ser estabe-
lecidos esquemas de doses fixas em vez do regime “se necessário”. 

Todos os analgésicos  não-opioides têm igual eficácia no tratamento de dores 
agudas e crônicas de intensidade leve a moderada. Sua escolha tem por base 
a segurança, conveniência de uso e facilidade de acesso. A segurança decor-
rente de comparação é critério indispensável para uso desses agentes. Uma vez 
que nenhum fármaco é inócuo, é considerado risco aceitável aquele que pode 
ser previsto e, por isso, mais facilmente evitado ou controlado. A análise de 
comparação da segurança dos analgésicos tem maior importância quando as 
condições mórbidas às quais se destinam são de pequena complexidade e bai-
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xa morbidade, tais como dor dentária, dismenorreia, dor musculoesquelética e 
enxaqueca, entre outras6. 

Nas dores leves, o agente selecionado é prescrito na menor dose terapêuti-
ca que pode ser dobrada ou triplicada quando há necessidade de maior efeito 
analgésico. Nesta eventualidade, deve-se cotejar o benefício daí advindo com o 
maior risco de reações adversas. Analgésicos  não-opioides apresentam efeito 
teto, ou seja, depois de determinada dose, a eficácia analgésica não aumenta 
mais, apenas os efeitos indesejáveis1, 7, 8. 

No controle de febre, todos esses fármacos têm igual eficácia clínica9. Para-
cetamol, dipirona, ácido acetilsalicílico e ibuprofeno suprimem a resposta febril 
por meio de inibição de síntese de prostaglandina E2 (PGE2), na área pré-óptica 
hipotalâmica e órgãos circunventriculares adjacentes, a qual fora estimulada 
por pirógenos endógenos (esses, por sua vez, estimulados por pirógenos exóge-
nos). PGE2 aumenta a adenosina monofosfato cíclico (AMPc), elevando o ponto 
de equilíbrio (set-point) do centro termorregulador hipotalâmico. Isso estimula 
produção de calor, por meio de tremores, e sua conservação, por vasoconstri-
ção9. Aqueles fármacos promovem retorno do ponto de equilíbrio ao normal1. 

A febre por si só é autolimitada e raramente traz graves consequências. Há 
prova de que altas temperaturas raramente desencadeiam convulsões febris em 
pacientes não sensivos (5%-14%), ao contrário da crença vigente10, 11. Quando 
ocorrem, são benignas e não se relacionam a alterações cognitivas, apresentan-
do baixo risco de crise epiléptica9. Ao contrário, há evidência de que febre se 
contrapõe a crescimento de bactérias10 e replicação de vírus. Ainda está relacio-
nada à ativação de reações fisiológicas e imunológicas consideradas benéficas 
ao organismo10. No entanto, por ser sintoma comum, principalmente em crian-
ças, costuma ser vigorosamente tratada9, com liberal prescrição de antitérmicos 
mesmo para pequenos aumentos de temperatura corporal12. O padrão de uso de 
antitérmicos em adultos tem sido menos estudado, mas parece seguir o mesmo 
perfil de liberalidade de prescrição. 

Ácido acetilsalicílico é opção ao paracetamol, apresentando igual eficácia 
analgésica e antipirética6. Está indicado em cefaleia, dor musculoesquelética 
transitória, dismenorreia e febre em adultos. No entanto, efeitos adversos li-
mitam seu uso em algumas situações clínicas, como doença péptica, reações 
idiossincrásicas, síndrome de Reye (em crianças) e acidose metabólica. Reações 
idiossincrásicas são relacionadas à sensibilidade individual e comumente des-
critas em pessoas de meia-idade com urticária crônica, asma, rinite e pólipos 
nasais, mas são raras em crianças. Pacientes que as apresentam mostram hi-
persensibilidade cruzada com outros  anti-inflamatórios  não-esteroides (AINE). 
Além disso, interage com outros medicamentos, podendo acarretar efeitos ad-
versos (p.ex.: varfarina). Doses analgésicas e antipiréticas de ácido acetilsalicí-
lico são menores do que as  anti-inflamatórias. Em revisão Cochrane13 de 72 
ensaios clínicos aleatórios, duplo-cegos e controlados por placebo (n=6.550 
adultos), houve benefício significante com doses orais únicas de 600 mg/650 
mg, 1.000 mg e 1.200 mg para tratamento de dores agudas de moderadas a 
intensas, com número necessário para tratar (NNT), respectivamente, 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 desfecho de 
pelo menos 50% de alívio da dor. Dose única de 600 mg/650 mg produziu de 
modo significativo mais sonolência e irritação gástrica que placebo (número 
necessário para produzir dano – NND – de 28 versus 38, respectivamente). Em 
dores agudas de moderadas a intensas, ácido acetilsalicílico tem clara respos-
ta analgésica dependente de dose, aumentada com duplicação da dose usual. 
Entretanto, mesmo em dose única, ocorre irritação gástrica em 1 a cada 38 pa-
cientes tratados. 
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Tratamentos de curta duração podem induzir o aparecimento de pirose, 
anorexia, náusea, dispepsia (mais frequentes), sangramento, gastrite e erosões 
gástricas (raras), decorrentes da inibição do efeito citoprotetor gástrico das 
prostaglandinas (ver monografia, página 369).

Dipirona sódica é largamente empregada no Brasil no tratamento de dor 
 pós-operatória, cólica renal, dor oncológica e enxaqueca, bem como de febre. 
Porém foi banida em 33 países, por causa da ocorrência de reações alérgicas 
graves (como edema de glote e anafilaxia) e idiossincrásicas (agranulocitose, em 
potência fatal)14. Não apresenta eficácia diferente em relação aos demais anal-
gésicos  não-opioides. Revisão Cochrane13 de 15 ensaios (8 controlados por pla-
cebo e 7 por tratamento ativo) mostrou que dose única de 500 mg de dipirona 
resultou em 73% de pacientes com alívio de ao menos 50% de dor em período 
de 4-6 horas em comparação a placebo. Em relação a outros analgésicos, as res-
postas foram símiles. A dose oral única de 500 mg mostrou eficácia semelhante 
à de 400 mg de ibuprofeno. Mais comumente, dipirona relacionou-se à sono-
lência, ao desconforto gástrico e à náusea. Pequeno ensaio clínico15 demonstrou 
eficácia analgésica  pós-operatória semelhante entre dipirona e cetoprofeno, 
administrados intravenosamente, a cada 8 horas, durante 72 horas. Os escores 
de dor foram semelhantes nos dois grupos durante as primeiras 48 horas. No 
terceiro dia, houve benefício significantemente maior no grupo cetoprofeno. Na 
cirurgia de retina, 1 g de dipirona determinou analgesia  pós-operatória símile 
à de 1 g de paracetamol, ambos administrados por via intravenosa, a cada 6 
horas, por 24 horas16. Em ensaio clínico controlado aleatório e duplo-cego17, a 
administração intravenosa de 1 g de dipirona ou paracetamol, a cada 6 horas, 
determinou idêntica eficácia, em avaliação realizada 24 horas depois de cirurgia 
de câncer de mama. Os dois grupos não diferiram quanto a analgesia, consumo 
de analgésico opioide de resgate e satisfação com o tratamento. Cinco pacientes 
que receberam dipirona apresentaram hipotensão, em comparação a nenhum 
dos que receberam paracetamol. Não houve diferença quanto a outros eventos 
adversos. Em revisão Cochrane de 11 pequenos ensaios clínicos controlados 
aleatórios e duplo-cegos (n=1.053) ocorreu eficácia semelhante na comparação 
de dose única de dipirona com diclofenaco, flurbiprofeno, petidina e indometa-
cina no tratamento de dor moderada a intensa por cólica renal13. 

A dipirona pode causar anemia hemolítica, anemia aplástica, anafilaxia e 
graves reações cutâneas, além de broncoespasmo, náusea, vômito, sonolência, 
cefaleia e diaforese18. Agranulocitose, reação adversa impossível de ser prevista, 
não dependente de dose e em potência fatal, ocorre após uso breve, prolonga-
do ou intermitente13, 19. É reação rara, havendo variedade geográfica para sua 
incidência. Cálculos realizados com base em dados disponíveis sugerem que o 
uso de dipirona relaciona-se com pelo menos 7.000 casos de agranulocitose por 
ano no mundo20. Estudo multinacional de casos e controles (LATIN) estimou 
incidência de anemia aplástica e agranulocitose em países da América Latina, 
encontrando incidência total de 0,38 casos por milhão, por ano. A dipirona não 
parece estar associada a maior risco21. 

Tendo igual eficácia e menor segurança do que outros analgésicos, conside-
ra-se que não há razão para seu emprego14. Haveria indicação apenas para trata-
mento de febre intensa, não controlada por outras intervenções ou em pacientes 
que não toleram outros antitérmicos18 (ver monografia, página 646).

Ibuprofeno serve como substituto do paracetamol e do ácido acetilsalicí-
lico no manejo de dores leves a moderadas, em númerosas situações clínicas. 
Entre os  anti-inflamatórios  não-esteroides, ibuprofeno apresenta o menor ris-
co gastrintestinal e é recomendado como representante de primeira escolha1, 7. 
Meta-análise de casos e controles e estudos de coorte mostrou claras diferenças 
quanto a risco gastrintestinal de AINE. Ibuprofeno apresenta o menor risco8. 
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Ulceração e sangramento gastrintestinais são infrequentes (inferiores a 1% dos 
casos), estando usualmente relacionados a tratamentos de longo prazo22. Para a 
analgesia de adultos, ibuprofeno é tão ou mais eficaz que paracetamol. Em do-
ses únicas, tem atividade analgésica comparável à de paracetamol. Ibuprofeno 
e paracetamol demostraram a mesma eficácia no tratamento agudo (três dias) 
de dor dentária23. Em crianças, ibuprofeno tem semelhante eficácia analgésica 
e antitérmica24, 25. 

Ensaio clínico (n=166) comparou eficácia antitérmica e segurança de pa-
racetamol (15 mg/kg) e ibuprofeno (7 mg/kg) no tratamento de crianças com 
temperaturas corporais ≥ 38 oC26. O índice máximo de redução da temperatu-
ra foi alcançado durante os primeiros 60 minutos depois da administração de 
ambos os fármacos. Em crianças entre 5 e 12 anos, ibuprofeno proporcionou 
temperaturas significantemente menores que paracetamol (ver monografia, 
página 768).

Paracetamol é agente de primeira escolha, por sua eficácia e maior seguran-
ça nas doses recomendadas8, 27. Além disso, pode ser combinado a analgésico 
opioide, como codeína, para obter aumento de efeito27. Meta-análise mostrou 
que paracetamol apresenta significante efeito poupador de morfina, reduzindo 
em 20% as doses necessárias deste agente28. Apesar de ser equivalente a ácido 
acetilsalicílico, prefere-se em pacientes com possibilidade de efeitos adversos 
de salicilatos e em crianças com infecções virais27. Pode ser prescrito a crianças, 
grávidas e idosos. Em puérperas, é o analgésico  não-opioide mais indicado, por 
não acarretar efeitos indesejáveis ao lactente29. Revisão Cochrane30 de 51 ensaios 
clínicos aleatórios, duplo-cegos e controlados por placebo (n=5.702 adultos) 
avaliou a eficácia de dose oral única de paracetamol para tratamento de dores 
agudas  pós-operatórias moderadas e intensas. Aproximadamente metade dos 
pacientes tratados alcançou pelo menos 50% de alívio da dor em 4 a 6 horas 
em comparação com 20% dos distribuídos para placebo (NNT de 3,5 e 3,6 com 
doses de 500 mg e 1000 mg, respectivamente). Logo, a analgesia não se mostrou 
dependente de dose. Não houve diferença significante entre paracetamol e pla-
cebo quanto a número de participantes que experimentaram qualquer evento 
adverso. Em pacientes com menos de 18 anos, meta-análise de 17 ensaios clíni-
cos controlados aleatórios e duplo-cegos (n=1.820) demonstrou eficácia anal-
gésica semelhante com dose única de paracetamol ou ibuprofeno (10 mg/kg, 
para ambos) sobre dores moderadas a intensas24. Incidência de efeitos adversos 
menores ou graves também foi semelhante entre os dois fármacos. 

Ensaio clínico controlado aleatório e duplo-cego (n=464) comparou a eficá-
cia antitérmica de paracetamol (12,5 mg/kg/dose, a cada 6 horas) ou ibuprofeno 
(5 mg/kg/dose, a cada 8 horas) em monoterapia com administração alternada 
de ambos os fármacos (a cada 4 horas), por 3 dias, em crianças de 6 a 36 me-
ses31. O grupo que recebeu ambos os fármacos alternadamente apresentou tem-
peratura corporal média, consumo de antitérmico e estresse significantemente 
menores e redução mais rápida da febre em comparação com os outros grupos. 
Não houve diferenças quanto ao número de visitas a emergências pediátricas ou 
complicações graves de longo prazo. Ensaio clínico controlado aleatório com-
parou eficácia antitérmica da administração alternada de paracetamol (15 mg/
kg, a cada 4-6 horas, com máximo de 4 doses em 24 horas) e ibuprofeno (10 mg/
kg, a cada 6-8 horas, com máximo de 3 doses em 24 horas) com uso isolado de 
cada um desses fármacos administrados a crianças de 6 meses a 6 anos32. O uso 
alternado de paracetamol e ibuprofeno foi superior a paracetamol, mas símile 
a ibuprofeno na redução do período de tempo com febre, durante as primeiras 
4 horas de avaliação. A alternância dos fármacos mostrou-se superior a parace-
tamol e ibuprofeno isoladamente nas primeiras 24 horas. Não houve benefício 
sobre desconforto ou outros sintomas associados a febre. Efeitos adversos não 
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diferiram entre os grupos. Optando-se pelo uso dos dois fármacos, os autores 
recomendaram que todas as doses administradas fossem cuidadosamente ano-
tadas, a fim de evitar administração acidental de dose superior à prescrita33. Em 
estudo adicional34, ainda empregando a mesma base de dados, não se observa-
ram grandes diferenças de custo entre os tratamentos. Porém, análise conjunta 
de resultados clínicos e econômicos indicou que o uso alternado dos fármacos 
apresentava melhor resultado e não era mais caro, em razão de melhor utiliza-
ção dos recursos de cuidados de saúde. 

Com o uso de doses apropriadas, paracetamol raramente causa efeitos ad-
versos. Hepatotoxicidade é extremamente rara com o emprego de doses tera-
pêuticas de paracetamol. Análise crítica dos dados disponíveis na literatura 
indica que a maior parte dos pacientes com alegada toxicidade hepática por 
doses terapêuticas de paracetamol, de fato tomaram quantidades excessivas do 
fármaco. Além disso, são resultados frequentemente provenientes de série de 
casos, sujeitos a maiores vieses35. 

Revisão sistemática de 791 publicações avaliou a ocorrência de insuficiência 
hepática depois do uso repetido de doses terapêuticas de paracetamol (4 g/dia 
ou menos), em adultos36. Dos 30.865 indivíduos incluídos em estudos prospec-
tivos, 0,4% apresentou teor de aminotransferase sérica que excedeu o limite su-
perior da normalidade, embora 13,8% tenham usado a máxima dose terapêutica 
recomendada (3,9 g – 4 g/dia). Em estudos retrospectivos, envolvendo 9.337 
pacientes, 96 (1%) apresentaram alanina aminotransferase sérica que excedeu o 
limite superior da normalidade, 1 (0,01%) foi submetido a transplante hepático 
e 6 (0,06%) morreram. Alguns desses estudos continham informações sugerin-
do que pacientes ingeriram doses excessivamente altas de paracetamol, apesar 
da história de uso de doses terapêuticas. 

As doses terapêuticas de paracetamol não exacerbam doença crônica hepáti-
ca sem atividade, e o metabolismo do fármaco é normal nesses pacientes37. Para 
pacientes com maior comprometimento de função hepática, em que se observa 
aumento da meia-vida de eliminação, recomenda-se mudança de esquema para 
1 g, administrado três vezes ao dia, com duração de tratamento tão breve quanto 
possível. Em pacientes com cirrose, uso de paracetamol em doses terapêuticas 
não esteve relacionado à descompensação hepática aguda, mesmo com ingestão 
recente de álcool (ver monografia, página 898).

2.2 Analgésicos opioides e Antagonistas 
Analgésicos opioides são indicados para alívio de dores moderadas a inten-

sas, particularmente de origem visceral. Em doses terapêuticas são razoavel-
mente seletivos, não havendo comprometimento de tato, visão, audição ou fun-
ção intelectual. Comumente não eliminam a sensação dolorosa e, sim, reduzem 
o sofrimento que a acompanha, com os pacientes sentindo-se mais confortáveis. 
Frequentemente, estes referem que a dor, embora ainda presente, é mais tole-
rada. Com o uso de maiores doses, no entanto, os opioides alteram a resposta 
nociceptiva. Dores contínuas são aliviadas mais eficazmente que dores pungen-
tes e intermitentes. Entretanto, em quantidades suficientes, é possível aliviar até 
mesmo dores intensas causadas por cólicas biliares ou renais38. Em cólica renal, 
tanto opioides quanto  anti-inflamatórios não-esteroides (AINE) são recomen-
dados para seu tratamento por induzirem significantes reduções de dor. Revisão 
Cochrane39 mostrou que pacientes tratados com AINE necessitaram de modo 
significante menos medicamento de resgate (RR= 0,75; P = 0,007). Efeitos ad-
versos predominaram naqueles que receberam opioides, especialmente vômito. 

A dor de câncer pode ser excruciante e só responde a opioides. No entanto, 
esta terapia é controvertida por causa da eficácia de longo prazo e efeitos adver-
sos decorrentes. 
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Revisão sistemática40 de 17 estudos (n=3.079) mostrou que muitos pacientes 
suspenderam tratamento pela insuficiente eficácia analgésica (oral: 11,9%; in-
tratecal: 10,5%; transdérmica: 5,8%) ou efeitos adversos (oral: 32,5%; intratecal: 
6,3%; transdérmica:17.5%). Sinais de dependência física ocorreram em somente 
0,05% (1/2.042) dos pacientes e dependência psicológica em 0,43% (3/685). Re-
visão Cochrane41 de 42 ensaios clínicos de pequena duração (n=3.084) avaliou 
efeitos de AINE isolados ou em combinação com opioides para tratamento de 
dor de câncer. AINE foram comparados a opioides em 23 estudos, não mostran-
do diferenças significantes, ou havendo pequena significância clínica (tendência 
à superioridade) quando os fármacos foram combinados em relação a uso isola-
do. AINE foram mais eficazes do que placebo para dor de câncer. Nos casos de 
dor inicial do câncer, pode ocorrer episódio de intensificação da dor, com início 
rápido e duração transitória (em média 30 minutos). 

Revisão Cochrane de 4 ensaios aleatórios e controlados por placebo avaliou 
uso de opioides em monoterapia ou combinação com outros analgésicos no tra-
tamento, por pelo menos 4 semanas, de pacientes com lombalgia crônica, con-
cluindo ser seu valor contestável nesta situação. Um estudo comparou opioides 
com naproxeno, mostrando que opioides não aliviaram a dor, nem melhoraram 
função42. 

O uso de opioide para dor neuropática é controvertido. Revisão Cochrane43 
de 23 estudos, com duração curta (menos de 24 horas) ou intermediária (mé-
dia de 28 dias) mostrou resultados contraditórios com os primeiros, porém os 
segundos demonstraram eficácia dos opioides no alívio da dor em relação ao 
placebo (P < 0,00001), com predomínio de efeitos adversos, tais como náusea 
(33%; NND=4,2), obstipação (33%; NND= 4,2), sonolência (29%; NND=6,2), 
tontura (21%; NND=7,1) e vômito (15%; NND= 8,3). Entre 212 participantes, 
23 (11%) suspenderam o tratamento por causa de efeitos adversos. Opioides 
podem ser combinados a antidepressivos ou anticonvulsivantes utilizados no 
tratamento de dor crônica neuropática. Se a dor for leve, AINE são eficazes e 
mostram efeito poupador de opioides. Em dores mais intensas, AINE podem 
ser combinados a opioides. 

Ventilação mecânica usada em neonatos pode ser dolorosa e desconfortável. 
Revisão sistemática Cochrane44 de 13 estudos (n=1.505) comparou opioides a 
placebo, nenhum tratamento e analgésicos  não-opioides nesta condição, ava-
liando duração do procedimento, letalidade e desfechos neurológicos de cres-
cimento e desenvolvimento. Não demonstrou diferenças significantes com uso 
de opioides sobre esses desfechos. Neonatos prematuros que receberam morfina 
levaram mais tempo para alimentar-se pela boca em relação aos controles (di-
ferença média de 2,10 dias; IC 95%: 0,35-3,85). Estudo que comparou morfina 
a midazolam mostrou escores semelhantes de dor, mas menos efeitos adversos 
com morfina. 

Comumente, efeitos adversos de opioides não causam letalidade e se mos-
tram controláveis ou podem ser prevenidos. Tolerância e dependência física são 
raras em uso agudo, mas podem ocorrer em qualquer indivíduo submetido de 
modo prolongado a opioide por prescrição médica. No entanto, consumo com-
pulsivo que leva a comprometimentos físico e social só é visto ocasionalmente. 
Muitos pacientes podem ser fisicamente dependentes, sem mostrar compulsão, 
suportando a retirada do medicamento sem transtornos. Em pacientes em situ-
ação terminal de vida, a potência de abuso passa a ter importância secundária. 
Isso também acontece em casos de dor intensa, como o observada no período 
 pós-operatório, em que a preocupação primordial deve ser alívio imediato e 
eficiente da dor. Por receio daqueles efeitos e de depressão respiratória por se-
dação excessiva, profissionais de saúde, pacientes e suas famílias permanecem 
temerosos quanto à administração de opioides. Isto faz com que a equipe se 
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recuse a aumentar doses ou diminuir intervalos entre administrações em pa-
cientes com dor, levando a subtratamento. A ordem de “administrar quando 
necessário”, contida em muitas prescrições, é interpretada como “administrar o 
menos possível”. Os riscos são superestimados, e as necessidades dos pacientes, 
muitas vezes esquecidas45. 

Além de analgesia, agentes opioides têm outras propriedades aproveitadas 
terapeuticamente (antitussígena, antidiarreica, sedativa e vasodilatadora), e al-
gumas que levam a emprego  não-médico (euforia, sensação de bem-estar)46. 

A comparação entre doses únicas de opioides para alívio de dor aguda em 
50% por 4-6 horas, medido por NNT, mostrou que dose de 10 mg de morfina 
intramuscular (NNT=2,9) suplantou 100 mg de tramadol oral (NNT = 4,8) e 
foi discretamente superior à associação de 1.000 mg de paracetamol e 60 mg 
de codeína (NNT= 2,2). Já codeína isolada, em dose oral de 60 mg, teve NNT 
= 16,7 47. 

Citrato de fentanila é analgésico opioide com uso reservado como coadju-
vante de anestesia geral ou em unidades de cuidados intensivos (ver item 1.1.3, 
página 66). Opioides têm sido empregados no manejo de episódios de in-
tensificação aguda da dor de câncer para induzir analgesia de suplemento (tra-
tamento de resgate), em dose proporcional à quantidade regularmente usada 
durante as 24 horas (ver monografia, página 487).

Cloridrato de naloxona é antagonista puro de opioides, servindo como an-
tídoto para a depressão respiratória que pode acontecer na intoxicação aguda de 
analgésicos opioides. Não produz analgesia. Sua administração sob uso prolon-
gado pode desencadear síndrome de abstinência, devendo ser empregado com 
cuidado nessa situação. Em recém-nascidos com depressão respiratória ocasio-
nada por exposição intraútero a opioides, naloxona pode influir na duração do 
suporte ventilatório dessas crianças em unidade neonatal. Revisão sistemática 
Cochrane48 de 9 estudos comparou naloxona a placebo ou nenhum tratamento, 
mostrando que o fármaco aumentou a ventilação alveolar nos neonatos nas pri-
meiras 6 horas de vida. No entanto, falta ainda comprovação de que naloxona 
tenha benefício clinicamente relevante em neonatos com depressão respiratória 
por exposição intraútero a opioides (ver monografia, página 577).

Fosfato de codeína tem eficácia nas dores leves a moderadas. Em dose única 
de 65 mg, o efeito analgésico é equivalente ao de ácido acetilsalicílico ou para-
cetamol (600 mg – 1.000 mg), usados isoladamente no tratamento de dores de 
leve a moderada intensidade. Com a repetição de doses, o alívio produzido por 
codeína pode superar o advindo do uso dos dois analgésicos comuns, provavel-
mente por causa da diminuição de reação emocional à dor. No entanto, a mar-
gem de segurança é menor. Em dores leves, opioides fracos podem ser usados 
como opção analgésica para pacientes com intolerância a ácido acetilsalicílico, 
já que outros agentes  não-opioides semelhantes, como AINE, podem apresen-
tar reação cruzada. Para tratamento de dores moderadas (dentária, esquelética, 
por lesão de tecidos moles etc.) ou que não respondem a agentes  não-opioides 
isolados, indica-se uso oral de combinação de codeína a analgésico  não-opioide 
(paracetamol). Esta é interação farmacológica racional, por combinar agentes 
com mecanismos e sítios de ação diferentes, induzindo analgesia maior do que 
a possível com cada fármaco isoladamente. Além disso, emprego de menores 
doses de cada um deles na combinação reduz risco de toxicidade. Não há acen-
tuação de reações adversas específicas, por se tratarem de agentes de classes 
farmacológicas distintas, com diferente perfil de efeitos adversos. É possível reu-
nir os dois fármacos sem usar combinações de doses fixas, já que elas limitam 
a flexão dos esquemas de administração. Revisão Cochrane atualizada30 de 26 
estudos (n=2.295) comparou a eficácia dessa combinação em dose única oral 
a placebo para dor  pós-operatória. Para redução de ao menos 50% de dor em 
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período de 4-6 horas, NNT foram de 2,2 (IC 95%:1,8-2,9) para 800 mg – 1.000 
mg paracetamol + 60 mg de codeína, 3,9 (2,9-4,5) para 600 mg – 650 mg de 
paracetamol + 60 mg de codeína e 6,9 (4,8-12) para 300 mg de paracetamol + 
30 mg de codeína. O tempo necessário para iniciar tratamento de resgate foi de 
4 e 2 horas, respectivamente para a combinação e o placebo. Eventos adversos 
foram maiores com a combinação em comparação a placebo. Quatorze estudos 
(n=926 participantes) que compararam a combinação à mesma dose de para-
cetamol isolado confirmaram o maior benefício da combinação, com aumento 
da duração da analgesia em 1 hora em relação a somente paracetamol. Em altas 
doses, a eficácia foi maior, sendo também proporcional a efeitos adversos. 

Codeína é ainda utilizada como antitussígeno (ver monografia, página 721).
Sulfato de morfina é agonista opioide de origem natural, considerado agen-

te de escolha no manejo de dor aguda intensa e no controle de dor moderada 
a intensa relacionada ao câncer. É também padrão ouro para comparação de 
outros analgésicos opioides. Tem início e duração de efeito prolongados. No 
controle de dores persistentes, tolerância e dependência física são fatores limi-
tantes do uso a longo prazo. A via oral é a mais cômoda para sua administração, 
precisando haver ajuste de dose, já que morfina sofre metabolismo de primeira 
passagem, com biodisponibilidade entre 15% e 60%. A duração usual de efei-
to é de 4 horas. Morfina não tem efeito teto, mas incrementos de dose devem 
ser pequenos e graduais. Formulação de liberação prolongada pode ser usada 
a cada 12-24 horas, depois de ser atingida constância com a preparação usual, 
em torno de 48 horas. Se não há disponibilidade de via oral, a subcutânea é a 
preferida. Injeções intramusculares não são recomendadas. 

Revisão Cochrane atualizada49 – em que várias comparações foram feitas 
com diferentes preparações de morfina oral (liberação retardada versus libera-
ção rápida), diferentes concentrações e vias de administração, morfina versus 
outros opioides e  não-opioides – concluiu não haver suficiente comprovação 
para identificar diferenças clínicas entre formulações e medicamentos compa-
radores. Há prova qualitativa de eficácia de morfina oral comparável à de outros 
opioides. Há limitada comprovação de que fentanila transmucosa bucal induza 
mais rápido alívio de dor em comparação a morfina para episódio agudo de dor 
em pacientes com câncer (breakthrough pain). 

Morfina é o medicamento de escolha para dor  pós-operatória de moderada a 
intensa (ver monografia, página 991).

2.3 medicamentos para Alívio da Enxaqueca 
O tratamento farmacológico de enxaqueca pode ser agudo (abortivo) ou pre-

ventivo (profilático), e pacientes com crises frequentes e graves podem requerer 
ambas as abordagens. Tratamento agudo de enxaqueca é orientado pela inten-
sidade da crise dolorosa e pela resposta prévia a tratamento, tendo por propó-
sito a cessação da dor. Tratamento de manutenção é reservado para indivíduos 
com enxaqueca recorrente (crises em 15 ou mais dias do mês, por mais de três 
meses, na ausência de abuso de medicamentos), processo por vezes incapacitan-
te, podendo afetar a execução de atividades diárias e a qualidade de vida50. No 
tratamento intercrises, pretende-se o espaçamento dos episódios dolorosos e a 
redução de gravidade e de duração das crises. Quando uma crise intensa se pro-
longa por mais de 72 horas, com repercussões físicas e emocionais, diz-se que o 
paciente está em estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual é frequentemente 
causado por abuso de medicamentos, relacionado à cefaleia de rebote. Vários 
medicamentos, isoladamente ou em combinação, são usados para controle 
sintomático das crises: ácido acetilsalicílico, isolado ou com metoclopramida, 
que se mostra tão eficaz quanto triptanas; paracetamol, isolado ou com cafeína; 
ibuprofeno (entre os AINE) que melhora a dor em comparação a placebo; er-
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gotamina que melhora a dor em comparação a placebo, mas é menos eficaz que 
triptanas e causa náusea e vômito; triptanas que superam placebo e ergotamina 
mais cafeína, mas não ácido acetilsalicílico mais metoclopramida, e cujos estu-
dos trazem resultados conflitantes, além de não poderem ser usados por pessoas 
com doença isquêmica cardíaca51. A American Academy of Family Physicians 
e o American College of Physicians of American Society of Internal Medicine52 
propõem analgésicos  não-opioides (ácido acetilsalicílico e paracetamol), AINE 
(ibuprofeno) e combinação de cafeína como terapia de primeira linha. Quando 
houver náusea, metoclopramida (agente antiemético e pró-cinético) pode ser 
combinada a analgésicos  não-opioides para acelerar a absorção destes últimos. 
Entretanto, não é recomendada rotineiramente em adultos e não deve ser ad-
ministrada a pacientes mais jovens, pois pode causar distonia. Para a profila-
xia de enxaqueca, têm sido estudados antidepressivos tricíclicos, bloqueadores 
beta-adrenérgicos e anticonvulsivantes. Apenas para alguns desses fármacos há 
provas consistentes sobre eficácia na prevenção de enxaqueca. Medicamentos 
preventivos são selecionados com base em perfis de efeitos adversos e condições 
mórbidas coexistentes nos pacientes53. 

Alguns pacientes requerem ambas as modalidades de tratamento. Interven-
ção precoce a cada episódio de dor evita escalonamento para a fase mais grave e 
pode aumentar a eficácia de tratamento54. 

Em crianças, a profilaxia de enxaqueca se justifica quando há absenteísmo 
escolar. No entanto, há pouca verificação sobre a eficácia dos medicamentos 
neste contexto55. 

Avaliando a progressão de enxaqueca decorrente de uso excessivo de medi-
camentos analgésicos, observou-se que AINE, entre os grupos farmacológicos 
testados, foram os únicos medicamentos protetores nos pacientes com menos 
de 10 dias de cefaleia no período inicial56. 

Ácido acetilsalicílico em combinação a metoclopramida mostra-se tão efi-
caz no alívio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana51. O fármaco tem sido 
substituído no tratamento de dores agudas em razão de seus efeitos adversos, 
principalmente gastrintestinais. Revisão sistemática57 de 9 ensaios clínicos alea-
tórios, duplo-cegos e controlados (n=2.852) por placebo avaliou frequências de 
eventos adversos (EA) e reações adversas (RAM) relacionadas ao uso de dose 
única de 1.000 mg de ácido acetilsalicílico em crises de enxaqueca, cefaleias 
de tensão e dor dentária. Índices de EA foram de 14,9% versus 11,1% (NND: 
26), respectivamente em pacientes distribuídos para tratamento ativo e placebo, 
sendo mais comuns os que afetaram sistema gastrintestinal (5,9% versus 3,5%; 
NND: 42). RAM constatadas foram menores: 6,3% versus 3,9%, respectivamen-
te para ácido acetilsalicílico e placebo (NND: 42), repercutindo especialmente 
no trato gastrintestinal (3,1% versus 2,0%; NND: 91). EA e RAM foram leves a 
moderadas. Com tais resultados, a seleção deve guiar-se por eficácia em vez de 
tolerabilidade (ver monografia, página 369).

Cloridrato de amitriptilina é o antidepressivo mais estudado quanto a efei-
tos preventivos, tendo resposta cerca de 20% mais alta do que a de placebo. 
Em crianças também se verificou eficaz58. Entre outros representantes, causa 
mais sedação. Seus principais efeitos adversos se devem à ação atropínica59 (ver 
monografia, página 512).

Cloridrato de propranolol é betabloqueador adrenérgico utilizado na pro-
filaxia de enxaqueca. Em revisão Cochrane, propranolol demonstrou maior 
eficácia do que placebo (26 estudos). Em 47 ensaios foi comparado a outros 
betabloqueadores, antagonistas do cálcio e uma variedade de agentes sem que 
se documentassem nítidas diferenças, embora isso possa ser atribuído a peque-
nos tamanhos de amostra. Pela falta de estudos de longo prazo, não foi possível 
definir se seus efeitos são permanentes depois da suspensão da profilaxia. Seus 
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efeitos adversos são principalmente cardiovasculares e neuropsicológicos60. Ou-
tros representantes betabloqueadores, posteriormente estudados, mostraram 
eficácia semelhante, o que sugere efeito de classe61. Em enxaqueca de crianças, 
revisão Cochrane62 identificou propranolol como tendo eficácia profilática, 
embora em estudo de insuficiente qualidade metodológica (ver monografia, 
página 594).

Paracetamol também pode ser utilizado, tendo eficácia bem demonstrada, 
tanto isoladamente63 quanto em combinação a ácido acetilsalicílico e cafeína64. 
Somente em dose de 1.000 mg foi mais eficaz do que placebo no alívio de dor em 
50% por 2 horas (NNT=7,8) em casos de enxaqueca leve a moderada. Em dose 
de 650 mg, mostrou-se ineficaz65. Comparativamente a AINE, mostrou-se me-
nos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca (ver monografia, página 898).
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3 ANTi-iNFLAmATÓrioS E mEDiCAmENToS uTiLizADoS 
No TrATAmENTo DA GoTA

Jardel Corrêa de Oliveira

3.1 Anti-inflamatórios não-esteroides
Os  anti-inflamatórios  não-esteroides atuam reduzindo a síntese de prosta-

glandinas pela inibição das enzimas ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2), dife-
rindo na seleção de ação sobre estas. Exercem efeito analgésico, antitérmico e 
 anti-inflamatório. Sua atividade analgésica é semelhante a do paracetamol, sen-
do este preferente, particularmente em idosos. São comumente utilizados para 
dor, mas devem ser reservados para osteoartrose grave, quando não for obtido 
alívio adequado com analgésicos  não-opioides, e para doenças articulares in-
flamatórias, como artrite reumatoide, artrite juvenil, entre outras1. Importante 
ressaltar que agem como sintomáticos, não interferindo no decurso destas do-
enças. Seu uso deve ser evitado em condições em que o processo inflamatório 
atue como reparador tecidual ou na defesa do organismo, como em traumas 
 pós-cirúrgicos e em infecções. Apresentam efeito teto (platô) pelo qual maiores 
doses não aumentam a eficácia, mas sim a toxicidade.

A eficácia entre os diferentes  anti-inflamatórios  não-esteroides é semelhan-
te2, mas existe variedade na resposta individual a estes fármacos. Cerca de 60% 
das pessoas respondem a qualquer  anti-inflamatório  não-esteroide1. Quando 
não é obtida resposta, deve-se susbtituí-lo por outro de subgrupo diferente. A 
escolha do fármaco deve se basear no seu perfil de efeitos adversos, número ne-
cessário de administrações diárias, custo e experiência de uso. Anti-inflamató-
rios mais novos tendem a ser mais caros e a ocorrência de efeitos adversos raros 
e graves podem ser percebidos somente depois de ampla utilização. O número 
de administrações diárias pode interferir na adesão ao tratamento, mas isto não 
é relevante no uso por curto prazo.

Todos  anti-inflamatórios  não-esteroides podem provocar efeitos adversos 
gastrintestinais, sendo contraindicados em pessoas com úlcera péptica ativa. Os 
não seletivos devem ser evitados também se houver história prévia de doen-
ça ulcerosa péptica1. Embora o uso de inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 
2 (COX-2) possa ser considerado nesta situação2, sua vantagem sobre os não 
seletivos na redução de complicações gastrintestinais parece não se manter a 
longo prazo3. Esta vantagem também desaparece com uso concomitante de 
ácido acetilsalicílico em baixas doses1, 3. Em pacientes com história de doença 
péptica que necessitem de uso continuado de  anti-inflamatórios  não-esteroides 
para alívio da dor, como naqueles com artrite reumatoide, deve-se considerar a 
opção de utilizar um medicamento gastroprotetor, como o omeprazol3, combi-
nada a  anti-inflamatório não seletivo; especialmente em pessoas com fatores de 
risco para doenças cardíacas, disfunção ventricular e hipertensão, em que o uso 
de inibidores seletivos da COX-2 exige cuidado1.

Estudos comparando  anti-inflamatórios  não-esteroides não seletivos com 
inibidores seletivos da COX-2 demonstraram eficácia semelhante2, 4, 5, 6. Estes 
últimos, além de um custo mais elevado, apresentam aumento no risco de even-
tos tromboembólicos, como enfarte agudo do miocárdio e acidente vascular 
cerebral, sendo contraindicados nestas situações e na vigência de doença arte-
rial periférica1.

Os  anti-inflamatórios  não-esteroides são contraindicados também na insu-
ficiência cardíaca grave, uma vez que podem afetar a função renal, provocando 
retenção de água e sal. Devem ser usados com cautela em pacientes com insufi-
ciência renal ou hepática1.
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Em geral, os  anti-inflamatórios não-esteroides não são recomendados na 
gravidez. Se necessário, o ácido acetilsalicílico é provavelmente o mais seguro, 
pois não se associa a efeitos teratogênicos em seres humanos. Entretanto, deve 
ser suspenso antes do parto a fim de evitar complicações como trabalho de par-
to prolongado, aumento de hemorragia  pós-parto e fechamento intrauterino do 
ducto arterioso.

Ácido acetilsalicílico é  anti-inflamatório  não-esteroide não seletivo com 
ação analgésica, antitérmica,  anti-inflamatória e antiagregante plaquetária7. É 
o mais antigo, menos oneroso e mais estudado. Embora efetivo como analgé-
sico para dor aguda de intensidade moderada a grave, sonolência e irritação 
gástrica foram verificados como efeitos adversos significantes mesmo depois 
de dose única. O alívio da dor obtido com ácido acetilsalicílico é muito símile, 
miligrama por miligrama, ao com paracetamol8. Efeitos adversos podem incluir 
também broncoespasmo e reações de pele em pacientes com hipersensibilidade 
e aumento do tempo de sangramento. Para obter efeito  anti-inflamatório se-
melhante ao dos outros  anti-inflamatórios  não-esteroides são necessárias doses 
mais altas (3 g a 4 g). Porém, tais doses são associadas com menor comodidade 
para o paciente, pela necessidade de administração a cada 6 horas, e com maior 
frequência de efeitos adversos. Seu uso prolongado em doses elevadas pode 
causar salicilismo quando a salicilemia está entre 200 microgramas/mL e 450 
microgramas/mL de plasma. Este quadro caracteriza-se por zumbido e surdez, 
podendo ser controlado pela redução da dose. Ácido acetilsalicílico não deve 
ser utilizado em menores de 16 anos, em razão da possibilidade de síndrome de 
Reye, caracterizada por encefalopatia e dano hepático. Deve ser particularmente 
evitado durante o curso de febre e infecções virais em crianças e adolescentes7 

(ver monografia, página 369).
Ibuprofeno é um derivado do ácido propiônico com propriedades 

 anti-inflamatória, analgésica e antitérmica. Causa menos efeitos adversos que 
outros  anti-inflamatórios não-esteroides, mas sua atividade  anti-inflamatória é 
mais fraca1, 7. Doses de 1,6 g a 2,4 g por dia são necessárias para artrite reumatoi-
de1. Pode ser usado em crianças como analgésico7 e antitérmico9. Tem utilidade 
no tratamento de dor leve a moderada7 (ver monografia, página 768).

3.2 Anti-inflamatórios esteroides
Os  anti-inflamatórios esteroides ou corticosteroides exercem potente efeito 

 anti-inflamatório (glicocorticoide). Sua ação mineralocorticoide deve ser con-
siderada na escolha do fármaco, uma vez que pode provocar retenção de água 
e sal, hipertensão e perda de potássio. Corticosteroides com grande efeito mi-
neralocorticoide são úteis na insuficiência suprarrenal, mas esta característica 
impede seu uso para doenças que necessitem de tratamento por tempo pro-
longado. Neste caso, como nas doenças reumáticas (artrite reumatoide, lupus 
eritematoso sistêmico, entre outras), prefere-se aqueles com pouco efeito mi-
neralocorticoide1.

As doses de corticosteroides utilizadas têm ampla variedade. Em algumas 
situações, como dermatite esfoliativa, pênfigo, leucemia aguda e rejeição aguda 
de transplante, altas doses podem ser necessárias para salvar ou prolongar a 
vida. Em algumas condições clínicas em que são usados por longo prazo, os efei-
tos adversos podem superar os problemas causados pela doença. Estes efeitos 
alteram-se na dependência das doses empregadas e da duração do tratamento. 
Para reduzi-los a terapia deve ser realizada pelo período mais curto possível e na 
menor dose clinicamente necessária1, 7. Da mesma forma, doses únicas diárias 
pela manhã (há maior supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal em 
administração noturna) ou em dias alternados devem ser preferidas a outros 
esquemas de tratamento. Entretanto, o uso em dias alternados é adequado so-
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mente em certos casos e para corticosteroides com pouca atividade mineralo-
corticoide e duração de ação relativamente curta7.

Os corticosteroides são indicados por via sistêmica em várias situações clí-
nicas, como em doenças reumáticas, doenças inflamatórias intestinais, algumas 
neoplasias malignas, insuficiência e hiperplasia suprarrenal, doenças imunopá-
ticas e condições alérgicas1. Na artrite reumatoide são utilizados em pacientes 
com doença grave ou na presença de vasculite e no controle da atividade da do-
ença durante a terapia inicial com fármacos modificadores de doença reumáti-
ca. Estudos sugerem que dose baixa de corticosteroide iniciada nos 2 primeiros 
anos da doença moderada a grave pode reduzir o grau de destruição articular. 
A menor dose possível deve ser utilizada durante 2 a 4 anos e depois reduzida 
gradualmente para evitar possíveis efeitos do uso por longo prazo7.

Na falha de outras intervenções terapêuticas, seu uso tópico pode ser consi-
derado para doenças inflamatórias da pele, como psoríase, dermatite atópica e 
dermatite seborreica. Na psoríase, corticosteroides de baixa potência são prefe-
ríveis para face e regiões de dobras, enquanto os mais potentes são mais apro-
priados para couro cabeludo, mãos e pés. Efeito rebote pode ocorrer no término 
do tratamento, resultando em formas de mais difícil controle na psoríase2. Por 
inalação os corticosteroides tem relevância no tratamento da asma persistente e 
da rinite não alérgica e alérgica moderada a grave.

Quando possível a via de administração local deve ser preferida ao tratamen-
to sistêmico visando reduzir os efeitos adversos1, 7.

A utilização de corticosteroides por longo prazo causa supressão da atividade 
da glândula suprarrenal, que pode persistir por anos depois da interrupção do 
tratamento. A retirada abrupta subsequente ao uso por um período prolongado 
pode provocar insuficiência suprarrenal aguda, hipotensão ou até óbito. Outros 
sinais e sintomas possíveis são febre, mialgia, artralgia, rinite, conjuntivite, nó-
dulos cutâneos dolorosos e pruriginosos e perda de peso1, 7.

A retirada gradual da terapia sistêmica com corticosteroides é necessária se 
tiverem sido administrados: cursos repetidos recentemente, um curso curto em 
1 ano depois da interrupção de tratamento prolongado, mais de 40 mg por dia 
de prednisolona (ou equivalente), doses repetidas no final do dia ou mais de 3 
semanas de tratamento. Também deve ser considerada na vigência de outras 
possíveis causas de supressão suprarrenal. Durante a retirada a dose pode ser 
reduzida rapidamente até doses fisiológicas (equivalente a 7,5 mg por dia de 
prednisolona) e depois mais lentamente1, 7.
Quadro 1 – Doses equivalentes de alguns corticosteroides.

CorTiCoSTEroiDE DoSES EQuiVALENTE

betametasona 750 microgramas

dexametasona 750 microgramas

hidrocortisona 20 mg

prednisolona 5 mg

prednisona 5 mg

metilprednisolona 4 mg

Fonte: Adaptado do BNF 57 – British National Formulary1

No caso de doenças intercorrentes, traumas ou procedimentos cirúrgicos du-
rante corticoterapia prolongada, deve-se aumentar temporariamente a dose do 
corticosteroide para compensar a diminuição da resposta do córtex suprarre-
nal. Se a corticoterapia tiver sido interrompida nos últimos meses, é necessário 
reintroduzi-la de forma temporária1, 7.
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O uso prolongado de corticosteroides pode causar imunossupressão, au-
mentando a possibilidade de infecções e sua gravidade. As infecções podem se 
apresentar de forma atípica ou subclínica, dificultando o seu reconhecimento 
mesmo em estádios avançados da doença. A utilização, especialmente em al-
tas doses, pode provocar transtornos do humor, distúrbios de comportamento, 
reações psicóticas e pensamentos suicidas. É necessário cuidado especial em 
pacientes com história pessoal prévia ou familiar de doenças psiquiátricas1.

Outros efeitos adversos do uso em longo prazo incluem inibição do cres-
cimento em crianças sem possibilidade de reversão, distúrbios do balanço hi-
dreletrolítico (levando a edema, hipertensão e hipopotassemia), afinamento 
da pele, osteoporose, fratura espontânea, glaucoma, miopatia, úlcera péptica e 
diabete melito1, 7. Altas doses podem causar também necrólise avascular do colo 
femoral e síndrome de Cushing, a qual é caracterizada por face de lua, estrias 
e acne. Esta é usualmente revertida com a descontinuação do tratamento, que 
deve ser gradual7.

Na gravidez, exceto para profilaxia de síndrome respiratória aguda do re-
cém-nascido, deve-se preferir o uso de prednisona ou prednisolona, pois são 
inativadas em 88% ao cruzar a placenta. Não há provas convincentes de efeitos 
teratogênicos relacionados a corticosteroides. Qualquer supressão suprarrenal 
no neonato, seguindo uma exposição pré-natal, usualmente se resolve de for-
ma espontânea após o nascimento, raramente adquirindo importância clínica. 
Prednisona ou prednisolona em doses de até 40 mg por dia administradas à 
puérpera durante a amamentação não causam efeitos sistêmicos no lactente1. 

Betametasona exerce potente atividade glicocorticoide e insignificante 
mineralocorticoide. Tem longa duração de ação. É utilizada em grávidas com 
risco de parto prematuro para acelerar a maturidade pulmonar fetal antes do 
nascimento. Atravessa a placenta rapidamente e em uso por curto período não 
determina diminuição de crescimento intrauterino1. Em revisões Cochrane, nas 
grávidas com risco de parto prematuro, como na vigência de ruptura prematu-
ra das membranas e síndromes hipertensivas relacionadas a gravidez, a admi-
nistração profilática foi efetiva em reduzir mortalidade neonatal, síndrome de 
angústia respiratória do recém-nascido, hemorragia cerebroventricular, entero-
colite necrosante, necessidade de apoio de ventilação, admissão em unidades de 
cuidado intensivo e infecção sistêmica. Não houve efeito adverso para o nasci-
mento prematuro, nem aumento de risco de óbito materno, corioamnionite ou 
sepse puerperal10, 11. Embora estas revisões não tivessem encontrado provas de 
benefício em repetir os cursos de administração de corticosteroide em mulheres 
que permanecessem em risco de parto prematuro; outra revisão Cochrane mais 
recente avaliou a efetividade e segurança do uso de doses repetidas depois de 
um curso inicial. Os 5 ensaios selecionados envolveram 2.000 mulheres entre 
23 e 33 semanas de gravidez. Na persistência do risco de parto prematuro, a 
administração de doses repetidas de corticosteroide diminuiu a frequência e 
gravidade de qualquer doença pulmonar neonatal. Porém, houve redução no 
peso e circunferência craniana ao nascer e ainda não existem comprovações de 
benefícios e riscos a longo prazo12 (ver monografia, página 355).

Dipropionato de beclometasona exerce efeito principalmente tópico. É 
utilizada para tratamento de asma persistente e rinite não alérgica e alérgica 
moderada a grave. O uso por inalação oral ou nasal reduz a ocorrência de efei-
tos adversos sistêmicos1, 7. Tem eficácia comprovada no tratamento de asma13, 
reduzindo o risco de exacerbações. O controle dos sintomas é usualmente efe-
tivo depois de 3 a 7 dias de uso7. Na rinite alérgica, tem eficácia e segurança 
semelhante aos demais corticosteroides para uso nasal14, apresentando, assim 
como a budesonida, menor custo de tratamento (ver monografia, página 648).
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Budesonida é utilizada por inalação no tratamento de rinite não alérgica 
e alérgica moderada a grave. Tem eficácia e segurança equivalente aos demais 
corticosteroides de uso nasal para esta indicação14. O custo de tratamento é me-
nor e semelhante ao de beclometasona, podendo se alterar de acordo com as di-
ferentes apresentações destes dois fármacos. Estudos canadenses demonstraram 
custo-benefício a favor da budesonida intranasal no tratamento de rinite alér-
gica sazonal15, 16. Ela pode ser utilizada em dose única diária tanto em crianças 
como em adultos (ver monografia, página 434).

Dexametasona tem potente ação glicocorticoide e desprezível mineralo-
corticoide. Tem longa duração de ação e suprime eficientemente a secreção 
de cortisol por 24 horas. Não se aconselha o uso oral por tempo prolongado, 
pela grande supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal. Em revisão 
Cochrane, a administração de dexametasona antes da extubação reduziu sig-
nificantemente a necessidade de reintubação da traqueia em recém-nascidos 
em ventilação com pressão positiva intermitente. Deve ser utilizada naqueles 
com alto risco para edema e obstrução das vias aéreas, como os que receberam 
intubações repetidas ou prolongadas. Dada a possibilidade de efeitos adversos 
do uso sistêmico de corticosteroides, deve-se evitar o uso em recém-nascidos de 
baixo risco, pois nestes a incidência de falha na extubação é nula17. Mostrou-se 
eficaz também na prevenção de náuseas e vômitos depois de cirurgia sob anes-
tesia geral18. Revisão Cochrane avaliou o uso de dexametasona em meningite 
bacteriana aguda. Em adultos, diminuiu de modo significante a mortalidade, a 
perda auditiva e as sequelas neurológicas. A redução na mortalidade foi maior 
na meningite pneumocócica. Em crianças, reduziu a perda auditiva, principal-
mente em meningite por Haemophilus influenzae19. É utilizada também por via 
tópica, sendo efetiva no tratamento de inflamações oculares do segmento ante-
rior1 (ver monografias, páginas 619 e 723).

Hidrocortisona possui atividade mineralocorticoide, que resulta em reten-
ção hídrica, o que restringe seu uso por tempo prolongado. Assim, é utilizada no 
curto prazo para algumas situações de emergência1, como asma grave e choque 
anafilático. Em crianças e adultos com asma aguda grave pode se usar outros 
corticosteroides por via oral20, 21. Naqueles que não toleram esta via de adminis-
tração, hidrocortisona por via intravenosa na dose de até 400 mg por dia pode 
ser adequada como conduta inicial nos pacientes que requerem admissão em 
hospital. Doses mais altas não parecem oferecer vantagens terapêuticas22. A ação 
 anti-inflamatória de hidrocortisona também a torna útil por via tópica no trata-
mento de condições inflamatórias da pele, como eczema e dermatite de contato, 
pois provoca menos efeitos adversos, tanto tópicos como sistêmicos. Creme de 
hidrocortisona a 1% pode ser utilizado por até 7 dias em lesões inflamatórias 
não infectadas nos lábios e na pele ao redor da boca. Como corticosteroide tó-
pico de baixa potência, esta apresentação de hidrocortisona é útil no tratamento 
de dermatite atópica em crianças1, 7 e para uso na face e regiões de dobras (ver 
monografia, página 356).

Succinato sódico de metilprednisolona tem ação intermediária, sendo 
utilizada em terapia de pulso, em altas doses, por via intravenosa (em bolo ou 
infusão). É indicado em nefropatias, doenças neurológicas, polimiosite, derma-
tomiosite, no controle de rejeição a enxertos etc. Somente a forma de succinato 
de sódio admite a via intravenosa. Em revisão Cochrane, seu uso em altas doses, 
iniciado preferentemente até 8 horas depois de lesão aguda da medula espinhal, 
foi capaz de melhorar os resultados neurológicos, como a função motora, até 1 
ano depois do ocorrido23. Outra revisão demonstrou benefício da metilpredni-
solona administrada por até 5 dias na exacerbação aguda da esclerose múltipla. 
Porém, ainda não há dados suficientes para estimar o efeito na prevenção de 
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novas exacerbações e na redução de disfunções a longo prazo24 (ver monografia, 
página 957).

Fosfato sódico de prednisolona tem atividade predominantemente glico-
corticoide com duração de ação intermediária. Foi incluída por apresentar for-
ma de solução oral, permitindo o uso para crianças que não conseguem tomar 
comprimido de prednisona. Ambos os fármacos são utilizados em doses equi-
valentes miligrama por miligrama. Em crianças é indicada em algumas condi-
ções como síndrome nefrótica, asma aguda grave e artrite idiopática juvenil. Na 
asma aguda, aumentou o número de crianças que receberam alta do hospital 
nas primeiras 4 horas e diminuiu o número de crises agudas nos próximos 3 
meses21. Em revisão Cochrane, crianças com síndrome nefrótica que respon-
de a corticosteroide tiveram uma redução de 33% no número de recaídas com 
administração diária de prednisolona por 4 semanas, seguido de uso em dias 
alternados por 6 meses25. Em outra revisão, melhorou a função e força muscular 
na distrofia muscular de Duchenne com tratamento entre 6 meses a 2 anos. Os 
benefícios e riscos da terapia por longo prazo não puderam ser avaliados com as 
comprovações atualmente disponíveis26 (ver monografia, página 727).

Prednisona tem ação semelhante a prednisolona com duração de ação mé-
dia. É o corticosteroide mais utilizado em doenças que exigem tratamento por 
longo prazo. Em doses únicas matinais ou em dias alternados propicia menor 
supressão do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, com menor ocorrência de 
efeitos adversos. Tem indicação para várias doenças, tais como asma aguda gra-
ve, condições alérgicas, reações de hanseníase do tipo 1 e 2, neoplasias hemato-
lógicas, formas graves de líquen plano e doenças reumáticas (artrite reumatoide, 
artrite temporal ou de células gigantes, poliarterite nodosa, polimiosite e lupus 
eritematoso sistêmico, especialmente na presença de pleurisia, pericardite ou 
outras manifestações sistêmicas). Prednisona é mais efetiva que placebo na re-
dução de artralgia, edema articular e dor e na melhora do estado funcional em 
artrite reumatoide27. Em revisão Cochrane, seu uso em associação com fárma-
cos modificadores de doença reumática nos 2 primeiros anos da doença reduziu 
o grau de progressão da erosão articular28. Pode ser utilizada no tratamento da 
asma aguda grave em adultos, com efeitos benéficos semelhantes aos dos corti-
costeroides por via parenteral20 (ver monografia, página 915).

3.3 medicamentos modificadores de doença em distúrbios 
reumatoides e adjuvantes

O processo de destruição cartilaginosa e óssea que ocorre na artrite reuma-
toide pode ser reduzido por um grupo diverso de fármacos conhecidos como 
modificadores de doença reumática. Entre eles há os seguintes: hidroxicloro-
quina, sulfassalazina e metotrexato7. Estes atuam sobre a resposta imune, po-
dendo suprimir o processo da doença, mas requerem de 2 a 6 meses de trata-
mento para resposta terapêutica completa1. Idealmente o tratamento deve ser 
iniciado logo no princípio da doença, antes que o dano articular se apresente7. 
Entretanto, como nos primeiros meses o curso de evolução da artrite reuma-
toide é imprevisto e o diagnóstico incerto, usualmente a terapia se faz com o 
uso de  anti-inflamatórios  não-esteroides, que atuam apenas como sintomáti-
cos. Os medicamentos modificadores da doença reumática devem ser intro-
duzidos tão logo o diagnóstico, progressão e gravidade da artrite reumatoide 
sejam confirmados. Isto pode permitir a redução na dose do  anti-inflamatório 
 não-esteroide1.

O uso dos medicamentos modificadores da doença reumática pode melhorar 
tanto os sintomas de inflamação articular como manifestações extra-articulares, 
tais como vasculite. Reduzem a erosão articular, que pode ser avaliada radiolo-
gicamente. Também interferem em alguns marcadores de laboratório para a ati-
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vidade da doença, diminuindo os valores da velocidade de hemossedimentação, 
da proteína C reativa e algumas vezes também dos títulos de fator reumatoide1.

A escolha do fármaco deve levar em conta as comorbidades e preferências do 
paciente. Metotrexato e sulfassalazina têm eficácia símile e são melhor tolerados 
do que outras opções terapêuticas. O tratamento deve utilizar um corticosteroi-
de por curto prazo combinado a pelo menos um modificador de doença reu-
mática, em pacientes com artrite reumatoide ativa recentemente diagnosticada, 
preferentemente em 3 meses do início dos sintomas persistentes. Naqueles com 
artrite reumatoide controlada, a dose dos medicamentos pode ser cautelosa-
mente reduzida até a menor dose clinicamente efetiva1.

O uso por longo prazo de modificadores da doença reumática é limitado 
pela toxicidade. Na ocorrência de efeitos adversos graves ou se não há benefício 
esperado com 6 meses de tratamento de um fármaco, deve ser descontinuado 
e substituído por outro. Pode-se considerar o uso de combinações, incluindo 
metotrexato e pelo menos mais um modificador de doença reumática, mas o 
aumento da toxicidade pode ser um problema1, 7. Em revisão Cochrane, o uso de 
metotrexato em combinação reduziu de modo significante a dor e melhorou a 
função física, mas somente em pessoas com resposta inadequada ao metotrexa-
to. Quando o balanço de eficácia e toxicidade foi levado em conta, o moderado 
grau de prova não mostrou vantagens estatisticamente significantes entre meto-
trexato em combinação e monoterapia29.

Efeitos adversos com modificadores de doença reumática ocorrem frequen-
temente e podem causar risco à vida. A monitoria de laboratório cuidadosa é 
necessária para evitar toxicidade grave. Distúrbios sanguíneos, como supressão 
da medula óssea, podem ocorrer com muitos destes medicamentos. Controle 
com hemograma deve ser feito antes e durante o tratamento. O paciente deve 
receber aconselhamento para informar prontamente qualquer sintoma inexpli-
cável, como sangramento, hematomas, púrpura, infecção, dor de garganta ou 
febre7.

Ácido fólico é utilizado na prevenção dos efeitos adversos do metotrexato na 
artrite reumatoide. Em revisão Cochrane, reduziu clinica e significantemente 
79% dos efeitos adversos orais e gastrintestinais. Já o ácido folínico diminuiu 
43%, mas não de forma estatisticamente significante. Dados sobre os efeitos 
adversos hematológicos do metotrexato não foram encontrados nos ensaios. 
Ambos, ácido fólico e ácido folínico não produziram alterações nos índices de 
atividade da doença quando comparados a placebo. O ácido fólico possui me-
nor custo de tratamento30 (ver monografia, página 372).

Sulfato de hidroxicloroquina é antimalárico com ação na artrite reumatoide 
e no lupus eritematoso sistêmico que apresenta melhor perfil de efeitos adver-
sos. Revisão Cochrane demonstrou a eficácia da hidroxicloroquina no trata-
mento da artrite reumatoide, sendo que índices de abandono relacionados à 
toxicidade não diferiram do controle. O abandono de tratamento por falta de 
eficácia foi maior no grupo placebo31. Entretanto, seu benefício a longo prazo 
ainda não está estabelecido e seu efeito clínico modesto faz com que não seja 
considerada como primeira escolha. Pode ser considerada para tratamento de 
artrite reumatoide quando houver disfunção hepática ou renal, sobreposição 
com lupus eritematoso sistêmico ou preocupação quanto aos efeitos adversos 
de outros modificadores de doença reumatoide32. Sua eficácia no tratamento de 
lupus eritematoso discoide foi confirmada em outra revisão Cochrane, na qual 
também se verificou menos efeitos adversos33 (ver monografia, página 986).

Metotrexato é o fármaco mais usado em artrite reumatoide na atualidade, 
sendo considerado como primeira linha de tratamento7, 34. Tem sido amplamen-
te utilizado como “padrão ouro” nos ensaios clínicos controlados que avaliam 
novos modificadores de doença reumática e agentes biológicos. Usualmente é 
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administrado na dose inicial de 7,5 mg por via oral uma vez por semana, ajus-
tado de acordo com a resposta até o máximo de 15 mg uma vez por semana 
(ocasionalmente 20 mg)1. O uso em baixas doses é bem tolerado, mas perma-
nece o risco de distúrbios sanguíneos e de toxicidade hepática e pulmonar7. 
Exige monitoria com hemograma completo (incluindo leucograma e contagem 
de plaquetas) e testes de função hepática a cada 2 semanas nas primeiras 6 se-
manas de tratamento e depois mensalmente durante 6 meses. A função renal 
deve ser avaliada a cada 3 meses1, 34. É contraindicado na gravidez e em homens 
que planejam ter filhos. Pacientes devem ser aconselhados para o uso de con-
traceptivos por 3 meses depois da interrupção do tratamento. Durante o uso 
do fármaco deve-se recomendar a abstinência ou restrição do uso de álcool. 
Em revisão Cochrane, metotrexato teve um benefício clínico substante e esta-
tisticamente significante comparado a placebo no tratamento de curto prazo da 
artrite reumatoide. Entretanto, seu uso esteve relacionado com índice elevado 
de abandono por efeitos adversos, três vezes superior ao placebo35. Na artrite 
psoriática, revisão Cochrane demonstrou a eficácia de metotrexato em altas 
doses por via parenteral. O uso de baixas doses por via oral pode ser efetivo, 
mas novos ensaios clínicos são necessários para estabelecer sua eficácia36 (ver 
monografia, página 844).

Fosfato sódico de prednisolona (ver item 3.2 da Seção A, página 727).
Prednisona (ver item 3.2 da Seção A, página 915).
Sulfassalazina tem efeito benéfico na supressão da atividade  anti-inflamatória 

e também pode ser considerada como um fármaco de primeira linha no tra-
tamento da artrite reumatoide. Porém, é mal tolerada por cerca de 25% dos 
pacientes. Efeitos adversos incluem distúrbios sanguíneos, hepatotoxicidade, 
reações cutâneas e distúrbios gastrintestinais7. As anormalidades sanguíneas 
ocorrem usualmente nos primeiros 3 a 6 meses de tratamento e são revertidas 
com a interrupção. A monitoria com hemograma completo (incluindo leuco-
grama e contagem de plaquetas) e testes de função hepática é necessário no 
início do tratamento e depois mensalmente durante os primeiros 3 meses1. Pode 
ser considerada opção ao metotrexato como primeira linha de tratamento, pois 
é segura na gravidez e pode ser utilizada por homens que pretendem ter filhos, 
embora possa estar relacionada com oligoespermia. É considerada menos tóxi-
ca e o consumo de álcool não é proibido37. Em revisão Cochrane, sulfassalazina 
parece ter um benefício clínico e estatisticamente significante na atividade da 
artrite reumatoide. Porém, seus efeitos sobre o estado de saúde global e a pro-
gressão radiológica permanecem incertos e parecem ser modestos38. Em ensaios 
clínicos controlados e aleatórios mostrou-se superior a placebo e hidroxicloro-
quina37 (ver monografia, página 968).

3.4 medicamentos utilizados no tratamento da gota
A crise aguda de gota resulta da reação inflamatória induzida por depósitos 

de cristais de urato de sódio em articulação de indivíduos com hiperuricemia. 
Ocorre com maior frequência em homens, obesos e grandes consumidores de ál-
cool. Em geral se manifesta por quadro de monoartrite, com edema e hiperemia 
articular, mais comum na primeira articulação metatarsofalangiana. Usualmen-
te é tratada com altas doses de  anti-inflamatórios  não-esteroides. Não é indica-
do o uso de ácido acetilsalicílico, pois pode aumentar a concentração de urato 
no plasma. Embora possa ser considerada em pessoas com contraindicação ao 
uso de  anti-inflamatórios  não-esteroides, a utilização de colchicina é limitada 
pelos frequentes efeitos adversos, como diarreia e vômitos1, 7, 39. Uma alternati-
va consiste no uso de corticosteroides1, 39. Porém, segundo revisão do Clinical 
Evidence, nenhuma destas opções terapêuticas possui benefício comprovado40. 
Revisão Cochrane também avaliou a utilização de corticosteroides sistêmicos 
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no tratamento da crise aguda de gota. Não houve diferenças clinicamente re-
levantes entre corticosteroides por via oral ou parenteral e  anti-inflamatórios 
 não-esteroides por via oral e não foram encontrados ensaios controlados por 
placebo. O grau de provas teve variedade de muito baixo a moderado41. 

A recorrência frequente de crises agudas de gota, a presença de tofos ou de 
sinais de artrite gotosa crônica indicam a necessidade de tratamento de longo 
prazo, também chamado de tratamento intercrises. Nestes casos utiliza-se um 
inibidor da enzima xantina oxidase, o alopurinol, para diminuir a produção de 
ácido úrico. Embora seja eficaz na redução da uricemia, ainda não está bem 
determinada sua utilidade no tratamento da gota. Outras intervenções farmaco-
lógicas, como o uso de colchicina, e não farmacológicas, como aconselhamento 
para perda de peso e redução da ingestão de álcool e de alimentos com purina, 
também não possuem eficácia comprovada40.

Alopurinol não deve ser iniciado na vigência de crise aguda de gota, pois 
pode exacerbá-la e prolongá-la. A introdução da terapia deve ocorrer de 1 a 
3 semanas depois de seu término. Ainda assim, o início do tratamento pode 
precipitar uma crise. Portanto, um  anti-inflamatório  não-esteroide deve ser uti-
lizado profilaticamente até pelo menos 1 mês da correção de hiperuricemia. O 
alopurinol é então mantido indefinidamente para prevenção de novas crises. Se 
durante o tratamento ocorrer uma crise aguda, esta deve ser tratada da forma 
habitual e o alopurinol mantido na mesma dose1, 7. Seu uso não é indicado na 
presença de hiperuricemia assintomática1 (ver monografia, página 383).

Ibuprofeno foi o  anti-inflamatório  não-esteroide escolhido por apresentar 
o melhor perfil de efeitos adversos, sobretudo gastrintestinais (ver monografia, 
página 768).
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Lenita Wannmacher 

Várias são as entidades clínicas com substrato alérgico, tais como rinocon-
juntivite alérgica, asma alérgica (extrínseca), dermatite atópica, urticária e an-
gioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (ácido acetilsalicílico e outros 
 anti-inflamatórios  não-esteroides, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, 
morfina, contrastes radiológicos, heparina, bloqueadores neuromusculares pe-
riféricos e muitos outros), alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de 
insetos e poluentes ambientais. A variedade de gravidade clínica afeta, em di-
ferentes graus, morbidade, mortalidade e qualidade de vida. Em termos epide-
miológicos, as alergias têm proporções de problema de saúde pública. Alergias 
podem ser de instalação rápida (0-30 minutos), acelerada (1-2 horas) e tardia 
(média de 4 a 6 horas) depois de contato com o alérgeno, apresentando mani-
festações clínicas múltiplas1. 

Várias são as substâncias e células endógenas envolvidas na alergia: hista-
mina, substância lenta da reação anafilática, leucotrienos, interleucinas, eico-
sanoides, fator estimulante de colônia granulocítica macrofágica, linfócitos 
helper, gamainterferona (IFN-gama), fator de necrólise tumoral beta e óxido 
nítrico (NO)2. Anafilaxia (choque histamínico ou anafilático) e outras formas 
de alergia de tipo imediato, mediadas por IgE (reações anafilactoides), devem-
-se à liberação maciça de histamina, levando à vasodilatação e broncoconstrição 
marcantes. Em fase mais tardia do processo alérgico, a reação é manifestada-
mente inflamatória. 

Para controle das alergias, propõem-se intervenções  não-farmacológicas: 
redução de exposição aos alergênios e imunoterapia alergênica, basicamente 
preventivas, e cirurgia1. Tratamentos farmacológicos incluem antagonistas es-
pecíficos das substâncias indutoras e seus antagonistas fisiológicos, tais como: 
antagonistas de receptores H1 ( anti-histamínicos propriamente ditos: prometa-
zina, dexclorfeniramina e loratadina); estabilizadores de membrana de mastóci-
tos (ácido cromoglícico e nedocromila), vasoconstritores e descongestionantes 
(epinefrina, efedrina, fenilefrina); glicocorticoides (prednisona, prednisolona, 
beclometasona, hidrocortisona); anticolinérgicos (brometo de ipratrópio) e an-
tileucotrienos (montelucaste, zafirlucaste). 

Anti-histamínicos clássicos bloqueiam receptores H1 envolvidos na resposta 
imune. Têm utilidade em manejo de reações de hipersensibilidade imediata e 
no antagonismo aos efeitos de histamina anormalmente elevada no organismo. 
Sua ação preventiva é mais marcante que aquela de cura. Essa última é limitada, 
pois grandes quantidades de histamina já foram liberadas (aumento do agonis-
ta nos receptores) quando o processo alérgico já se instalou, e também porque 
estímulos antigênicos desencadeiam reações não mediadas por histamina. Além 
disso, limitações de dose impedem que se atinjam altas concentrações no recep-
tor, necessárias para competir com a histamina já liberada. Anti-histamínicos H1 
 não-seletivos (prometazina, dexclorfeniramina, entre outros) caracterizam-se por 
apresentar sedação e efeitos anticolinérgicos e orexígenos, muitas vezes limitantes 
do uso clínico. Anti-histamínicos mais seletivos (por exemplo, loratadina) têm 
menos efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina, 
também exercem inibição  não-competitiva3. Existem antagonistas H1 para uso 
tópico e sistêmico. Embora os vários representantes sejam equivalentes terapeuti-
camente, os pacientes têm respostas individuais diversas aos antagonistas. 

Vasoconstritores e descongestionantes contrapõem-se à vasodilatação, ao 
aumento da permeabilidade capilar, ao edema e à congestão próprios da reação 
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alérgica. Empregam-se agonistas alfa-adrenérgicos tópicos e sistêmicos (por 
exemplo, epinefrina) que causam vasoconstrição. Com isso diminuem conges-
tão e obstrução nasais, edema de mucosa brônquica, secreções nasais e brônqui-
cas, prurido e eritema em pele e mucosas, além de se contraporem à hipotensão 
das reações anafiláticas4. 

Componente inflamatório está presente nos processos alérgicos, pelo que os 
glicocorticoides são utilizados, admitindo várias vias de administração (respi-
ratória, oral, intramuscular, intravenosa, nasal, conjuntival, cutânea) e prepara-
ções farmacêuticas (cremes, pomadas, colírios, aerossois, soluções, comprimi-
dos, suspensões) para usos sistêmico e tópico. Em alguns casos de rinite alérgica 
podem ser injetados diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam 
vasoconstrição, diminuem permeabilidade capilar e resposta à estimulação 
colinérgica. Corticosteroides são os mais eficazes fármacos disponíveis para 
tratamento da rinite alérgica. Atuam sobre todos os sintomas, especialmente 
obstrução nasal. Efeitos adversos do uso sistêmico levaram ao desenvolvimento 
de preparações tópicas. Diferentes representantes são usados, na dependência 
de sítio da alergia (de acordo com as formas farmacêuticas disponíveis), gravi-
dade do processo e duração do tratamento (agudo ou prolongado). Em geral, 
nas indicações cabíveis, corticosteroides superam outros antialérgicos de uso 
corrente. Corticosteroides tópicos, quando cabíveis, são preferidos aos sistêmi-
cos, pela maior segurança. Revisão sistemática com meta-análise5 de nove estu-
dos (n=648) mostrou que corticosteroides nasais tópicos são mais eficazes do 
que  anti-histamínicos tópicos na rinite alérgica, produzindo maior alívio para 
obstrução nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal, gota  pós-nasal e sintomas na-
sais totais e sem alívio de sintomas oculares. Comparação entre corticosteroides 
tópicos revela eficácia semelhante, embora ocorram diferenças em desfechos 
secundários nos ensaios clínicos, o que pode dever-se às múltiplas comparações 
realizadas. Corticosteroides tópicos são indicados no manejo inicial da rinite 
alérgica persistente, principalmente aquela com gravidade suficiente para exi-
gir procura ao serviço de saúde6. Atualmente, o uso de corticosteroides orais 
na rinite alérgica restringe-se aos pacientes que se apresentam na metade da 
estação polínica com obstrução nasal total ou têm pólipos nasais relacionados. 
Colírios com corticosteroides devem ser reservados para tratamento agudo de 
acometimento alérgico conjuntival grave. O uso prolongado acarreta sérios efei-
tos adversos. 

Ainda se usam anticolinérgicos (como brometo de ipratrópio com efei-
to efeito broncodilator) e antileucotrienos, recomendados na rinite alérgica e 
asma brônquica. Na asma persistente leve e moderada, não se mostraram mais 
eficazes que corticosteroides por inalação, pelo que são considerados apenas 
medicamentos coadjuvantes4. 

Maleato de dexclorfeniramina é antagonista H1 menos sedativo, mas que 
ainda possui a propriedade de penetrar no sistema nervoso central, pelo que, 
além de seus efeitos antialérgicos, pode ser usado para diminuir a ansiedade em 
crianças e idosos. Em urticária aguda de intensidades leve e moderada, urticária 
colinérgica e urticária crônica,  anti-histamínicos clássicos são considerados a 
primeira escolha. Na rinite alérgica sazonal em adolescentes e adultos, dexclor-
feniramina oral é menos eficaz em reduzir sintomas nasais do que corticoste-
roides intranasais, mas pode ser mais eficaz em reduzir sintomas oculares7 (ver 
monografia, página 823).

Epinefrina (cloridrato ou hemitartarato), por vias intravenosa, intramus-
cular ou subcutânea, é recurso salvador em choque anafilático, angioedema, 
laringoespasmo, broncoespasmo e hipotensão, revertendo sintomas por sua 
ação vasoconstritora. Deve ser coadjuvada por outras intervenções de suporte 
(fluidos, oxigênio), e seguida de corticosteroides e  anti-histamínicos. Na urticá-
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ria aguda grave, recomenda-se epinefrina subcutânea (1:1.000). Tendo atividade 
simpaticomimética, deve ser usada com cautela em pacientes com hipertensão 
arterial, cardiopatia isquêmica e arritmias não controladas, mas faltam provas 
objetivas sobre a magnitude desse risco (ver monografia, página 549).

Loratadina mantém a atividade  anti-H1, mas apresenta menos sedação e me-
nos efeitos anticolinérgicos que representantes mais antigos, por isso induzindo 
mais adesão a tratamento1, 8, 9. Por ter meia-vida longa, pode ser administrada 
uma vez ao dia. Em relação a outros representantes piperidínicos, tem a vanta-
gem de não induzir arritmias cardíacas e ter menor custo de tratamento. Mostra 
benefício definido na rinite alérgica sazonal de adolescentes e adultos, sendo 
mais eficaz que placebo em reduzir sintomas e aumentar qualidade de vida em 
2 semanas de uso7. Ensaio clínico controlado aleatório, realizado em pacien-
tes com essa condição, comparou loratadina, montelucaste e sua combinação 
a placebo, demonstrando que os três tratamentos ativos superaram significa-
ticantemente o placebo (P ≤ 0,001). Porém, efeito de montelucaste/loratadina 
comparado com loratadina isolada não mostrou diferença significante10. Re-
sultados de meta-análises indicam que  anti-H1 e antagonistas de leucotrienos 
são igualmente eficazes em melhorar sintomas e qualidade de vida de pacientes 
com rinite alérgica, mas ambos são inferiores a corticosteroides intranasais11. 
Loratadina e seu congênere mais recente, desloratadina, parecem tão eficazes 
quanto os agentes de 1ª geração na urticária crônica. Ensaio clínico controlado 
aleatório12 avaliou efeitos de loratadina + montelucaste a montelucaste, lorata-
dina e beclometasona por inalação em monoterapia na asma. Adição de lora-
tadina a montelucaste produziu pequena e não significante melhora na função 
respiratória expressa por volume expiratório forçado8 e nenhum efeito em ou-
tros desfechos da asma. A combinação não superou beclometasona em nenhum 
desfecho. Loratadina foi comparada a cetotifeno em crianças pequenas com si-
bilância recorrente, sendo ambos os fármacos considerados eficazes e seguros13 
(ver monografia, página 819).

Prometazina é antagonista H1, selecionado apenas na apresentação de solu-
ção injetável por ser fármaco muito sedativo. Sua formulação oral foi suprimida 
porque outros antialérgicos orais causam menos sedação, efeito considerado ad-
verso nesta indicação. A solução injetável também pode ser usada como hipnos-
sedativa em pacientes propensos à dependência física com benzodiazepínicos e 
no controle da agitação psicomotora de quadros psicóticos14. Cuidado deve ser 
tomado com a possibilidade de intoxicação, cujo maior sintoma é delírio. Nessa 
circunstância, administração de carvão ativado reduz a ocorrência de delírio15. 
Ainda pode ser usado no controle da êmese, principalmente em quadros graves 
de cinetose (ver monografia, página 590).

Beclometasona é corticosteroide, com propriedade  anti-inflamatória usado 
por inalação nasal para tratamento de rinite alérgica moderada a grave (ver item 
3.2, página 96) (ver monografia, página 648).

Budesonida é corticosteroide, com propriedade  anti-inflamatória usado por 
inalação nasal para tratamento de rinite alérgica moderada a grave (ver item 3.2, 
página 96) (ver monografia, página 434).

Succinato sódico de hidrocortisona é corticosteroide de ação curta, com 
propriedades  anti-inflamatória e imunossupressora, usado por via intravenosa 
em situações alérgicas agudas e graves e topicamente em afecções dermatológi-
cas (ver item 3.2, página 96) (ver monografia, página 955).

Fosfato sódico de prednisolona é corticosteroide de ação média, com pro-
priedades  anti-inflamatória e imunossupressora, selecionado em forma líquida 
para crianças sem facilidade de ingerir comprimidos de prednisona (ver item 
3.2, página 96) (ver monografia, página 727).
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Prednisona é corticosteroide de ação média, com propriedades 
 anti-inflamatória e imunossupressora, sendo preferentemente usada em trata-
mentos prolongados, pela menor potência de supressão do eixo hipotálamo-hi-
pófise-suprarrenal (ver item 3.2, página 96) (ver monografia, página 915).
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5 ANTi-iNFECTANTES

5.1 Antibacterianos

Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

A introdução dos agentes antimicrobianos na medicina moderna foi um 
passo gigantesco na diminuição dos coeficientes de morbidade e mortalidade 
humanas. Nenhum outro grupo de fármacos, ou técnica cirúrgica, teve, até hoje, 
tanta influência na saúde das populações como a descoberta dos antibióticos.

O sucesso na terapêutica antimicrobiana depende de três elementos: o fár-
maco, o hospedeiro e o microrganismo. O clínico, ao fazer a escolha do an-
timicrobiano, deve levar em conta a relação existente entre o microrganismo 
e o fármaco (sensibilidade), a relação entre o microrganismo e o hospedeiro 
(doença) e ainda a relação entre o hospedeiro e o fármaco (farmacocinética). 
Ao não ponderar algumas dessas relações, a escolha e o tratamento podem estar 
comprometidos1. 

Fatores relacionados ao microrganismo compreendem especialmente sua 
identificação e sensibilidade. Ao hospedeiro, sua condição imunológica, idade, 
possibilidade de gravidez, função hepática e renal e ainda o lugar da infecção. 
Por fim, mas não menos importante, é imperativo o conhecimento do fárma-
co a ser empregado: seu mecanismo de ação, propriedades farmacocinéticas e 
toxicidade seletiva. 

Dados nacionais e mundiais mostram que é muito grande o número de pres-
crições desnecessárias ou inadequadas desses medicamentos, além do uso sem 
prescrição médica. O uso em pediatria (até 10 anos de idade) atinge cerca de 
30% da utilização humana. A maioria destas prescrições visa a profilaxia ou a 
utilização, consciente ou não, em infecções de etiologia viral, propriedades que 
esses fármacos sabidamente não possuem1.

O uso desmedido e sem justificação, associado ainda ao uso veterinário e 
agropecuário, tem levado a situações cada vez mais críticas em virtude da sele-
ção de microrganismos multirresistentes.

A literatura é farta em apontar dados que mostram relação direta entre o uso 
e os índices de resistência bacteriana, ou seja, quanto mais utilizado, maiores 
são os índices de resistência ao fármaco e, portanto, menor sua eficácia. Paí-
ses que adotaram restrições e maior controle para o uso desses medicamentos 
observam maior eficácia dos antimicrobianos2. O uso racional e adequado é 
indispensável para a manutenção da atividade dessa valiosa classe terapêutica3-5.

Esse capítulo tratará dos antimicrobianos selecionados pela Rename 2010, 
subsidiando o prescritor com importantes informações que deverão pautar a 
escolha do medicamento a ser empregado, dose, via de administração, tempo de 
terapêutica e uso associado.
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5.1.1 Penicilinas

Simone Sena Farina e Silvio Barberato Filho

As penicilinas foram os primeiros antimicrobianos usados na terapêutica; 
de origem natural ou sintética, são amplamente utilizadas para maioria das in-
fecções. São bactericidas e interferem na síntese da parede celular bacteriana. 
Distribuem-se amplamente no organismo, mas a penetração no sistema ner-
voso central é pequena, exceto quando as meninges estão inflamadas1. Geral-
mente são bem toleradas2; os efeitos adversos mais importantes são as reações 
de hipersensibilidade1-3. Reações alérgicas a penicilinas ocorrem em 1% a 10% 
dos pacientes tratados, enquanto as reações de anafilaxia, em menos de 0,05%1, 

3. Deve-se investigar a história prévia de reações alérgicas3, 4 como forma de pre-
venir a ocorrência de reações de hipersensibilidade4. 

Amoxicilina é derivada da ampicilina e apresenta espectro de ação seme-
lhante, entretanto, por ter melhor absorção oral, atinge concentrações séricas e 
teciduais maiores1, 3 (ver monografia, página 389).

Amoxicilina + clavulanato de potássio. O ácido clavulânico, um inibidor 
da betalactamase, não tem atividade antibacteriana significante, mas em asso-
ciação com a amoxicilina, amplia o espectro de ação dela e permite o uso contra 
bactérias resistentes à amoxicilina1, 3 (ver monografia, página 391).

Ampicilina é uma penicilina de amplo espectro, tendo atividade contra 
gram-positivos e gram-negativos1-3, mas é inativada por penicilinases, incluin-
do as produzidas por Staphylococcus aureus e Escherichia coli1, 3; muitas cepas de 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Salmo-
nella spp. e Shigella spp. são resistentes3. A ampicilina é uma boa opção apenas 
quando testes de susceptibilidade estão disponíveis5 (ver monografia, página 
393).

Benzilpenicilina ou penicilina G possui atividade contra gram-positivos e 
gram-negativos3, sendo inativada por betalactamases. É administrada por via 
injetável, pois o ácido gástrico a inativa1-3. Benzilpenicilina potássica é hidrosso-
lúvel, o que permite o uso por via intravenosa5. As benzilpenicilinas procaína e 
benzatina são preparações de ação prolongada utilizadas por via intramuscular2, 

3 (ver monografias, página 416, página 418, página 420).
Oxacilina é uma isoxazolilpenicilina cujo protótipo era a meticilina4. É re-

sistente à penicilinase e ao ácido gástrico2, sendo utilizada primariamente em 
infecções por Staphylococcus aureus produtores de penicilinase4, 5. Staphylococ-
cus epidermidis é frequentemente resistente4. Cepas de estafilococos resistentes 
às isoxazolilpenicilinas constituem um problema tanto em hospital quanto fora 
dele (adquiridas na comunidade)4 (ver monografia, página 884).
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5.1.2 Carbapenêmicos

Maria Inês de Toledo e Simone Sena Farina 

Imipeném, antibiótico de estrutura betalactâmica, é usado em combinação 
com cilastatina (na proporção de 1:1), inibidor das peptidases renais que me-
tabolizam o imipeném. Isso propicia aumento das concentrações de imipeném, 
especialmente no trato urinário. A cilastatina, apesar de ter estrutura semelhan-
te ao imipeném, é desprovida de atividade antimicrobiana1 e parece ter efeito 
nefroprotetor2. Imipeném é ativo contra muitas bactérias gram-negativas e po-
sitivas, aeróbias e anaeróbias, incluindo infecções causadas por Pseudomonas e 
Acinetobacter spp. Porém, deve ser reservado para infecções de hospital graves 
causadas por bactérias altamente resistentes3. Tem atividade sobre microrganis-
mos resistentes a muitos tipos de antibióticos, incluindo outros betalactâmi-
cos, mas não tem atividade contra S. aureus resistente a meticilina, E. faecium 
e enterococo resistente a vancomicina2. Ademais, a combinação tem mínima 
resistência cruzada com outros antibióticos4. 

Ensaios clínicos não mostraram diferenças relevantes entre meropeném e 
imipeném mais cilastatina2. Ertapeném não é ativo contra patógenos atípicos 
respiratórios e tem limitada atividade contra pneumococos resistentes a penici-
lina. Contrariamente aos dois outros carbapenêmicos, não é ativo contra Pseu-
domonas e Acinetobacter spp2 (ver monografia, página 774).
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5.1.3 Cefalosporinas

Fernando de Sá Del Fiol e Maria Inês de Toledo

As cefalosporinas constituem grande e valioso grupo de antimicrobianos uti-
lizados em clínica. A maioria deriva da cefalosporina original (cefalosporina C) 
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e são compostas por anel betalactâmico ligado a um anel di-hidrotiazínico. São 
classificadas em gerações em razão de seu espectro de atividade. Pela semelhan-
ça químico-estrutural com as penicilinas, apresentam nomerosas características 
comuns às penicilinas, ou seja, são bactericidas, possuem elevada toxicidade 
seletiva, boa distribuição corporal, farmacocinética muito semelhante e alguma 
atividade imunogênica1. Estima-se que de 1% a 3% dos pacientes tratados com 
cefalosporinas podem desenvolver algum tipo de reação alérgica. Apresentam 
como mecanismo de ação a inibição da síntese da parede celular, fato que as 
torna muito seguras, permitindo sua utilização com grande segurança em pe-
diatria, na gravidez e lactação2. As cefalosporinas de primeira geração atuam 
preferentemente em cocos gram-positivos e apresentam pouca atividade frente 
aos gram-negativos. Os representantes da segunda geração apresentam ativi-
dade em bacilos gram-negativos ainda mantendo alguma atividade diante de 
cocos gram-positivos. As cefalosporinas de terceira geração mostram-se muito 
eficazes contra bacilos gram-negativos, apresentando menor atividade contra 
cocos gram-positivos quando comparados aos representantes de primeira e se-
gunda gerações1. Cefalosporinas de quarta geração apresentam amplo espectro 
de atividade, atuando contra bacilos gram-negativos e cocos gram-positivos. 
Têm ainda maior estabilidade perante as betalactamases1.

Cefalexina (primeira geração): apresenta grande biodisponibilidade por via 
oral, sendo de grande valia para tratamento de infecções de pele e tecidos mo-
les para pacientes em tratamento de ambulatório. Em virtude de sua atividade 
diante de E.coli, aliada à sua grande toxicidade seletiva, é utilizada com sucesso 
no tratamento de infecções urinárias altas em grávidas e crianças1 (ver mono-
grafia, página 458).

Cefalotina (primeira geração): tem indicação no tratamento de infecções 
por microrganismos susceptíveis a cefalosporinas de 1ª geração e para preservar 
o uso de cefazolina para quimioprofilaxia cirúrgica3 (ver monografia, página 
459).

Cefazolina (primeira geração): tem indicação na profilaxia de infecções 
 pós-cirúrgicas. Seu grau de ligação às proteínas plasmáticas reduz significante-
mente seu índice de filtração glomerular, resultando em tempos de meia-vida 
de 1 a 2 horas4. Em procedimentos cirúrgicos mais demorados, pode-se repetir 
a dose a cada 3 horas5 (ver monografia, página 460).

Cefotaxima (terceira geração): apresenta grande atividade frente a aeróbios 
gram-positivos e gram-negativos. Tem seu uso restrito a infecções por micror-
ganismos resistentes em neonatos. Não deve ser empregada em infecções por 
Pseudomonas spp e enterococos6 (ver monografia, página 462).

Ceftazidima (terceira geração): apresenta grande atividade contra Pseudo-
monas. As betalactamases de espectro estendido diminuem de modo significan-
te a ação da ceftazidima7 (ver monografia, página 463).

Ceftriaxona (terceira geração): tem sua principal indicação para o trata-
mento empírico de meningites e para a gonorreia em dose única. Sua longa 
meia-vida permite administrações a cada 24 horas, contando ainda com grande 
penetração tecidual, o que permite seu uso em infecções no sistema nervoso 
central5, 6 (ver monografia, página 464).
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5.1.4 Aminoglicosídeos

Maria Inês de Toledo e Simone Sena Farina 

Aminoglicosídeos são antimicrobianos usados principalmente no tratamen-
to de pacientes com infecções graves causadas por bactérias gram-negativas 
aeróbias. São ineficazes contra anaeróbios1. Os principais representantes de uso 
corrente são gentamicina, amicacina, estreptomicina e tobramicina. São bac-
tericidas e todos têm eficácia semelhante. Com o desenvolvimento de antimi-
crobianos menos tóxicos, o uso de aminoglicosídeos tem sido contestado. No 
entanto, por terem comprovada eficácia, raro desenvolvimento de resistência 
bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo custo, continuam sendo larga-
mente utilizados, especialmente no tratamento de pacientes internados com 
infecções graves2. Em razão de ototoxicidade e nefrotoxicidade, as doses desses 
antimicrobianos devem ser muito bem definidas, e seus possíveis efeitos tóxicos 
em potência devem ter monitoria durante todo o tratamento. 

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 grupo1, 3. Para preservar a sus-
ceptibilidade bacteriana, o uso deve ser restrito para tratamento de infecções 
por microrganismos resistentes à gentamicina4 (ver monografia, página 972).

Estreptomicina (ver item 5.2.2 na página 128) (ver monografia, página 
982).

Gentamicina é o protótipo do grupo. É usada no tratamento de infecções 
graves, causadas por bacilos gram-negativos aeróbios, incluindo Pseudomonas 
aeruginosa. É empregada em infecções sistêmicas graves, em associação com 
betalactâmicos e vancomicina, pois estes fármacos aumentam a penetração in-
tracelular da gentamicina, resultando na ampliação do espectro contra bactérias 
gram-positivas aeróbias e bactérias anaeróbias, e da eficácia do aminoglicosí-
deo1 (ver monografia, página 984).
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5.1.5 Sulfonamídeos e antissépticos urinários

Fernando de Sá Del Fiol e Maria Inês de Toledo

A quimioterapia moderna teve início com a introdução das sulfonamidas 
em 1935, alterando de modo significante as relações entre doenças infectantes e 
seres humanos. Com a disponibilidade desses fármacos, houve a possibilidade 
da administração sistêmica de substâncias com propriedades antimicrobianas, 
dotadas de toxicidade seletiva. São fármacos bacteriostáticos que, por sua seme-
lhança de estrutura com o PABA (ácido p-aminobenzoico), impedem a síntese 
de ácido fólico bacteriano pela inibição competitiva da di-hidropteroato sintase, 
enzima responsável pela incorporação de PABA ao ácido di-hidropteroico1. As 
sulfonamidas associadas à trimetoprima apresentam grande atividade sinérgica, 
isto porque a trimetoprima inibe a folato redutase bacteriana, passo seguinte da 
inibição promovida pelas sulfonamidas. Importante notar que a célula humana 
também possui essa mesma enzima, que é muito menos afetada em virtude de 
afinidade da trimetoprima 100.000 vezes maior para a enzima bacteriana2.

Nitrofurantoína: trata-se de nitrofurano sintético utilizado na prevenção e 
tratamento de infecções do trato urinário. Seu mecanismo de ação ainda não é 
completamente conhecido, sugerindo-se uma ação muito semelhante às quino-
lonas no DNA bacteriano3 (ver monografia, página 872).

Sulfadiazina: absorvida por via oral, com tempo de meia-vida em torno de 
10 horas. Pode ser utilizada no tratamento de infecções urinárias não compli-
cadas e toxoplasmose (em associação com pirimetamina)4 (ver monografia, 
página 962).

Sulfametoxazol + trimetoprima: o mesmo perfil farmacocinético dos dois 
fármacos permitiu sua combinação em doses fixas, apresentando-se, até hoje, 
como a mais reconhecida associação entre agentes antimicrobianos. Seu es-
pectro de atividade antimicrobiana abrange grande número de bactérias gram-
-positivas e gram-negativas: N. gonorrhoeae, N. meningitidis, S. pneumoniae, S. 
aureus, S. epidermidis, H. influenzae, S. typhi, C. trachomatis, C. diphteriae, H. 
ducrey, N. asteroides, P. carinii, P. pseudomallei, Escherichia coli, P. mirabilis, E. 
aerogenes, K. pneumoniae. No entanto, sulfametoxazol + trimetoprima não é 
ativo contra P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros anaeróbios), Treponema 
pallidum e enterococos. Indica-se esta combinação em quase todas as formas de 
infecções urinárias. Não é recomendada no primeiro e terceiro trimestre da gra-
videz4. Pode ser opção no tratamento de infecções por S. typhi, eliminando o es-
tado de portador. Tem uso indicado em shigeloses, especialmente nas induzidas 
por cepas resistentes à ampicilina, diarreia infantil causada por Escherichia coli, 
profilaxia da diarreia dos viajantes e cólera. Sulfametoxazol + trimetoprima tem 
ainda indicação no tratamento da bronquite aguda, otite média, pneumonite e 
no tratamento de pneumonia pneumocística em pacientes imunodeprimidos 
(causada por Pneumocystis jiroveci, anteriormente denominado P. carinii)5 (ver 
monografia, página 965).
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5.1.6 macrolídeos

Maria Inês de Toledo e Fernando de Sá Del Fiol 

Eritromicina, de origem natural, é o protótipo do grupo dos antibióticos 
macrolídeos. Diversos congêneres semissintéticos foram produzidos, mas so-
mente azitromicina e claritromicina têm uso clínico corrente. Sua ação pode 
ser bacteriostática ou bactericida, dependendo de concentrações, tamanho do 
inóculo e microrganismos infectantes. Podem ser usados em pacientes alérgicos 
a betalactâmicos1. 

Eritromicina tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluindo 
cocos aeróbios gram-positivos (Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.), ba-
cilos gram-positivos (Corynebacterium diphteriae), bacilos aeróbios gram-ne-
gativos (Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella pertussis), 
Chlamydia spp., Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e o complexo 
M. avium. Neisseria spp. não produtora de penicilinase também é sensível. Pro-
porção progressivamente crescente de cepas de S. pneumoniae tem-se mostrado 
resistente a eritromicina e a outros macrolídeos, em particular entre cepas com 
resistência às penicilinas. S. aureus meticilina-resistentes (MRSA) são resisten-
tes a eritromicina. Tem pouca atividade contra H. influenzae. Enterobacteria-
ceas e Bacteroides fragilis são usualmente resistentes1. Estearato de eritromicina 
é uma possibilidade no tratamento de infecções em pacientes hipersensíveis à 
penicilina1, 2. O uso é limitado primariamente pelos efeitos adversos gastrintesti-
nais (dor epigástrica, diarreia, náusea e vômito)1 (ver monografia, página 667) .

Azitromicina tem, comparativamente à eritromicina, maior atividade con-
tra microrganismos gram-negativos e menor contra gram-positivos. Apresenta 
resistência cruzada com eritromicina. Tem indicação em doenças sexualmen-
te transmissíveis induzidas por Chlamydia trachomatis (uretrite e cervicite)2. 
Não é recomendada se existe a possibilidade de gonorreia porque a resistência 
a macrolídeos emerge rapidamente quando é usada nesses casos2. Em revisão 
Cochrane3 mostrou-se tão eficaz quanto doxiciclina e igualmente bem tolera-
da em infecção sexualmente transmissível causada por Chlamydia trachomatis, 
com a vantagem de poder ser usada em grávidas. Idêntico benefício acontece 
no tratamento do tracoma ocular, em que dose única substitui o tratamento 
tópico por seis semanas com tetraciclina ou a administração oral de doxiciclina 
e ainda permite a administração em grávidas e 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 apontadas4. O tratamento de massa, talvez suplementado por uso 
subsequente e periódico de pomada ocular de tetraciclina em pessoas com a 
doença ativa, pode interromper a transmissao ocular de infecção por Chlamydia 
trachomatis5. Azitromicina é recomendada pela American Heart Association 
como opção para profilaxia de endocardite bacteriana em adultos com alergia à 
penicilina submetidos a procedimentos orais, respiratórios ou esofágicos. Para 

121

Anti-infectantes



a profilaxia de endocardite bacteriana em crianças, clindamicina em suspensão 
oral tem sido substituída por azitromicina6 (ver monografia, página 414).

Claritromicina apresenta menores concentrações inibitórias mínimas con-
tra bactérias gram-positivas sensíveis, como estreptococos, mas estreptococos e 
estafilococos resistentes à eritromicina também o são à claritromicina. Deve ter 
uso preferente em micobacterioses atípicas e erradicação de Helicobacter pylori 
para evitar resistência microbiana a esses microrganismos (ver item 16.3, página 
276). A incidência geral de efeitos adversos com claritromicina varia de 4% a 
30%, sendo as queixas gastrintestinais, incluindo diarreia, vômito, dor abdomi-
nal e alterações do paladar, as mais frequentes7 (ver monografia, página 492).
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5.1.7 Fluoroquinolonas

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Fluoroquinolonas são ativas contra bacilos e cocos gram-negativos aeróbios, 
incluindo Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis 
(Branhamella catarrhalis), Neisseria gonorrhoeae e Pseudomonas aeruginosa. 
Apresentam atividade também contra micobactérias, micoplasmas e Rickettsia. 
São menos ativas contra microrganismos gram-positivos (Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus faecalis)1. Não há atividade con-
tra a maioria das cepas de Acinetobacter e são pouco ativas contra anaeróbios2, 

3. Em bacilos gram-negativos, podem induzir resistência a antimicrobianos 
de outras classes, como cefalosporinas, aminoglicosídeos e carbapenêmicos3. 
Apresentam efeito  pós-antibiótico prolongado e meias-vidas relativamente lon-
gas, permitindo intervalos de dose de 12 a 24 horas e favorecendo a adesão 
ao tratamento. Essas vantagens farmacocinéticas não devem apoiar o empre-
go frequente e sem critério de fluorquinolonas, mesmo porque o alto custo e a 
emergência crescente de resistência limitam seu uso. Infecções por microrga-
nismos sensíveis a outros antimicrobianos não devem ser a priori tratadas com 
fluorquinolonas, cujo uso deve ser preservado para situações em que ocorram 
bactérias multirresistentes ou contraindicações clínicas aos agentes de primeira 
linha, como penicilinas, penicilinas associadas a inibidores de betalactamases, 
macrolídeos e tetraciclinas3. Geralmente não são recomendadas para crianças, 
adolescentes, grávidas e lactantes e devem ser usados com muita cautela por 
causa de efeitos adversos sobre as articulações1, 2, 4.
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Ciprofloxacino tem amplo espectro, boa biodisponibilidade, boa penetra-
ção tecidual, meia-vida longa e relativa segurança. Deve ser reservado ao trata-
mento de infecções causadas por bactérias gram-negativas aeróbias, incluindo 
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Neisseria e Pseudomonas aeruginosa (in-
fecções urinárias complicadas, geniturinárias, respiratórias, infecções cutâneas 
e de tecidos moles, ósseas e articulares, intra-abdominais – junto de metronida-
zol)2, 4. Não deve ser empregado em pneumonia pneumocócica4. O uso abusivo 
determina emergência crescente de resistência microbiana3. (ver monografia, 
página 524)

referências
1. SWEETMAN, S. (Ed.). Martindale: the complete drug reference. [Database on 

the Internet]. Greenwood Village: Thomson Reuters (Healthcare) Inc. Updated 
periodically. Disponível em: <http://www.periodicos.capes.gov.br>.

2. ORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Model Formulary, 2008. Disponível em: 
<http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008.pdf>

3. MACHADO, A. R. L. Fluorquinolonas. In: FUCHS, F. D.; WANNMACHER, L.; 
FERREIRA, M. B. C.; (Ed.). Farmacologia clínica: fundamentos da terapêutica 
racional. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006. p. 382-391.

4. BRITISH MEDICAL ASSOCIATION AND ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY 
OF GREAT BRITAIN. British national formulary. 57. ed. London: BMJ Publishing 
Group and APS Publishing, 2009. Disponível em: <http://www.medicinescomplete.
com>.

5.1.8 Glicopeptídeos

Maria Inês de Toledo e Silvio Barberato Filho

A vancomicina é o principal representante dos antibióticos glicopeptídeos. É 
utilizada para enterococo resistente e constitui primeira escolha para tratamen-
to de infecções causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis 
resistentes a meticilina1.

Embora os glicopeptídeos sejam ativos contra diversos microrganismos, de-
ve-se restringir seu uso para evitar o aparecimento de resistência, especialmente 
enterococos resistentes a vancomicina. Dados recentes mostram que S. aureus 
com resistência intermediária a vancomicina têm sido identificados em todo 
mundo e em muitos casos estão associados a falha no tratamento2. Os glicopep-
tídeos não tem atividade contra anaeróbios e microrganismos gram-negativos.

Teicoplanina, outro representante dos glicopetídeos, tem em essência a mesma 
eficácia que a vancomicina3, porém é mais cara4. Os efeitos da vancomicina sobre 
a função renal têm sido contestados, uma vez que outros fármacos nefrotóxicos 
podem estar envolvidos5, 6. Também, a ocorrência de efeitos adversos sobre o rim 
é menor com as preparações purificadas7. Em revisão recente8, são reforçadas as 
recomendações de monitoria da concentração sérica de vancomicina como es-
tratégia para diminuir a ocorrência de nefrotoxicidade. Outros efeitos adversos 
incluem risco de tromboflebite e reação sistêmica, caracterizada por prurido, 
rubor, taquicardia e hipotensão, acometendo face, pescoço e tronco (síndrome 
do homem do pescoço vermelho), provavelmente intermediada por liberação de 
histamina9. Estes efeitos adversos são mais frequentes quando se utiliza infusão 
rápida, razão pela qual se deve prolongar a infusão por pelo menos uma hora, evi-
tando-se infundir mais de 500 mg em 30 minutos1 (ver monografia, página 605).

referências
1. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO model formulary 2008. Geneva: WHO; 

2008. <http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008.pdf> 

123

Anti-infectantes



2. HOWDEN, B. P.; DAVIES, J. K.; JOHNSON, P. D. et al. Reduced vancomycin 
susceptibility in Staphylococcus aureus, including vancomycin-intermediate and 
heterogeneous vancomycin-intermediate strains: resistance mechanisms, laboratory 
detection, and clinical implications. Clin. Microbiol. Rev., Washington, DC, v. 23, n.1, 
p. 99-139, 2010. 

3. SVETITSKY, S.; LEIBOVICI, L.; PAUL, M. Comparative efficacy and safety of 
vancomycin versus teicoplanin: systematic review and meta-analysis. Antimicrob. 
Agents Chemother., Washington, DC, v. 53, n. 10, p. 4069-4079, 2009. 

4. WOOD, M. J. Comparative safety of teicoplanin and vancomycin. J. Chemother., 
Florence, v. 12, Suppl. 5, p. 21-25, 2000. 

5. SIDI, V.; ROILIDES, E.; BIBASHI, E. et al. Comparison of efficacy and safety of 
teicoplanin and vancomycin in children with antineoplastic therapy-associated 
febrile neutropenia and gram-positive bacteremia. J. Chemother.,Florence, v. 12, p. 
326-331, 2000. 

6. HIDAYAT, L. K.; HSU, D. I.; QUIST, R. et al. High-dose vancomycin therapy for 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: efficacy and toxicity. Arch. Int. 
Med.,Chicago, Il, v. 166, p. 2138-2144, 2006. 

7. BAILIE, G. R.; NEAL, D. Vancomycin ototoxicity and nephrotoxicity. a review. Med. 
Toxicol. Adv. Drug Exp., Auckland, v.3, p. 376-386, 1988. 

8. RYBAK, M. J.; LOMAESTRO, B. M.; ROTSCAHFER, J. C. et al. Vancomycin 
therapeutic guidelines: a summary of consensus recommendations from the 
infectious diseases Society of America, the American Society of Health-System 
Pharmacists, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Clin. Infect. Dis., 
Chicago, Il, v. 49, n.3, p. 325-327, 2009. 

9. FUCHS, F. D. Glicopeptídeos, estreptograminas e oxazolidinonas. In: FUCHS, F. D.; 
WANNMACHER, L.; FERREIRA, M. B. C. (Ed.). Farmacologia clínica: fundamentos 
da terapêutica racional. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006. p. 407-410.

5.1.9 Lincosamidas

Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

As lincosamidas são bacteriostáticas ou bactericidas, dependendo da con-
centração, com atividade contra muitos gram-positivos e Bacteroides spp. São 
representadas pela lincomicina e clindamicina, que apresenta maior atividade 
in vitro e maior absorção oral1. 

Clindamicina é um bacteriostático com atividade contra Streptococcus e 
Staphylococcus resistentes à penicilina2, 3, e a grande número de anaeróbios2, 

3, especialmente Bacteroides fragilis3. É utilizada na profilaxia de endocardite 
quando as penicilinas não são apropriadas2, 4. Seu uso é limitado pelos efeitos 
adversos2, em especial a colite associada a antibióticos, mais frequente com uso 
de clindamicina do que com outros antibióticos2-4. Este efeito pode ser fatal e 
ocorre principalmente em mulheres e idosos2, sendo necessário suspender o 
tratamento caso ocorra diarreia2, 3 (ver monografia, página 526).
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5.1.10 Tetraciclinas

Silvio Barberato Filho e Fernando de Sá Del Fiol

Tetraciclinas são usadas principalmente no tratamento de infecções cau-
sadas por Rickettsia, Chlamydia e Mycoplasma, bem como uma variedade de 
bactérias atípicas gram-negativas e gram-positivas Susceptíveis. Por causa do 
risco de desenvolvimento de resistência, tetraciclinas são empregadas em in-
fecções causadas por bactérias típicas apenas quando outros  anti-infectantes 
estiverem contraindicados ou forem inefetivos1. A eficácia bacteriostática dos 
diversos representantes é semelhante, mas pode haver discreta superioridade 
de representantes mais lipofílicos, como minociclina e doxiciclina2. Tetraciclina 
é considerada protótipo do grupo, mas doxiciclina apresenta vantagens clínicas 
e substituiu a tetraciclina na maioria das infecções2. Doxiciclina está indicada 
em infecções por Rickettsia, Chlamydia (psitacose, ornitose, tracoma, doença 
inflamatória pélvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venéreo, conjuntivite 
e prostatite), Mycoplasma, Plasmodium falciparum (como opção à mefloquina, 
em profilaxia), Calymatobacterium granulomatis (granuloma inguinal), bruce-
lose, cólera e peste3, 4. Alterações dentárias (hipoplasia de esmalte e coloração 
dos dentes) e de crescimento ósseo e rara insuficiência hepática decorrente 
de infiltração gordurosa em grávidas contraindicam seu emprego nessas e em 
crianças até os oito anos de idade2. 

Doxiciclina é a tetraciclina de escolha em virtude de suas vantagens farma-
cocinéticas, menor toxicidade, maior adesão ao tratamento e boa relação de cus-
to-benefício3, 5. Ao contrário das tetraciclinas mais antigas, não há interferência 
de alimentos2. Sua meia-vida propicia administração a cada 12 horas5. Tem in-
dicação em infecções sexualmente transmissíveis (DST), pois atua em muitos 
microrganismos causais2. Pode ser empregada como tratamento alternativo de 
sífilis e gonorreia em paciente alérgico à penicilina3. Além da contraindicação 
para grávidas e crianças até 8 anos3, não pode ser adminitrada em pacientes com 
insuficiência hepática grave3, porfiria3, 6 ou lúpus eritematoso sistêmico3. No tra-
tamento da febre maculosa, apesar de contestações, a Academia Americana de 
Pediatria fez recomendação de uso da doxiciclina, independente da idade, por 
sua maior efetividade em comparação com o cloranfenicol7; outros trabalhos 
têm confirmado a essa proposta1, 8-10. (ver monografia, página 543)

Tetraciclina (ver item 5.2.1, página 127) (ver monografia, página 603)
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5.1.11 Anfenicóis

Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Abrangem cloranfenicol e tianfenicol, antibióticos bacteriostáticos de amplo 
espectro de atividade, atuando contra bactérias gram-positivas, gram-negativas, 
riquétsias, clamídias e micoplasmas.

Cloranfenicol: é antibiótico produzido pelo Streptomyces venezuelae, mi-
crorganismo isolado pela primeira vez em 1947, em amostra de solo coletada 
na Venezuela, por Burkholder e por pesquisadores da universidade de Illinois1. 
Tem como principais indicações as infecções graves no SNC, epiglotite aguda na 
criança, além de febre tifoide. Apresenta como principal e mais grave efeito, al-
terações hematológicas importantes, como aquelas observadas na medula óssea. 
O cloranfenicol afeta o sistema hematopoiético de duas maneiras: por um efeito 
tóxico relacionado com a dose, que se manifesta em forma de anemia, leucope-
nia ou trombocitopenia, e por resposta idiossincrática manifestada por anemia 
aplástica, que, em muitos casos, leva a pancitopenia fatal2, 3. Outro importante 
efeito a ser observado com o uso do cloranfenicol, refere-se à “síndrome cinzen-
ta do recém-nascido”. Tal síndrome geralmente começa entre dois e nove dias 
(em média quatro dias) do início do tratamento. As manifestações nas primeiras 
24 horas consistem em vômitos, recusa à sucção, respiração irregular e rápida, 
distensão abdominal, períodos de cianose e evacuação de fezes moles de colora-
ção esverdeada. Todas as crianças mostram-se gravemente doentes no final do 
primeiro dia e, nas 24 horas seguintes, tornam-se flácidas, adquirem coloração 
acinzentada e apresentam hipotermia3 (ver monografia, página 501).
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5.1.12 imidazólicos

Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol

Metronidazol é agente antibacteriano e antiprotozoário (ver item 5.6.2.1, pá-
gina 149)1. Tem ampla atividade contra bactérias anaeróbicas como B. fragilis, 
outras espécies de Bacteroides e Fusobacterium spp e C. difficile1. Também é ativo 
contra Helicobacter pylori (ver item 16.3, página 276)1. Bactérias Susceptíveis 
raramente desenvolvem resistência a esse fármaco2, 3. Deve ser utilizado com 
restrições na gravidez e lactação, por apresentar carcinogenicidade em potência 
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e ser excretado no leite materno2. Interage com álcool, produzindo efeito símile 
ao do dissulfiram, sendo recomendado evitar o consumo de bebidas alcoólicas 
durante o tratamento1. A administração intravenosa deve ser substituída pela 
oral, tão logo seja possível, pois os teores séricos obtidos com as duas vias são 
comparáveis2 (ver monografia, página 850).
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5.2 medicamentos usados em endemias focais

5.2.1 medicamentos para o tratamento do tracoma

Marcus Tolentino Silva

O tracoma é afecção inflamatória ocular, uma ceratoconjuntivite crônica 
recidivante que, em decorrência de infecções repetidas, produz cicatrizes na 
conjuntiva palpebral superior, que podem levar à formação de entrópio (pál-
pebra com a margem virada para dentro do olho) e triquíase (cílios em posição 
defeituosa nas bordas da pálpebra, tocando o globo ocular). O atrito poderá 
ocasionar alterações da córnea, provocando graus variados de opacificação, que 
podem evolver para a redução da acuidade visual e até a cegueira1.

Alguns dados epidemiológicos apontam a endemicidade do tracoma em 
todo o território brasileiro2. A Organização Mundial da Saúde, por meio da es-
tratégia SAFE – que dentre as ações inclui o uso de antibióticos –, coloca como 
meta a erradicação do tracoma até 20203. No que se refere ao tratamento do 
tracoma, provas apontam os prováveis benefícios de se lavar o rosto em associa-
ção ao uso tópico da tetraciclina; e a incerteza na utilização de antibióticos orais 
e tópicos4. A antibioticoterapia é indicada para afetados com formas ativas do 
tracoma: inflamatório folicular e/ou inflamatório intenso1.

Azitromicina é um macrolídeo que contém nitrogênio com ação e estrutura 
semelhante a eritromicina5. Provas decorrentes de grandes ensaios clínicos su-
gerem que sua administração no controle de regiões endêmicas pode ser uma 
estratégia de erradicação do tracoma6, 7 (ver monografia, página 414).

Tetraciclina é um antibacteriano bacteriostático de amplo espectro de ativi-
dade que pode ser usado em várias infecções 5. As provas quanto ao tratamento 
no tracoma são mais consistentes quando a apresentação tópica está associada à 
prática de se lavar o rosto4 (ver monografia, página 603).
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5.2.2 medicamentos para o tratamento da tuberculose

Marcus Tolentino Silva

A tuberculose é grave problema de saúde no Brasil, principalmente quando 
acomete a população economicamente ativa. A doença ocorre com maior fre-
quência nos grupos com piores condições socioeconômicas: regiões atrasadas, 
espaços urbanos precários e pessoas que vivem em lugares fechados (presídios, 
hospitais, creches, abrigos sociais, etc.)1. A tuberculose é causada pelo Mycobac-
terium tuberculosis e pode afetar vários órgãos, sendo mais frequente o pulmão. 
Sintomas específicos são relacionados ao sítio de infecção e são geralmente 
acompanhados por febre, sudorese e perda de peso2. As intervenções usadas 
para o tratamento da tuberculose visam curar a doença, reduzir o risco de reci-
divas, diminuir a falha terapêutica e prevenir mortes, com o mínimo de reações 
adversas3, 4. A farmacoterapia básica nos casos de tuberculose pulmonar consiste 
em fase inicial intensiva da associação entre rifampicina, isoniazida, pirazina-
mida e etambutol (dois meses de duração), seguida de fase de manutenção cons-
tituída pela associação isoniazida + rifampicina (quatro meses de duração)5. A 
utilização de único medicamento no tratamento da tuberculose (monoterapia) 
é contraindicada pelo risco de recidivas e resistência bacteriana2-6.

Estreptomicina é um antibiótico aminoglicosídeo usado no tratamento da 
tuberculose multirresistente7 (ver monografia, página 982).

Etambutol é ativo contra Mycobacterium tuberculosis e demais micobacté-
rias não específicas. É usado em associação com outros medicamentos na tuber-
culose para prevenir ou prorrogar o surgimento de cepas resistentes. Nas regiões 
com elevados índices de resistência a isoniazida ou nos casos em que não é 
possível sua determinação, etambutol é recomendado na fase de manutenção5. 
Como fármaco isolado é utilizado em combinação com outros medicamentos 
na tuberculose multirresistente7 (ver monografia, página 552).

Etionamida é fármaco bacteriostático de complemento, de baixo custo, para 
o tratamento de tuberculose resistente a múltiplos medicamentos5. Preferente-
mente, deve ser usado por centros especialistas em controle da tuberculose6 (ver 
monografia, página 678).

Isoniazida é potente bactericida com atividade contra a replicação de bacilos 
5. É o principal medicamento usado no tratamento da tuberculose, mesmo em 
diferentes subgrupos (infectados pelo HIV, doença  não-pulmonar, etc.)3, 4 (ver 
monografia, página 792).

A combinação de dose fixa isoniazida + rifampicina é recomendada pela 
Organização Mundial da Saúde para reduzir a emergência de resistência bac-
teriana, uma vez que ela incorpora múltiplos medicamentos e reduz a chance 
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de resistência bacteriana no caso de monoterapia6. Ainda não existem provas 
conclusivas sobre esses benefícios8. De outro lado, a combinação de dose fixa 
permite simplicidade na prescrição médica e na entrega de medicamentos pela 
farmácia (o que pode ser muito desejável em serviços de atenção básica em que 
os profissionais pouco conhecem do tratamento da tuberculose) e melhorar a 
adesão do paciente ao tratamento, por meio da redução do número de compri-
midos6 (ver monografia, página 790).

Pirazinamida é um agente bactericida de baixa potência contra Mycobacte-
rium tuberculosis, porém, tem potente atividade esterilizante, particularmente 
em áreas de grande inflamação. É muito efetivo durante os primeiros dois meses 
de tratamento quando alterações inflamatórias agudas persistem. Seu uso per-
mitiu reduzir o tempo de tratamento e o risco de falha terapêutica5 (ver mono-
grafia, página 904).

Rifampicina é antibiótico macrocíclico complexo que inibe a síntese do 
ácido ribonucleico de largo espectro de patógenos microbiológicos. Ele possui 
ação bactericida e potente efeito esterilizante contra o Mycobacterium tuberculo-
sis em meio celular ou extracelular. Considerando que a resistência microbiana 
pode se desenvolver rapidamente, rifampicina sempre deve ser administrada 
em combinação com outros medicamentos usados na tuberculose5 (ver mono-
grafia, página 924).

A combinação de dose fixa rifampicina + isoniazida + pirazinamida + 
etambutol também é recomendada pela Organização Mundial da Saúde6. A 
prova disponível revela que essa combinação apresenta biodisponibilidade 
equivalente àquela dos fármacos separados em formulações isoladas9-13. Com 
essa apresentação, pretende-se melhorar a adesão do paciente ao tratamento 
(diminuindo a quantidade de comprimidos), facultar a dispensação do produto, 
simplificar a prescrição médica, restringir a monoterapia e, consequentemente, 
reduzir a resistência bacteriana6 (ver monografia, página 928).
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5.2.3 medicamentos para o tratamento da hanseníase

Marcus Tolentino Silva

A melhoria das condições de vida e o avanço do conhecimento científico 
modificaram significantemente o quadro da hanseníase, que atualmente tem 
tratamento e cura. No Brasil, cerca de 47.000 casos novos são identificados a 
cada ano1. O tratamento polioquimioterápico recomendado pela Organização 
Mundial da Saúde é associação segura e efetiva que evita a recidiva2. Em razão 
do risco de resistência microbiana aos fármacos e a impossibilidade de cura da 
doença com um só deles, o uso de único fármaco no tratamento da hanseníase 
não é recomendado1, 2.

A escolha do esquema poliquimioterápico tem por base a classificação da 
hanseníase. Para a forma paucibacilar (casos com até cinco lesões de pele) é 
recomendada a associação rifampicina e dapsona durante seis meses. Para a 
forma multibacilar (casos com mais de cinco lesões de pele) é recomendada a 
associação rifampicina, dapsona e clofazimina por 12 meses1, 2.

Principalmente na forma multibacilar – antes, durante ou depois do trata-
mento – é possível a ocorrência de reações hansênicas, que são a principal causa 
de lesões dos nervos e de incapacidades provocadas pela hanseníase, classifi-
cadas em dois tipos. Para a reação tipo 1, ou reação reversa, é recomendada a 
prednisona, conforme avaliação clínica; e para a reação tipo 2, ou eritema nodo-
so hansênico, é recomendada a talidomida como primeira escolha. Na impossi-
bilidade de administração de talidomida, recomenda-se o uso de prednisona1.

Clofazimina é um antimicobacteriano com propriedades  anti-inflamatórias 
usado na poliquimioterapia da forma multibacilar3. As provas de uso são pro-
venientes de séries de casos, uma vez que ensaios clínicos envolvendo placebo 
ou ausência de tratamento são considerados antiéticos4 (ver monografia, página 
495).

Dapsona é um dos componentes da poliquimioterapia usada nas duas for-
mas de hanseníase 3. No tratamento de caso paucibacilar, é recomendada em 
associação a rifampicina por causa do risco de resistência do bacilo. Para o tra-
tamento de caso multibacilar, as provas também são proveninentes de séries 
de casos 4. Revisão sistemática de boa qualidade metodológica aponta o uso 
do medicamento na profilaxia de comunicantes. No entanto, os critérios para 
indicação da quimioprofilaxia e qual o melhor esquema de administração ainda 
não estão completamente definidos 5 (ver monografia, página 617).

Prednisona é um corticosteroide biologicamente inerte que é convertido no 
fígado para prednisolona3. Os corticosteroides empregados no tratamento de 
dano em nervos na hanseníase foram analisados em revisão Cochrane6 que con-
cluiu que provas decorrentes de três ensaios clínicos controlados aleatórios não 
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mostraram um efeito significante a longo prazo tanto na incapacidade sensória 
leve como na incapacidade da função do nervo de modo permanente, e que um 
regime de corticosteroides com duração de cinco meses foi significantemente 
mais benéfico do que um regime de corticosteroides de três meses (ver mono-
grafia, página 915).

Rifampicina é um antimicobacteriano do grupo das rifamicinas que é usada 
no tratamento de várias infecções por micobactérias e outros organismos sus-
ceptíveis. Normalmente, para prevenir microrganismos resistentes, associa-se a 
outros antibacterianos3. A rifampicina é indicada com dapsona no tratamento 
da forma paucibacilar da hanseníase; e junto de dapsona e clofazimina na forma 
multibacilar da doença1, 2. As provas de tratamento da rifampicina na hansení-
ase são provenientes de séries de casos4. De outro lado, assim como a dapsona, 
revisão sistemática de boa qualidade metodológica aponta o benefício de sua 
administração em dose única na profilaxia do comunicante. Entretanto, os cri-
térios para indicação da quimioprofilaxia não estão completamente definidos5 
(ver monografia, página 924).

Talidomida possui atividade imunomoduladora e deve ser usada em con-
dições de controle e supervisão pelo seu risco teratogênico e outras reações 
adversas3. Emprega-se o medicamento no tratamento de manifestações cutâ-
neas moderadas a graves da reação tipo 2 da hanseníase (eritema nodoso han-
sênico)1. Revisão sistemática aponta a inexistência de estudos de boa qualida-
de metodológica sobre a farmacoterapia do eritema nodoso hansênico, o que 
necessariamente não impede a aplicação da talidomida nessa indicação7 (ver 
monografia, página 1008).
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5.3 Antifúngicos 

Ângela Maria de Souza Ponciano

5.3.1 Sistêmicos1-4

Fungos podem ser classificados de acordo com sua aparência e modo de 
crescimento. Exemplos de leveduras são Candida e Cryptococcus spp., enquanto 
bolores incluem Aspergillus spp., dermatófitos, e fungos Mucorales (zigomice-
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tos). Alguns fungos são chamados dimórficos quando parecem comportar-se 
como leveduras no hospedeiro, mas crescem como bolores in vitro. Blastomico-
se, cromoblastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose, paracoccidioidomi-
cose e esporotricose são exemplos de doenças causadas por fungos dimórficos. 

A maioria dos fungos que são patogênicos para seres humanos é saprófita 
na natureza, mas causa infecção quando esporos, carreados pelo ar, alcançam 
os pulmões ou seios paranasais ou são inoculados acidentalmente na pele ou 
córnea. A maioria das infecções fúngicas é, portanto, não transmissível entre 
pacientes, com exceção da tinha de couro cabeludo. Micoses endêmicas, tais 
como blastomicose, cromoblastomicose, coccidioidomicose, histoplasmose e 
paracoccidioidomicose, são patógenos verdadeiros e podem, de outro lado, cau-
sar doença em pessoas sadias. Outros fungos, tais como Aspergillus, Candida, 
Cryptococos, e Pneumocystis jirovecci, são de baixa patogenicidade e requerem 
um comprometimento nos mecanismos de defesa normais para que a infecção 
ocorra, designada intercorrente.

As doenças fúngicas são classificadas em 3 grupos: superficial, subcutânea e 
profunda ou sistêmica. As infecções superficiais estão confinadas a pele, cabe-
los, unhas ou membranas mucosas. As infecções subcutâneas estão restritas ao 
tecido subcutâneo podendo se espalhar-se para osso e pele adjacente. Infecções 
profundas ou sistêmicas podem envolver órgãos como pulmão, baço, ou cére-
bro, ou afetar todo o corpo, e tende a ocorrer com mais frequência em pacientes 
imunocomprometidos. 

Idealmente, o tratamento antifúngico deveria ser escolhido depois de o or-
ganismo infectante ser identificado, mas frequentemente é necessário iniciar 
o tratamento empírico antes de o patógeno ser cultivado e identificado, espe-
cialmente em pacientes imunocomprometidos nos quais a infecção progride 
rapidamente. 

As infecções fúngicas do trato respiratório incluem aspergilose, blastomi-
cose, coccidioidomicose, criptococose, cromoblastomicose, histoplasmose 
e paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana), coccidioidomicose, 
histoplasmose. Pneumocystis jirovecci é causa importante de pneumonia em 
pacientes infectados por HIV. Outros fungos relacionados com infecções do 
trato respiratório principalmente em pacientes imunocomprometidos incluem 
Candida spp., Fusarium spp., Penicillium marneffei, Pseudoallescheria boydii e 
zigomicetos tais como Rhizopus arrhizus. Infecções fúngicas em pacientes imu-
nocompetentes são na maioria autolimitadas e se resolvem sem tratamento. 
Infecções graves, persistentes, ou progressivas, ou em pacientes imunocompro-
metidos, requerem tratamento. 

Aspergilose afeta mais comumente o trato respiratório, mas em pacientes 
gravemente imunocomprometidos, as formas invasivas podem atingir coração, 
cérebro e pele. Em geral, a resposta ao tratamento de aspergilose invasiva é in-
suficiente e iniciar precocemente o tratamento é indispensável. Anfotericina B 
intravenosa, em doses elevadas, é tradicionalmente o antifúngico de escolha.

Candidíase – Muitas infecções superficiais por Candida spp., incluindo in-
fecções de pele são tratadas localmente; infecção generalizada ou localmente 
intratável requer uso de antifúngico sistêmico. Candidíase vaginal pode ser tra-
tada com antifúngicos que atuam localmente ou com fluconazol administrado 
por via oral; Candidíase orofaringeana geralmente responde à terapia tópica; 
fluconazol é dado por via oral para infecções que não respondem ao fármaco; 
é efetivo e rapidamente absorvido. Terapia tópica pode não ser adequada em 
pacientes imunocomprometidos e um antifúngico triazólico oral é preferido. 
Para a candidíase profunda e disseminada, anfotericina por infusão intravenosa 
pode ser usada. Fluconazol é uma opção para infecção por Candida albicans 
em pacientes que não tenham recebido recentemente um antifúngico azólico.
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Criptococose é infecção incomum que acomete pessoas imunocomprometi-
das, especialmente pacientes com Aids, e pode causar risco de morte. Menin-
gite criptocócica é a forma mais comum de meningite fúngica. O tratamento 
de escolha na meningite criptocócica é anfotericina B por infusão intravenosa, 
seguida por fluconazol via oral por 8 semanas ou até resultado negativo de cul-
turas. Na criptococose, fluconazol é algumas vezes dado sozinho como opção 
para pacientes com Aids com infecções localizadas ou para os que não podem 
tolerar anfotericina. Se há êxito no tratamento, fluconazol pode ser usado para 
profilaxia contra a recaída até que a imunidade se recupere.

Histoplasmose é rara em climas temperados e pode acarretar risco de morte, 
particularmente em pessoas infectadas pelo HIV. Itraconazol pode ser usado 
para tratamento de pacientes imunocompetentes com infecção não meníngea 
indolente, incluindo histoplasmose pulmonar crônica. Anfotericina B por infu-
são intravenosa é preferida em pacientes com infecções fulminantes ou graves. 
Seguindo-se o sucesso do tratamento, itraconazol pode ser usado para profilaxia 
contra a recaída.

Pacientes imunocomprometidos estão em risco particular de apresentar in-
fecções fúngicas e podem receber fármacos antifúngicos profilaticamente; an-
tifúngicos triazólicos são fármacos de escolha para a profilaxia. Fluconazol é 
mais rapidamente absorvido do que itraconazol, porém fluconazol não é efetivo 
contra Aspergillus spp. 

Anfotericina B é um poliênico anfotérico da classe dos antibióticos an-
tifúngicos. Por ser quase insolúvel em água pode ser preparado na forma de 
suspensão coloidal de anfotericina B e desoxicolato sódico para administração 
intravenosa. A anfotericina B tem amplo espectro de ação, que inclui leveduras 
clinicamente importantes, microrganismos responsáveis por micoses endêmi-
cas e fungos patogênicos5. É um agente eficaz para infecções fúngicas sistêmicas, 
sendo o fármaco de escolha contra infecções micóticas em potência fatais6. A 
toxicidade da anfotericina B pode se manifestar por reações imediatas, que são 
relacionadas com a infusão do fármaco, e reações que ocorrem mais lentamente, 
como lesão renal. Estima-se que nefrotoxicidade ocorra em 80% dos pacientes7. 
O desenvolvimento de formulações lipídicas diminui a toxicidade da anfoterici-
na B e preserva a sua ação antifúngica8. Porém, a toxicidade das apresentações 
convencionais pode ser diminuída por meio de lenta velocidade de infusão sem 
diminuição de eficácia, ademais, elas têm custo menor se comparadas com as 
formulações lipídicas (ver monografia, página 396).

Fluconazol, um antifúngico triazólico, pode ser usado de forma sistêmica por 
via oral ou de forma tópica, sendo eficaz em várias doenças causadas por agentes 
fúngicos. De acordo com revisões do Clinical Evidence, o fluconazol pode ser usa-
do no tratamento de candidíase vulvovaginal, provendo cura clínica em 6 meses 
e remissão de sintomas em 6 meses nos casos de recorrência, sendo tão eficaz 
quanto o cetoconazol e o clotrimazol, porém tendo a vantagem de ser utilizado 
em dose única nesse tipo de infecção2, 6, 9. Em casos de candidíase orofaríngea, 
estudos mostram que o fluconazol é eficaz no tratamento e na profilaxia em adul-
tos e crianças imunocompetentes ou imunocomprometidos relacionados a tra-
tamentos contra câncer, como quimioterapia ou radioterapia, ou à infecção por 
HIV, e considerado fármaco de escolha nesse último caso, sendo mais eficaz que a 
nistatina oral ou a anfotericina B no caso de crianças. Porém, os mesmos estudos 
ressaltam que, em casos de profilaxia em pacientes que realizaram transplante e 
tratamento da infecção fúngica em adultos imunocomprometidos por tratamento 
do câncer, o fluconazol não tem vantagem em comparação a anfotericina B, pre-
ferida por ser mais barata e o único antifúngico com efeito sobre a mortalidade, 
portanto, exceções à afirmação anterior. O uso profilático contínuo do fármaco 
em questão é mais eficaz que o tratamento intermitente na prevenção de recorrên-
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cias de candidíase orofaríngea, uma estratégia válida para pacientes com alta fre-
quência desse tipo de infecção6, 10-12. O fluconazol também pode ser usado como 
opção na terapia supressora em pacientes com Aids com criptococose dissemina-
da, principalmente em casos de meningite criptocócica, quando não há resposta 
ao tratamento com a anfotericina B ou quando o paciente é intolerante ao citado 
fármaco2, 6. O fluconazol é considerado o fármaco de escolha no tratamento da 
meningite coccidioide, e vem substituindo a anfotericina B como tratamento de 
escolha nos casos de infecções pulmonares e sistêmicas pelo Coccidioides immitis2, 

6 (ver monografia, página 707).
Itraconazol é um dioxolanotriazol sintético oral que inibe a síntese de mem-

branas celulares dos fungos. Tem amplo espectro de atividade que inclui der-
matófitos e leveduras13. A absorção no trato gastrintestinal é melhorada se for 
administrado com alimentos ou em condições ácidas. A dose adulta usual para 
infecções cutâneas é 100-200 mg/dia, dependendo da infecção que está sendo 
tratada13, 14. O fármaco se liga intensamente às proteínas, com apenas 0,2% cir-
culando como fração livre. A farmacocinética pode não ser linear por causa 
da saturação do metabolismo. A concentração de itraconazol na pele é usual-
mente mais elevada que a sua concentração plasmática, sendo extensivamente 
biotransformado pelo fígado15. De acordo com provas disponíveis, o uso do 
itraconazol aplica-se às formas benignas e de moderada gravidade das paracoc-
cidioidomicoses16, 17, histoplasmose (formas benignas e de moderada gravidade, 
além da profilaxia primária e secundária18) e esporotricose (formas localizadas 
e linfocutâneas, pulmonar benigna e de moderada gravidade, osteoarticular e 
profilaxia secundária depois de terapêutica de indução nas formas graves19) (ver 
monografia, página 795).

5.3.2 Tópicos
As micoses cutâneas são infecções superficiais da pele, cabelo ou unhas. Em 

essência, nenhum tecido vivo é invadido; entretanto, uma variedade de mudan-
ças patológicas ocorre no hospedeiro pela presença de fungos e/ou seus produ-
tos metabólicos. Os principais agentes etiológicos são: 
a) Fungos dermatofíticos pertencentes aos gêneros Microsporum, Trichophyton 

e Epidermophyton que causam infecção cutânea ou tinha do couro cabeludo, 
da pele glabra, unhas e pele. 

b) Malassezia furfur, uma levedura lipofílica responsável pela pitiríase versico-
lor, pitiríase folicular, dermatite seborreica e pitiríase capitis (caspa grave). 

c) Candida albicans e espécies relacionadas, causando candidíase da pele, mem-
brana mucosa e unhas. 
A conduta usual nas infecções cutâneas em pacientes imunocompetentes é 

tratar com agentes tópicos. A terapia sistêmica é necessária no comprometimen-
to de unhas ou couro cabeludo ou se a infecção de pele estiver generalizada, dis-
seminada (quando a infecção espalha-se do lugar primário para outros órgãos 
no corpo), ou topicamente intratável, e em infecções crônicas por leveduras não 
respondentes aos tratamentos. A raspagem da pele deveria ser examinada se 
a terapia sistêmica está sendo considerada ou se houver dúvida sobre o diag-
nóstico. A maioria das infecções de pele em seus estádios iniciais respondem a 
agentes tópicos. Exemplos são a tinha interdigital, a cruris, e a de outras partes 
do corpo. 

O tratamento antifúngico pode não ser necessário em pacientes assintomáti-
cos com infecção nas unhas por tinha. Se o tratamento é necessário, um antifún-
gico sistêmico é mais efetivo que a terapia tópica. Quando a terapia oral é con-
siderada, é obrigatório confirmar que o dermatófito ou a infecção por levedura 
está presente, seja por microscopia ou cultura. Os antifúngicos imidazólicos, 
como o cetoconazol e miconazol, são todos efetivos. Fármacos tópicos podem 

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

134



prover uma redução de pronto na infectividade, estão livres de efeitos adversos e 
são relativamente de baixo custo, porém, possuem desvantagens como, irritação 
local, efeito adverso mais comum facilmente reversiva. 

Na prática, a maioria dos fármacos tópicos necessitaria ser continuado por 
algum tempo (1-2 semanas) depois do desaparecimento de sintomas e sinais, 
afim de evitar a recaída. 

Cetoconazol é utilizado no tratamento de infecções fúngicas superficiais e 
na foliculite por Malassezia resistentes ao fluconazol, terbinafina ou itraconazol 
ou em pacientes intolerantes a estes antifúngicos; na candidíase mucocutânea 
crônica, cutânea e orofaríngea, resistente ao fluconazol e itraconazol ou em pa-
cientes intolerantes a estes antifúngicos1 e no tratamento da pitiríase versicolor 5. 

Um estudo de comparação entre cetoconazol oral e tópico no tratamento da 
pitiríase versicolor mostrou que o uso tópico apresenta melhor resposta antimi-
cótica e com menos efeitos adversos do que a terapia oral20. Um estudo aberto 
foi realizado para avaliar a eficácia do cetoconazol creme 2% para o tratamento 
de dermatomicoses superficiais; pacientes afetados por Tinea cruris e Tinea cor-
poris foram admitidos para o estudo, desde que as lesões envolvessem menos de 
5% da superfície corporal; foram tratados com cetoconazol creme a 2% uma vez 
ao dia durante 30 dias; concluiu-se que o creme de cetoconazol a 2% é agente 
seguro e eficaz para o tratamento de dermatomicoses superficiais21 (ver mono-
grafia, página 466).

Nistatina não é absorvida no trato gastrintestinal e é aplicada localmente 
como suspensão para tratar infecções fúngicas da boca1. É indicada para o tra-
tamento de candidíase esofágica10, candidíase intestinal e infecção fúngica oral1. 
Segundo revisão sistemática Cochrane, em estudo realizado com 1.569 pacien-
tes, concluiu-se que nistatina não é recomendada para profilaxia ou tratamento 
de infecções por Candida spp. em pacientes imunodeprimidos22. Aplicação tó-
pica de nistatina é indicada em casos de infecções cutâneas por Candida spp., 
mas é ineficaz contra dermatófitos. Candidíase refratária requer tratamento 
sistêmico geralmente com um agente antifúngico triazólico como fluconazol1 
(ver monografia, página 867).

Miconazol é antifúngico imidazólico utilizado no tratamento de candidíase 
superficial, dermatofitose, infecções da pele e pitiríase versicolor1. Não é usado 
na forma oral pelos riscos de seus efeitos adversos. O miconazol como os demais 
imidazólicos (clotrimazol, econazol, cetoconazol, e sulconazol) são todos efetivos 
no tratamento da candidíase oral23. Este agente distingui-se de outros azois por 
possuir dois mecanismos de ação. O primeiro mecanismo é compartilhado com 
outros azois e envolve a inibição da síntese de ergosterol e o outro mecanismo 
envolve a inibição de peroxidases, o que resulta no acúmulo de peróxido dentro 
da célula, resultando em morte celular. Padrões de susceptibilidade para micona-
zol demonstraram que leveduras fúngicas permanecem em maioria susceptível, 
mesmo com exposição repetida24. O miconazol é eficaz no tratamento de candi-
díase em pacientes portadores do HIV25. Estudos mostram que a adição de um 
corticosteroide tópico à terapia com imidazólicos aumenta a biodisponibilidade 
e prolonga a atividade dos antimicóticos, enquanto reduzem rapidamente os sin-
tomas inflamatórios26. Apesar do surgimento de novos compostos azólicos e ou-
tras classes de antifúngicos, miconazol continua a ser um tratamento interessante 
prescrito para a candidíase vaginal24 (ver monografia, página 868) .
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5.4 medicamentos usados em pneumocistose

Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

O Pneumocystis carinii foi descoberto em 1909, por Carlos Chagas, que por 
engano o interpretou como protozoário. Mais tarde, técnicas moleculares mos-
traram tratar-se de um fungo, recentemente denominado Pneumocystis jirovecii. 
Apesar da mudança na nomenclatura, foi mantida a já reconhecida sigla PCP 
– pneumonia por Pneumocystis1. Na era pré-Aids, sua ocorrência era rara, apa-
recendo em prematuros, lactentes enfraquecidos, crianças imunossuprimidas e 
adultos em terapia imunossupressora para câncer e transplante. Este fungo é o 
agente causal de pneumonia pneumocística, a mais comum infecção intercor-
rente associada ao acometimento por HIV2. 

Clindamicina em associação com primaquina, tratamento alternativo ao 
sulfametoxazol + trimetoprima, é efetivo na doença leve ou moderada. Entre-
tanto, apresenta toxicidade considerável e não foi avaliado em crianças3, 4 (ver 
monografia, página 526).

Isetionato de pentamidina intravenoso é opção na doença grave que não 
respondeu a sulfametoxazol + trimetoprima ou para pacientes com intolerân-
cia3 (ver monografia, página 786). 

Prednisona e prednisolona, utilizadas, respectivamente, no tratamento de 
adultos e crianças infectados pelo HIV com PCP moderada ou grave (pressão 
parcial de oxigênio menor ou igual a 70 mmHg; ou diferença alvéolo-arterial de 
oxigênio maior ou igual a 35 mmHg; ou hipoxemia na oximetria de pulso) tem 
benefício estabelecido3, 5, 6. Seu uso nas primeiras 72 horas melhora o desfecho 
e reduz a mortalidade nestes pacientes, embora possa levar ao desenvolvimento 
ou piora de candidíase oral, herpes mucocutâneo ou hiperglicemia1, 5. Se for 
necessário o uso parenteral, metilprednisolona intravenosa pode ser usada em 
adultos e crianças (75% da dose de prednisona)5 (ver monografia, página 915 
e página 727).

Sulfametoxazol + trimetoprima é sempre a primeira escolha de tratamento 
e de profilaxia primária ou secundária para adultos e crianças3, 5, 7, 8. A profilaxia 
primária está indicada em pacientes com contagens de células CD4 abaixo de 
200/mm3 ou com candidíase orofaríngea2 (ver monografia, página 965). 
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5.5 Antivirais

Miriam de Barcellos Falkenberg

O tratamento das infecções virais dispõe de muito menos alternativas do que 
a terapia antibacteriana e é realizado com fármacos que inibem eventos rela-
cionados à adesão celular e replicação viral. Infecções virais estão associadas 
a elevada taxa de recidiva ou cronicidade e a condição do sistema imune do 
indivíduo é fundamental, tanto para a recuperação como para a prevenção de 
recidiva. A facilidade com que ocorrem mutações é responsável pela dificuldade 
em estabelecer estratégias de tratamento e vacinação contra muitas infecções 
virais. Apesar das dificuldades inerentes ao tratamento de infecções virais, o be-
nefício do uso de diversos fármacos antivirais está bem estabelecido. A seleção 
dos fármacos antivirais deve priorizar eficácia, riscos de toxicidade, e também 
resistência, já que esta pode resultar no insucesso do tratamento1, 2.

5.5.1 inibidores da polimerase viral
Os vírus herpes simples tipos 1 e 2 (VHS-1 e VHS-2) causam, respectiva-

mente, infecções herpéticas orofaríngea e genital, enquanto o vírus varicela 
zoster (VVZ) causa varicela (infecção primária) e herpes zoster (manifesta-
ções mucocutâneas por reativação do vírus). A infecção primária pelo VHS-1 
apresenta-se comumente como estomatogengivite em crianças de até 5 anos e 
o benefício do tratamento desta condição não foi completamente estabelecido2; 
esta infecção é frequentemente recorrente em adultos, sendo o tratamento de 
pacientes imunocompetentes basicamente de suporte, envolvendo analgésicos 
e hidratação; em pacientes imunocomprometidos o benefício de aciclovir no 
tratamento ou profilaxia de infecções por VHS-1 está bem estabelecido1, 2. O 
tratamento das infecções herpéticas genitais deve ser iniciado tão cedo quanto 
possível, preferentemente nas primeiras 24 horas a partir do surgimento das 
lesões, para reduzir a disseminação, dor e duração das lesões. Estudos com-
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parativos com análogos de aciclovir (valaciclovir, fanciclovir, penciclovir) não 
tem evidenciado vantagem dos novos fármacos no que diz respeito a toxicidade 
ou duração das lesões; apesar do eventual benefício em termos da comodidade 
posológica destes análogos3, o seu custo ainda é elevado e o perfil de segurança 
bem menos estabelecido em estudos  pós-comercialização.

Infecções por citomegalovírus (CMV) são especialmente relevantes em pa-
cientes imunossuprimidos, como portadores de HIV e receptores de transplan-
tes ou pacientes com câncer, sendo ganciclovir o fármaco de primeira escolha2. 

Aciclovir e aciclovir sódico constituem medicamentos de primeira escolha 
em tratamento inicial e profilaxia de infecções herpéticas causadas pelo VHS de 
tipos 1 e 2, devido a maior seletividade de ação, baixa toxicidade e boa eficácia. 
Tais infecções abrangem formas mucosa (oral, ocular e genital), cutânea e ence-
fálica. A terapia sistêmica se dá pelas vias oral (aciclovir) ou parenteral (aciclovir 
sódico), na dependência de gravidade da doença e competência imunológica 
do paciente. Manifestações oculares acompanhadas de sintomas neurológicos 
devem ser tratadas com aciclovir oral, dado o risco de ocorrência de encefalite 
herpética2.

Em pacientes imunocomprometidos, o benefício de aciclovir no tratamen-
to e profilaxia de infecções por VHS-1 está bem estabelecido. Em pacientes de 
câncer, aciclovir foi eficaz na prevenção e tratamento de infecções por herpes 
simples e não houve evidência de que tenha sido menos eficaz do que valaciclo-
vir neste contexto4, mas há fraca evidência da efetividade de aciclovir em reduzir 
desconforto e número de lesões, ou de prevenir lesões extraorais ou internações 
em menores de 6 anos com estomatogengivite herpética primária5. Em herpes 
labial recorrente em pacientes imunocompetentes, o tratamento parece não re-
duzir significativamente a duração do episódio, mas revisão recente considerou 
os estudos disponíveis como limitados, por não avaliar parâmetros como o ta-
manho das lesões e não considerar à parte os pacientes com lesões ulcerativas, 
nos quais o benefício do tratamento parece maior. Novos estudos neste sentido 
podem vir a fornecer evidências mais conclusivas6.

Em herpes genital, a terapia sistêmica suplanta a administração tópica; o 
mesmo ocorre com herpes mucocutâneo, quando há comprometimento grave 
ou em pacientes imunocomprometidos. Aciclovir e valaciclovir apresentaram 
resultados equivalentes em ensaios clínicos que avaliaram duração das lesões 
herpéticas genitais em indivíduos imunocompetentes e imunossuprimidos3, 7. 

Aciclovir atua em infecções causadas pelo vírus varicela-zoster, devendo ser 
iniciado até 72 horas do aparecimento do exantema. Revisão Cochrane8 avaliou 
sua eficácia em varicela em crianças, mostrando redução do número de dias 
com febre e número máximo de lesões, mas não da duração da doença, número 
de dias para alívio do prurido ou número de dias sem novas lesões. Não houve 
diferença entre aciclovir e placebo quanto a complicações da varicela ou efeitos 
adversos associados. Assim, em crianças imunocompetentes prescinde-se do 
tratamento com aciclovir, que fica reservado, em uso intravenoso, para pacien-
tes imunodeprimidos9. Em herpes zoster, aciclovir é eficaz sobre manifestações 
agudas e recorrentes, em pacientes imunocompetentes e imunodeprimidos3.

Aciclovir não tem benefício estabelecido no tratamento da paralisia facial 
idiopática (paralisia de Bell), segundo revisão sistemática10, e também não é efi-
caz na prevenção da neuralgia  pós-herpética11 (ver monografia, página 366). 

Ganciclovir sódico é restrito ao tratamento e profilaxia de infecções causa-
das por citomegalovírus (retinite, pneumonia, colite e envolvimento de múlti-
plos órgãos) em pacientes imunocomprometidos, especialmente portadores de 
HIV e receptores de transplante de medula óssea e de órgãos sólidos. Não há 
indicações para uso de ganciclovir em pacientes imunocompetentes com in-
fecções virais, devido à sua toxicidade. Revisão sistemática Cochrane12 mostrou 
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que a profilaxia reduz morbidade e mortalidade associadas à doença por cito-
megalovírus em receptores de transplantes de órgãos sólidos. Em comparação 
direta feita em sete ensaios clínicos, ganciclovir foi mais eficaz que aciclovir (ver 
monografia, página 735). 

5.5.2 Antirretrovirais
A terapia antirretroviral combinada resultou em significativas melhoras dos 

índices da eficácia farmacológica (carga viral e contagem de células CD4+) e da 
expectativa de vida entre pacientes HIV positivos. Um esquema ideal deve apre-
sentar eficácia sustentada e ser bem tolerado pelo paciente, sem efeitos adversos 
e interações de medicamentos que representem risco significativo. Atualmente 
dispõe-se de mais de 20 fármacos antirretrovirais em seis classes de mecanis-
mos de ação, sendo a maioria dos fármacos ativos por inibir enzimas envolvidas 
na replicação (transcriptase reversa) ou na maturação viral (protease do HIV). 
Embora a erradicação do vírus ainda não seja possível, o grande número de 
combinações possíveis permite à maioria dos pacientes dispor de alternativas 
em caso de surgimento de resistência ou de reações adversas graves13. A diversi-
dade dos pacientes em relação ao estado de saúde, idade, história de tratamen-
to, resistência a fármacos, polimedicação, entre outros fatores, torna bastante 
complexas as decisões sobre o esquema de tratamento, que deve ser avaliado 
para cada paciente. Mesmo que muitos dos efeitos adversos mais comuns não 
sejam de extrema gravidade, eles podem afetar a qualidade de vida do paciente 
e sua motivação para aderir ao esquema terapêutico. Por outro lado, a mani-
festação de resistência a múltiplos fármacos e a transmissão de cepas de HIV 
resistentes pode limitar a eficácia clínica em certos casos, o que faz com que a 
busca de novos fármacos se mantenha como um desafio premente. Em curto 
prazo, esforços para prevenir a transmissão do vírus e para melhorar a adesão 
dos pacientes ao tratamento continuam sendo objetivos de fundamental impor-
tância14. Esquemas combinando dois inibidores da transcriptase reversa análo-
gos de nucleosídeos (ITRN) e um terceiro agente selecionado entre inibidores 
da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN) ou inibidores 
de protease (IP) continuam sendo terapia de primeira linha, pela diminuição 
da manifestação de resistência, e pela contínua redução de morbidade e mor-
talidade15. Desde que este padrão foi adotado, tenta-se simplificar os esquemas 
de administração por meio de combinações em doses fixas ou formulações que 
permitam reduzir o número de doses unitárias por dia, com vistas a melhorar 
a adesão por parte dos pacientes. Variantes de esquemas com quatro ou mais 
fármacos podem incluir inibidores de protease associados a ritonavir como ad-
juvante farmacológico. De modo geral, os fármacos de introdução mais recente 
(pertencentes ou não a novas classes terapêuticas) devem ser reservados para 
pacientes cujas opções são limitadas pelo perfil de resistência ou intolerância 
a outros antirretrovirais. A questão de quando iniciar a terapia antirretroviral 
tem sido revista, havendo evidências de que a antecipação do início da terapia 
possa trazer benefício no sentido de reduzir danos potencialmente irreversíveis 
no sistema imunológico15. 

5.5.2.1 inibidores de transcriptase reversa análogos de 
nucleosídeo

Pelo menos dois inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeo 
ou nucleotídeo (ITRN) devem ser usados concomitantemente a um inibidor 
da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo (ITRNN) ou um inibidor 
de protease (IP) no tratamento de primeira linha13. Como alternativa, podem-
-se usar três representantes desse grupo, contendo abacavir ou fumarato de 
tenofovir desoproxila, quando há complicações adicionais com o inibidor da 
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transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo. Revisão sistemática Cochrane 
comparou tratamento com associação em dose fixa de abacavir, lamivudina e 
zidovudina com esquemas de ITRN com efavirenz ou IP. Não houve diferença 
significativa entre os grupos quanto a efeitos adversos graves e contagem de 
células CD4+; falha virológica foi semelhante entre a associação tripla de ITRN 
e esquema com IP, e menor no esquema com efavirenz. Os autores concluíram 
que a associação de três ITRN em dose fixa é uma alternativa viável para trata-
mento inicial de pacientes com dislipidemia pré-existente ou que não toleram 
ritonavir16. Esses antirretrovirais são usados em casos de risco ocupacional13. 

Abacavir (ABC) apresenta eficácia semelhante a de outros ITRN, mas pode 
ocasionar reações de hipersensibilidade potencialmente letais. Estudos evi-
denciaram polimorfismo genético do alelo HLA-B*5701 como causa de tais 
reações; a implementação de um teste com capacidade preditiva negativa de 
aproximadamente 100% resultou em redução significativa de tais reações17 (ver 
monografia, página 970). 

Didanosina (ddI) apresenta uma série de potenciais efeitos adversos que po-
dem restringir seu uso, no entanto pode ser usada em combinação com outro 
ITRN em adultos ou em crianças infectadas por HIV em estágio sintomático. 
Nas crianças essa combinação propicia melhora no desenvolvimento neuroló-
gico e crescimento, além dos benefícios gerais de reconstituição imunológica 
e redução da viremia plasmática. A dose deve ser ajustada conforme o peso 
corporal ou função renal1, 13 (ver monografia, página 634). 

Lamivudina (3TC) constitui-se em alternativa para compor esquema de 
TARV, também para profilaxia vertical e foi o primeiro análogo de nucleosí-
deo aprovado para tratamento de infecção crônica pelo vírus da hepatite B, por 
inibir também a polimerase deste vírus, reduzindo sua replicação18 (ver mono-
grafia, página 803). 

Zidovudina (AZT) é usada em casos de exposição ocupacional. Em revisão 
Cochrane19, um estudo de casos e controles mostrou risco 81% menor de infec-
ção nos profissionais de saúde que a receberam após a exposição, comparativa-
mente aos controles. Não se encontraram estudos que comparassem o efeito de 
duas ou mais terapias antirretrovirais neste contexto13. Pode ser usado ainda na 
profilaxia da transmissão vertical, como monoterapia (eficácia aumenta com a 
duração do tratamento, que deve ser iniciado no período pré-natal) ou associa-
da à lamivudina20. Comprova-se também sua eficácia na prevenção da transmis-
são perinatal do HIV. Em ensaio clínico randomizado e controlado por placebo, 
recém-nascidos do grupo tratado apresentaram taxas de infecção de 8,3%, com-
parativamente a 25,5% entre os não tratados21. Zidovudina permanece sendo o 
fármaco de uso mais seguro na gravidez. A eficácia da zidovudina varia de 67% 
– quando iniciada antes do terceiro trimestre de gravidez, em intervenção tripla 
– até 50%, quando usada a partir da 36ª semana. Intervenções visando redução 
da transmissão perinatal do HIV foram analisadas em revisão sistemática Co-
chrane22, incluindo quatro ensaios clínicos (n=1585) que compararam zidovu-
dina com placebo. O antirretroviral superou o placebo, não havendo evidência 
de que terapia prolongada fosse mais eficaz que a de curto prazo, no entanto, 
esta foi associada a menor ocorrência de efeitos adversos. Outra revisão Co-
chrane20 mostrou que a combinação de zidovudina e lamivudina, dada a mães 
no período perinatal e aos recém-nascidos por uma semana, tem se mostrado 
muito eficaz. Zidovudina associada a outros antirretrovirais, tem sido preconi-
zada a partir do terceiro trimestre da gestação23 (ver monografia, página 1056). 

Zidovudina + lamivudina é uma combinação em dose fixa, sinérgica entre 
si e que retarda a resistência viral; pode ser usada para profilaxia da transmissão 
vertical ou como parte de esquema com um ITRNN ou um IP. Combinação em 
dose fixa aumenta a conveniência para o paciente e, potencialmente, a adesão 
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a tratamento, além de facilitar a logística de estocagem e distribuição24. A com-
binação associa-se a acidose lática e esteatose hepática25. Revisão Cochrane20 
evidenciou que a administração a grávidas HIV positivas no período pré-natal, 
intraparto e  pós-parto, e ao neonato durante uma semana após o parto é eficaz 
na profilaxia da transmissão vertical (ver monografia, página 1058). 

5.5.2.2 inibidores de transcriptase reversa não análogos de 
nucleosídeo

Os inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo apresen-
tam como grande desvantagem a emergência de resistência viral por mutação 
única; possivelmente haja resistência cruzada a todos os medicamentos dessa 
classe. 

Efavirenz (EFZ) é usado internacionalmente em combinação com dois 
ITRN no esquema de primeira linha para pacientes virgens de tratamento ou 
no esquema alternativo para combate à infecção por HIV26. Nas diretrizes bra-
sileiras13 o esquema de primeira linha para adultos inclui zidovudina + lamivu-
dina associados a efavirenz ou lopinavir + ritonavir ou atazanavir + ritonavir. 
Efavirenz em dose oral de 600 mg pode ser administrado uma vez ao dia, o 
que favorece a adesão. Apresenta efeitos adversos psiquiátricos, especialmente 
depressão, mais evidente em pessoas com quadros depressivos prévios27. Efavi-
renz deve ser indicado como primeira opção em pacientes com tuberculose e 
contagem CD4 inferior a 200/mm3, por ser o único antirretroviral que se mostra 
seguro em uso concomitante com rifampicina, apesar do risco desta reduzir 
níveis séricos de efavirenz28. Os autores de estudo semelhante na Tailândia li-
mitam suas conclusões a pacientes com cerca de 50 kg, recomendando estudos 
complementares com outros grupos étnicos e pacientes de maior peso corpo-
ral29 (ver monografia, página 656). 

Nevirapina (NVP) substitui o efavirenz em tratamento inicial, quando este 
não puder ser utilizado e para prevenção da transmissão vertical do HIV. Em 
ensaio clínico, a taxa de transmissão em mães que receberam nevirapina foi 
de 13,1% comparativamente a 21,5% nas tratadas com zidovudina30. Em revi-
são Cochrane20, nevirapina dada em dose única a mulheres HIV positivas du-
rante o trabalho de parto e aos neonatos, imediatamente após o nascimento, 
mostrou-se muito eficaz, constituindo alternativa à associação de zidovudina 
+ lamivudina, se esta não foi iniciada no período pré-natal. Estudo multicên-
trico comparando pacientes que receberam nevirapina (1 ou 2 vezes ao dia) ou 
efavirenz associados a lamivudina e estavudina evidenciou eficácia semelhante, 
mas maior toxicidade com regime em que nevirapina era administrada em dose 
única diária31 (ver monografia, página 861). 

5.5.2.3 inibidores de transcriptase reversa análogos de 
nucleotídeo

Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) é um pró-fármaco que por ação 
enzimática é convertido em difosfato de tenofovir, que tem efeito antirretroviral 
e também inibe replicação do vírus da hepatite B. Por este motivo, é recomen-
dado atualmente como parte do esquema de primeira linha em pacientes HIV 
positivos coinfectados com vírus da hepatite B, em associação com outro aná-
logo de nucleosídeo, combinado a um ITRNN ou IP. É efetivo contra cepas de 
vírus da hepatite B resistentes a lamivudina. A experiência com este fármaco em 
pacientes com hepatite crônica ainda é relativamente recente, sendo necessário 
determinar o risco a longo prazo, especialmente de nefrotoxicidade, redução da 
densidade óssea e osteomalacia18. 

Tenofovir é indicado para adultos e adolescentes com mais de 18 anos. Es-
tudos têm demonstrado baixa incidência de mutação que conduza à resistência 
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viral. Não há necessidade de correção de esquema em presença de insuficiência 
hepática. Os estudos em pacientes com disfunção renal são insuficientes e os 
dados sobre eficácia e segurança neste contexto, controversos. Levantamento de 
reações adversas  pós-comercialização, por quatro anos, mostrou que em 10.343 
pacientes a frequência de reações graves foi de 6%; problema renal foi observado 
em 0,5% dos pacientes, e elevação nos níveis séricos de creatinina sérica ocorreu 
em 2,2% dos pacientes avaliados. O comprometimento renal associou-se a me-
dicamentos nefrotóxicos concomitantes, baixo peso corporal, idade avançada e 
baixa contagem de células CD432. Em termos de eficácia, estudos multicêntricos 
nos quais tenofovir fizera parte do esquema antirretroviral e um inibidor de 
protease foi avaliado como alternativa. As combinações testadas que incluíram 
tenofovir mostraram resultados comparáveis aos de outras combinações, por 
exemplo, estavudina + lamivudina + lopinavir/ritonavir33 ou tenofovir + outro 
ITRN + atazanavir/ritonavir34. Outros estudos referem-se à eficácia em dife-
rentes contextos, efeitos adversos e interações de medicamentos. Embora não 
represente um diferencial entre os esquemas eficazes, tenofovir pode constituir-
-se em agente alternativo que permite poupar o uso de um ITRNN ou um IP. 
Uma desvantagem é a falta de clareza sobre o uso pediátrico35 (ver monografia, 
página 730). 

5.5.2.4 inibidores de protease
Esquemas contendo inibidores da protease têm sido avaliados por estudos 

com desfechos clínicos, como morte e progressão para Aids, evidenciando efi-
cácia em pacientes com infecção avançada pelo HIV, em infecção em estágio 
sintomático, infecção assintomática associada à imunossupressão grave (conta-
gens de CD4 inferiores a 200 células/mm3) ou resgate terapêutico2. A associação 
de ritonavir como adjuvante farmacológico em esquemas contendo inibidores 
de protease aumenta as concentrações plasmáticas destes, por interação farma-
cocinética. A associação também reduz a resistência a lamivudina36. Inibidores 
de protease estão associados a hiperglicemia e lipodistrofia, devendo ser usados 
com precaução em diabéticos. Como são geralmente metabolizados pelo com-
plexo citocromo P450, estão envolvidos em um grande número de interações 
medicamentosas1. As evidências para subsidiar decisões em caso de falha dos 
esquemas de primeira linha são limitadas, mas os desfechos encontrados em 
estudos com esquemas de segunda linha incluindo inibidores de protease asso-
ciados a ritonavir são em geral favoráveis37.

Lopinavir + ritonavir (LPV/r), associação em dose fixa, constitui opção de 
primeira escolha quando inibidores da protease fazem parte do esquema inicial 
de tratamento38, inclusive crianças, podendo também ser usado por pacientes 
que já utilizaram outros antirretrovirais39 (ver monografia, página 815). 

Ritonavir (RTV ou r) não é usado como antirretroviral por si mesmo, sendo 
recomendado em associação com outro IP, como um adjuvante farmacológico1 
(ver monografia, página 931). 

Saquinavir (SQV), administrado com ritonavir, zidovudina e lamivudina, é 
bem tolerado em grávidas e neonatos. Nas mães, houve diminuição da carga vi-
ral no momento do parto. Nos recém-nascidos, ocorreram anemia, neutropenia 
e hiperbilirrubinemia40. Saquinavir associado a ritonavir em baixa dose pode 
ser considerado opção em pacientes virgens de tratamento ou naqueles que não 
usaram IP41 (ver monografia, página 936). 

Atazanavir (ATV) costuma ser associado a ritonavir, em esquema de dose 
única diária, e segundo revisão sistemática42, esta associação resulta em meno-
res concentrações plasmáticas de lipídios do que outros inibidores de protease 
associados a ritonavir. Pode ser administrado nas doses usuais em pacientes 
com problemas renais1. Regimes com atazanavir/ritonavir levam à seleção de 
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mutações que conferem resistência cruzada com outros IP. É alternativa para 
o tratamento inicial quando regimes baseados em inibidores da protease são 
preferíveis aos que empregam ITRNN43 (ver monografia, página 973). 
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5.6 Antiparasitários

5.6.1 Anti-helmínticos

Isabela Heineck

As helmintíases representam grave problema de saúde pública, com varieda-
de relacionada ao saneamento básico, grau de escolaridade, condições socioeco-
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nômicas hábitos de higiene e idade, entre outras. A elefantíase, por exemplo, é a 
segunda principal causa de incapacidade permanente em todo o mundo (causa 
deformação de pernas e genitais), e os ancilostomídeos provocam anemia grave, 
um dos mais importantes problemas materno-infantis1. O aumento da suscep-
tibilidade dos indivíduos infectados concomitantemente com ancilostomídeos 
e bactérias, protozoários, ou infecções virais, incluindo o vírus da imunodefi-
ciência humana (HIV) e tuberculose, também é de considerável preocupação 
na saúde pública2. Os principais sintomas dessas doenças são dor abdominal, 
obstrução intestinal, depleção de carboidratos, anemia, desnutrição, fraque-
za, diarreia, anorexia, prurido e deformação1. O tratamento das helmintíases 
é feito com terapia farmacológica oral, em diferentes doses e posologias. Os 
 anti-helmínticos são considerados relativamente eficazes e seguros3.

Albendazol tem sido considerado como primeira escolha para algumas hel-
mintíases intestinais, como para o tratamento de ancilostomíase por Ancylos-
toma duodenale e Necator americanus 2. Tem eficácia comparável a outros 
 anti-helmínticos que atuam contra Ascaris lumbricoides e Trichiuris trichiura, 
para este último deve ser utilizado em regime de múltiplas doses2. Revisão Co-
chrane4 avaliou o tratamento de massa de filariose linfática com albendazol em 
monoterapia ou como coadjuvante de outros agentes antifiláricos; em compara-
ção a placebo, determinou menor densidade de filárias em seis meses; mostrou 
eficácia discretamente menor do que ivermectina e semelhante em comparação 
a dietilcarbamazina; dada a diversidade de resultados, não foi possível mostrar 
o efeito de albendazol sobre parasitos adultos e larvários, quer isolado ou em 
combinação com outros fármacos. Para estrongiloidíase (Ancylostoma bra-
ziliense) e larva migrans cutânea (A. caninum), albendazol tem sido indicado 
como opção à ivermectina5. É recomendado para hidatidíase (E. granulosus), 
sendo usado como coadjuvante de ressecção cirúrgica ou drenagem percutânea 
do cisto5. Albendazol mostrou-se capaz de reduzir o número de lesões císticas 
viáveis na neurocisticercíase causada por Taenia solium em pacientes adultos6. 
Anti-helmínticos tem sido indicados para tratar anenia em grávidas causada 
principalmente por ancilostomídios. No entanto, revisão Cochrane de três es-
tudos (1.329 mulheres) não observou resultado significante na anemia materna 
após a utilização de dose única de albendazol ou mebendazol durante o segundo 
trimestre da gravidez7. O esquema de dose única se limita a algumas indicações 
e a dose em criança até 2 anos deve ser reduzida para 200 mg 6 (ver monografia, 
página 375). 

Dietilcarbamazina tem uso restrito para tratamento de filaríase linfática, 
tendo efeito sobre microfilárias e parasitos adultos. O resultado de esquemas de 
dose única de dietilcarbamazina isolada, associada com albendazol e ivermec-
tina com albendazol sobre filaríase foi medido após 2 anos. O tratamento com 
dietilcarbamazina isolada e associada com albendazol demonstraram signifi-
cantes benefícios de longo prazo em reduzir a microfilaremia (P < 0,05), com 
redução desprezível sobre a antigenemia8. De acordo com a revisão sistemática 
conduzida por Reddy e colaboradores, o uso combinado e em dose única de die-
tilcarbamazina e albendazol reduziu a prevalência de microfilaremia de 16,7% 
para 5,3% e de ivermectina e albendazol de 12,6% para 4,6%. A diferença entre 
as combinações não foi estatisticamente significante1. Em programa indiano de 
eliminação de filaríase linfática9, dose única anual de dietilcarbamazina, isolada 
ou em associação com albendazol, mostrou que a prevalência de microfilare-
mia decresceu significantemente com ambas as estratégias, com maior declínio 
com a associação (72% vs. 51%) que também determinou maior redução de 
antigenemia (62%; P < 0,001) e de ovos dos parasitos (49% vs. 97%). Outra com-
paração entre dietilcarbamazina isolada (300 mg, em dose anual) e associada 
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a albendazol (400 mg) mostrou perfis de segurança símiles10 (ver monografia, 
página 485). 

Ivermectina é considerado fármaco de primeira escolha para o tratamento 
da estrongiloidíase humana 5, 11 e para oncocercose, sendo preferida à dietilcar-
bamazina em razão de graves reações associadas à destruição das microfilárias5. 
Também é útil em escabiose12, filaríase e larva migrans cutânea5, 11. Como trata-
mento em massa para erradicação de filariose linfática, ivermectina e dietilcar-
bamazina foram avaliadas em relação ao número de formas parasitárias adul-
tas. Ivermectina e dietilcarbamazina destruíram 96% e 57% das microfilárias 
e reduziram sua produção em 82% e 67%, respectivamente. Em tratamentos 
de longo prazo corre-se o risco de toxicidade13 (ver monografia, página 800). 

Praziquantel é a primeira escolha na esquistossomose causada por todas as 
espécies de Schistosoma 5, 11, 14. Estudos apontam resultados positivos no uso de 
praziquantel em combinação com albendazol no tratamento da cisticercose, 
após ressecção cirúrgica. No entanto, o benefício desta combinação ainda não 
está claro15 (ver monografia, página 913). 

Oxamniquina é opção ao praziquantel no tratamento de esquistossomose. 
Seu uso no Brasil, desde a década de 1970, indica efetividade de cura parasi-
tológica em torno de 80%, havendo comunicados de menor eficácia em trata-
mento de esquistossomose em outros países. Em pediatria representa recurso 
importante, pois praziquantel não é produzido em apresentações farmacêuticas 
adequadas para uso em crianças. Oxamniquina é relativamente bem tolerada, 
tendo como efeitos adversos comuns náuseas, vômitos, sonolência, tontura e, 
mais raramente, convulsões 14, 16 (ver monografia, página 888). 
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5.6.2 Antiprotozoários

Subcomissão Editorial

5.6.2.1 Amebicidas, giardicidas e tricomonicidas
Metronidazol (cuja forma insolúvel em água é o benzoilmetronidazol) é 

amebicida tecidual e tem sido a primeira escolha para casos de infecção ativa 
por Entamoeba histolytica (disenteria ou abscesso hepático), estimando-se efi-
cácia de 90%. No entanto, sua recomendação para disenteria amebiana endêmi-
ca é controvertida. Em revisão de Clinical Evidence1, não se encontram estudos 
controlados por placebo que atestem o benefício do fármaco na disenteria ame-
biana endêmica. Nove estudos compararam metronidazol versus tinidazol, a 
maioria deles mostrando índices elevados de falha de tratamento (permanência 
de sintomas ou de parasitas depois de 30 dias) e reações adversas com metroni-
dazol (ver monografia, página 850). 

Todos os pacientes com amebíase invasiva (10% das pessoas infectadas com 
Entamoeba histolytica) requerem tratamento com um amebicida tecidual segui-
do por um luminal, de modo a erradicar o agente infectante do cólon2-4. Para 
casos específicos, a teclozana é recomendada como amebicida luminal para 
erradicação de amebas que permanecem na luz intestinal após tratamento da 
amebíase invasiva. Seu uso é restrito a indivíduos assintomáticos, em áreas não 
endêmicas3 (ver monografia, página 1010).

Na tricomoníase, metronidazol também é fármaco de escolha. Nessa con-
dição, tratamentos locais como iodopovidona, acidificação da vagina por meio 
de duchas com vinagre e instilação de lactobacilos não superam a eficácia de 
metronidazol sistêmico. Recomenda-se tratar a paciente e seu parceiro com 
metronidazol1.

Na giardíase, metronidazol é a primeira escolha. Metronidazol em doses re-
petidas mostrou eficácia semelhante a secnidazol em dose única5 e a tinidazol 
em dose única6. 
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5.6.2.2 Antimaláricos
Antimaláricos são usados para a profilaxia de malária e tratamento da doen-

ça. No Brasil, o Programa Nacional de Controle de Malária tem um protocolo 
clínico, o Manual Terapêutico da Malária1.

Todos os plasmódios têm complexo ciclo biológico, tanto no hospedeiro hu-
mano quanto no vetor (mosquito anofelídeo) e o esquema terapêutico adequado 
deve conter fármacos que atuem em todas as fases do ciclo. É preciso considerar 
o tipo de Plasmodium causador da infecção, a classificação clínica do paciente 
(se tem malária não complicada ou grave) e se pertence a grupos especiais como 
crianças, idosos ou grávidas que devem ter um tratamento diferenciado. Resistên-
cia às espécies de Plasmodium constitui sério problema para o tratamento. Assim, 
igualmente importante é o conhecimento das áreas epidemiológicas onde já existe 
resistência para diferentes medicamentos antimaláricos.

Existem opções terapêuticas para tratamento. É consenso que a malária é 
uma doença que deve ser tratada por combinação de fármacos2-4. A inexistência 
de um único tratamento igualmente efetivo contra as espécies de plasmódio 
mais prevalentes no país e a impossibilidade de distinguir clinicamente a in-
fecção por uma ou outra espécie ou por ambas simultaneamente, leva à ne-
cessidade de estabelecimento de diagnóstico de laboratório específico para o 
tratamento adequado dos pacientes, que indique a terapêutica a ser utilizada 
em cada caso.

Os casos de malária diagnosticados hoje no Brasil são preponderantes por 
Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum.

Destaca-se a importância do tratamento de grávidas com malária. Revisão 
de 16 estudos6 mostrou que antimaláricos dados a elas reduzem parasitemia 
antenatal, anemia antenatal, malária placentária e mortes perinatais. 

Arteméter, derivado da artemisinina, tem absorção errática, quando ad-
ministrado por via oral, que pode ser parcial6. É usado também por via intra-
muscular e avaliado para tratamento de malária grave por P. falciparum. Uma 
revisão7, comparou arteméter intramuscular a quinina no tratamento de malá-
ria cerebral em crianças, encontrando desfechos símiles (mortes, complicações 
neurológicas, tempo de inconsciência, desaparecimento de febre e de parasitas) 
(ver monografia, página 403).

Na malária por P. falciparum complicada ou grave, o esquema preferente 
de tratamento é artesunato de sódio (também derivado da artemisinina) por 
via parenteral, combinada a clindamicina. Revisões demonstraram redução da 
mortalidade com uso de artesunato comparado com quinina intravenosa na 
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malária grave por P. falciparum8,9. A combinação de artesunato a outros anti-
maláricos, em especial mefloquina, reduziu de modo marcante a falência de 
tratamento, a recrudescência e a carga de gametócitos10 (ver monografia, página 
404).

A associação artesunato-mefloquina foi comparada a mefloquina isolada, 
mostrando-se mais eficaz do que a monoterapia em áreas de baixa transmissão 
de malária11. A associação entre artesunato e mefloquina parece ser superior, 
tendo demonstrado menor falência parasitológica nos dias 28 e 4212. Os efeitos 
adversos não diferiram entre as duas estratégias. Artesunato + mefloquina pa-
rece superar arteméter + lumefantrina na cura de malária   não-complicada13. Os 
efeitos adversos provocados por artesunato-mefloquina foram leves, incluindo 
cefaleia, náuseas, vômitos e tontura14 (ver monografia, página 405).

Clindamicina em combinação com quinina é usada para malária não com-
plicada por P. falciparum em crianças com menos de 6 meses e mulheres grá-
vidas. Na malária complicada, os esquemas de primeira escolha incluem arte-
méter intramuscular ou artesunato intravenoso associados com clindamicina. 
A segunda escolha recai sobre quinina intravenosa com clindamicina intrave-
nosa1. Apesar da escassez de estudos, há provas de que o esquema com quinina 
+ clindamicina15-17 possa ser útil entre crianças até 12 anos e na gravidez (ver 
monografia, página 526).

Cloroquina é usada no tratamento de malária por P. vivax em associação 
com primaquina1. A cloroquina é considerada segura para crianças de todas as 
idades e para grávidas (ver monografia, página 635).

Doxiciclina faz parte de esquemas de combinações de antimaláricos. É usada 
em combinação com quinina e primaquina como tratamento de segunda esco-
lha para malária não complicada por P. falciparum, sendo considerada eficaz18 

(ver monografia, página 543).
Mefloquina deve ser usada isoladamente apenas como segunda escolha para 

quimioprofilaxia em viajantes que visitarão regiões de alto risco de transmissão 
de Plasmodium falciparum na Amazônia Legal, que permanecerão na região por 
tempo maior que o período de incubação da doença (e com duração inferior 
a seis meses) e em locais cujo acesso ao diagnóstico e tratamento de malária 
estejam a mais de 24 horas1. O uso pouco racional da mefloquina para, em es-
quema com primaquina, substituir a doxiciclina e a quinina, trouxe aumento da 
resistência (ver monografia, página 570).

Primaquina combate os gametócitos de todas as espécies de malária hu-
mana e as formas hepáticas (hipnozoítas) de P. vivax, causando cura radical. É 
contraindicada na gravidez e em menores de seis meses de idade. A atividade 
hipnozoiticida está ligada à dose total e não à duração do tratamento. Na pre-
venção de recidivas de malária por Plasmodium vivax, primaquina + cloroquina 
foi mais eficaz que cloroquina isolada (ver monografia, página 639). 

Sulfato de quinina é recomendado como tratamento de segunda linha para 
malária não complicada por Plasmodium falciparum, em combinação com do-
xiciclina e primaquina. É tratamento de escolha para grávidas e crianças com 
menos de 6 meses na malária não complicada ou grave por P. falciparum em 
associação com clindamicina1 (ver monografia, página 630).
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5.6.2.3 medicamentos para o tratamento da toxoplasmose 
e adjuvantes

A maioria das infecções causadas por Toxoplasma gondii são autolimitadas, 
não requerendo tratamento. Exceções são o comprometimento ocular e a in-
fecção em pacientes imunodeprimidos. Nestes últimos, a infecção pode resul-
tar em encefalite, miocardite ou pneumonite. Outro aspecto a considerar é o 
comprometimento encefálico em pacientes com HIV/Aids, já que a deficiência 
na imunidade em pacientes previamente infectados pode acarretar encefalite 
ou meningoencefalite. Transmissão congênita pode ocorrer quando há infecção 
primária no início da gravidez ou quando a grávida é imunodeprimida e pode 
aconetecer aborto espontâneo, morte fetal ou doença congênita grave. Não há 
consenso sobre a melhor estratégia de controle da toxoplasmose congênita. Não 
há estudos randomizados sobre tratamento de toxoplasmose em grávidas e em 
recém-nascidos com toxoplasmose congênita. 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 comparado útil para 
discernir se há eficácia do tratamento da toxoplasmose em grávidas1. A pre-
venção primária da infecção congênita consiste em identificá-la na grávida e 
preveni-la no feto, e a secundária tenciona reduzir a gravidade das sequelas. 
Recém-nascidos com infecção devem ser tratados, mesmo que assintomáticos, 
pois séries de casos com controles históricos demonstraram redução de compli-
cações. A repercussão de medicamentos preventivos não está definida pela falta 
de provas2. Combinações de fármacos mostram-se mais eficazes do que mo-
noterapias; no entanto, há resultados controvertidos e muitos efeitos adversos, 
sugerindo que não sejam condutas efetivas. A decisão de tratar toxoplasmose 
ocular deve ser tomada pelo oftalmologista diante de sinais de gravidade, como 
diminuição de acuidade visual, lesões maculares ou peripapilares, entre outros. 
Lesões pequenas e periféricas podem não ser tratadas em pacientes imunocom-
petentes. Revisão sistemática não mostrou a utilidade do tratamento rotineiro 
com antimicrobianos em retinocoroidite, recomendando-se a realização de en-
saios clínicos randomizados 3. 

Sulfadiazina + pirimetamina, acompanhadas de folinato de cálcio, constitui 
o tratamento padrão de toxoplasmose na maioria das situações em que é reco-
mendado. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a combinação têm decurso 
clínico. Em recém-nascidos este esquema é utilizado pelo período de um ano, 
havendo divergência quanto a doses. A sulfonamida acarreta risco de kernic-
terus no neonato e assim deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez4-6. 
Sulfadiazina e pirimetamina produzem bloqueio em sequência do metabolismo 
do ácido fólico, e em altas doses, pirimetamina causa depleção do ácido fólico e 
supressão medular que pode se manifestar como anemia megaloblástica, leuco-
penia, trombocitopenia e pancitopenia 7 (ver monografia, página 962).

Folinato de cálcio é fármaco coadjuvante que corrige o risco de supressão da 
medula óssea causada pelo uso de pirimetamina nas doses usadas no tratamen-
to da toxoplasmose (ver monografia, página 718).

Espiramicina está restrita para tratamento de toxoplasmose no primeiro 
trimestre da gravidez para prevenir a transmissão ao feto. Espiramicina não 
ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam espiramicina 
isolada, pirimetamina mais sulfadiazina ou a combinação dos dois tratamentos 
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versus  não-tratamento. Em cinco estudos, o tratamento materno reduziu os ín-
dices de infecção fetal em comparação a  não-tratamento (P < 0.01). Nos outros 
quatro estudos, não houve redução significante da infecção fetal. Não se de-
monstraram diferenças entre os tratamentos. Ambos mostraram boa tolerabili-
dade e não se observaram efeitos teratogênicos 8 (ver monografia, página 663).

Pirimetamina + sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente efetiva. 
Está contraindicada no primeiro trimestre da gravidez (ver monografia, página 
907).

Clindamicina produz bons resultados em infecção com comprometimento 
ocular. Corticosteroides sistêmicos são associados quando há comprometimen-
to de mácula, nervo óptico e banda papilomacular. Nos pacientes intolerantes 
à sulfadiazina, a alternação recomendada é a clindamicina. Segundo Mathelier-
-Fusade e Leynadier9, a intolerância a sulfonamidas em pacientes HIV positivos 
chega a ser 10 vezes mais frequente do que na população em geral. Em meta-
-análise comparando a eficácia de pirimetamina + sulfadiazina e pirimetami-
na + clindamicina no tratamento de encefalite toxoplásmica em adultos HIV 
positivos não foi observada diferença significante entre eles10 (ver monografia, 
página 526).
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5.6.2.4 medicamentos para o tratamento da 
tripanossomíase

Benznidazol tem eficácia para o tratamento de doença de Chagas na 
forma aguda e nas formas de reativação da doença. A eficácia é definida 
como a negativação das provas sorológicas na fase aguda; na fase crô-
nica estas não têm valor definido e emprega-se a detecção do DNA do 
parasita, embora não haja validade para isso no controle da cura.

Na forma aguda, o sucesso terapêutico se dá em 65 -70% dos casos 
e na reativação em 80%, quando o tratamento é precoce1, 2. Apresenta 
boa tolerabilidade, melhor que opções terapêuticas como o nifurtimox.

O aparente melhor resultado de alguns casos tratados por longo prazo 
e a identificação de parasitas em lesões crônicas levaram à recomenda-
ção de manutenção do tratamento em pacientes com lesões anatômi-
cas. Isto porque as lesões crônicas da doença de Chagas são entendidas 
como decorrentes da parasitemia e não mais de uma reação autoimune, 
como anteriormente aventado. 

As revisões sistemáticas e meta-análises no tema são escassas e os 
estudos identificados apresentam problemas quanto ao cegamento e à 
distribuição aleatório. Revisão Cochrane recente não encontrou provas 
suficientes da eficácia de benznidazol no tratamento de infecção por 
T. cruzi crônica e cardiopatia chagásica crônica, especialmente na pre-
sença de sintomas cardíacos3. Por outro lado, revisão sistemática pré-
via avaliou o tratameto da infecção crônica assintomática. Benznidazol 
reduziu significantemente a proporção de xenodiagnósticos positivos 
em adultos e crianças e diminuiu os títulos de anticorpos e aumentou a soro-
conversão negativa em crianças. Porém, os estudos não avaliaram nenhum 
desfecho clínico e apresentaram falhas metodológicas4 (ver monografia, 
página 421).
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5.6.2.5 medicamentos para o tratamento da leishmaníase
A leishmaníase é doença endêmica em várias regiões brasileiras, causada por 

protozoários do gênero Leishmania. Os vetores são os mosquitos flebotomíneos 
e os reservatórios naturais outros mamíferos que não o homem, como roedores 
e cães. A possibilidade de infecção de animais domésticos torna a ocorrência de 
surtos comum em algumas áreas do país. As formas clínicas da doença têm va-
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riedade configurando diferente gravidade: visceral (“kala-azar” adaptado como 
“Calazar”)1, cutânea, cutânea difusa, mucocutânea e lesões nodulares iniciais. A 
forma cutânea com frequência se cura espontaneamente, mas lesões mais ex-
tensas requerem tratamento. O diagnóstico precoce favorece a cura e evita a 
progressão para formas mais graves da doença.

O tratamento tradicionalmente envolve compostos de antimônio. No en-
tanto, outras possibilidades de tratamento são propostas, uma vez que os an-
timoniais são tóxicos, o tratamento é doloroso e há indícios de emergência de 
resistência. Como fator complicador, os ensaios clínicos até agora têm baixa 
qualidade metodológica. Revisão Cochrane de 38 ensaios com total de 2728 
participantes mostrou que a maioria dos estudos não permite prova conclusiva 
sobre as diferentes opções terapêuticas2.

Todos os medicamentos usados na leishmaníase apresentam efeitos adversos 
discretos a graves. O tratamento deve ser cuidadosamente monitorado.

Antimoniato de meglumina é composto de antimônio pentavalente dis-
ponível no Brasil e constitui a escolha em todas as formas de leishmaníase. A 
forma mucocutânea não responde tão bem ao antimonial e há frequente recor-
rência. Pentamidina ou anfotericina B podem ser empregadas nestes casos. De 
outro lado, o tratamento bem-sucedido pode induzir grave inflamação ao redor 
das lesões, até fatal se comprometer laringe ou traqueia, devendo ser tratada 
simultaneamente com corticosteroides1 (ver monografia, página 401).

Anfotericina B é a segunda linha de tratamento para leishmaníase dos tipos 
mucocutânea e visceral, quando houver falha do antimonial. Pode também ser 
associada ao antimonial nesta situação (ver monografia, página 396).

Pentamidina é utilizada no caso de insucesso com antimônio nas formas 
visceral, mucocutânea e cutânea difusa e para tratamento da leishmaníase cutâ-
nea causada por L. guyanensis1. Embora a resposta inicial seja boa, o índice de 
recidiva é muito alto (ver monografia, página 786).
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5.7 Antissépticos, desinfetantes e esterilizantes

Lenita Wannmacher

Antissépticos e desinfetantes são utilizados há muito tempo na assistência 
à saúde de pacientes em hospitais, ambulatórios, clínicas e consultórios, repre-
sentando papel importante nas práticas de controle e prevenção de infecções1. 
Compreendem ampla variedade de agentes químicos que proporcionam antis-
sepsia, desinfecção e preservação. Antissépticos são agentes biocidas normal-
mente utilizados para inibir crescimento de microrganismos em tecidos vivos, 
pele e mucosas, enquanto desinfetantes são mais utilizados em artigos e superfí-
cies, podendo apresentar ação esporostática, dependendo de algumas condições 
de uso e tipo de agente1.

Álcool etílico é usado como antisséptico e desinfetante. A concentração ide-
al é de 70%. Age rapidamente sobre bactérias vegetativas (inclusive micobacté-
rias), vírus e fungos, mas não é esporicida. Por isso não se recomenda para este-
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rilização, apenas para desinfecção de superfícies e antissepsia de pele. Atua por 
meio do rompimento de membranas, com rápida desnaturação de proteínas e 
consequente lise celular2. A ação antimicrobiana aumenta em presença de água, 
por isso concentrações acima de 90% não são tão eficazes1, 3. Estudos demons-
tram equivalência e até superioridade da higienização com álcool comparada 
à lavagem de mãos com sabão comum ou alguns tipos de antissépticos deger-
mantes. Antissepsia das mãos realizada por simples fricção com álcool diminui 
contagens microbianas e transmissão de microrganismos, com consequente 
queda nas taxas de infecções hospitalares. Além disso, apresenta boa tolerabi-
lidade, tendo aceitação, adesão e aumento de frequência de higienização pelos 
profissionais2. Estudo comparou quatro tipos de antissépticos na descontami-
nação das mãos – álcool, clorexidina, triclosana e iodopovidona – mostrando 
superioridade de álcool e clorexidina4. Comparação entre álcool e clorexidina 
demonstra equivalência com ambos ou superioridade do álcool. Larson e co-
laboradores5 encontraram redução microbiana semelhante com clorexidina 2% 
e etanol 61%. Além disso, higienizar com álcool exigiu muito menos tempo e 
reduziu 50% dos custos. Girou e colaboradores6 obtiveram melhores resultados 
com álcool do que com sabão contendo clorexidina 4%. Vários estudos eviden-
ciam superioridade de higienização com álcool comparada à lavagem de mãos 
com sabão comum7, 8. A utilização de álcool para higiene de mãos também apre-
senta menor custo quando comparada à realizada com antissépticos degerman-
tes9, 10. Quando comparadas formulações de álcool gel versus líquido, a última 
apresenta melhores resultados na descontaminação das mãos11, mas a adesão ao 
uso é maior com a primeira12. Álcool é usado como desinfetante de superfícies, 
termômetros, estetoscópios e artigos que não toleram outros tipos de desinfec-
ção ou esterilização2. Suas vantagens são baixa toxicidade, ação rápida e baixo 
custo (ver monografia, página 380). 

Gliconato de clorexidina é antisséptico que age por rompimento de mem-
branas citoplasmáticas, precipitando conteúdos celulares. Tem melhor atividade 
contra bactérias gram-positivas, menor atividade contra bactérias gram-nega-
tivas e fungos e mínima atividade contra o bacilo da tuberculose. Não é espo-
ricida. Apresenta excelente ação residual, especialmente em adição com álcool. 
Usa-se em lavagem de mãos e antissepsia bucal. Encontram-se formulações 
aquosas, alcoólicas ou degermantes2. Comparações entre clorexidina e iodopo-
vidona (PVPI) geralmente demonstram superioridade do primeiro antisséptico. 
Entretanto, esses resultados se equivalem quando ambas se apresentam em for-
mulações alcoólicas e associadas à fricção13. Estudo demonstrou ser clorexidina 
em formulação alcoólica mais eficaz comparativamente a álcool etílico e álcool 
isopropílico14. Antissepsia pré-operatória de mãos demonstrou ter eficácia se 
realizada com álcool comparativamente a clorexidina15. Estudo realizado em 
serviços cirúrgicos avaliou dois métodos de higienização das mãos, utilizados 
em meses alternados: fricção com álcool 75% e escovação com iodopovidona 
4% ou gliconato de clorexidina 4%. O desfecho primário correspondeu a taxas 
de infecção no sítio cirúrgico em 30 dias. Taxas de infecções foram equivalentes 
nos dois grupos: 2,44% versus 2,48%, respectivamente nos grupos de fricção 
com propanol 75% e fricção com clorexidina 4%16. 

Para desinfecção cirúrgica, estudo17 comparou uso de campo impregnado 
com clorexidina 2% a antissepsia prévia da pele com clorexidina 4%, demons-
trando melhores resultados com o primeiro para descolonização da pele17.

Metanálise avaliou o efeito de impregnação de cateteres vasculares e epidu-
rais com clorexidina sobre risco de colonização e infecção bacteriana associadas 
à sua inserção. Uso de clorexidina reduziu significativamente risco de coloniza-
ção em cateteres vasculares e epidurais e ponto de inserção. Houve tendência 
à redução de bacteremias e infecções do SNC associadas à inserção de cateter. 
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NNT para prevenir um episódio de bacteremia relacionada a cateter intraveno-
sa foi de 142, para um período de inserção de 10 dias e mudança de curativo a 
cada 5 dias. Reações cutâneas à clorexidina ocorreram em 5,6% dos pacientes 
em três estudos, predominantemente em recém-nascidos18. Banhos corporais 
com clorexidina são recomendados na prevenção de infecções em pacientes 
graves, internados em unidades de terapia intensiva19 e também para prevenir 
colonização e/ou infecção por microrganismos multirresistentes, como Sta-
phylococcus aureus resistente a oxacilina/meticilina (MRSA) e Enterococcus sp. 
resistente a vancomicina (VRE)20. Primeiro banho com clorexidina em recém-
-nascidos a termo tem mostrado benefícios na redução de colonização e con-
sequente ocorrência de infecções, especialmente por Staphylococcus aureus21, 22. 
Comparando concentrações de clorexidina 0,25, 0,5 e 1%, a higiene corporal 
realizada com maiores concentrações do antisséptico mostrou maior benefício22 
(ver monografia, página 745). 

Glutaral é desinfetante que se apresenta na forma de líquido incolor ou ama-
relo pálido viscoso. Possui atividade bactericida, esporicida, fungicida, virucida 
e micobactericida. É usado para desinfecção e esterilização de instrumentos, 
como artigos metálicos, plásticos e de borracha, lentes, hemodialisadores, en-
doscópios, materiais de terapia respiratória, transdutores, equipamentos de 
anestesia, entre outros. Não deve ser empregado em desinfecção de superfícies. 
Tem baixa corrosividade, mas necessita enxague exaustivo. Desinfecção se faz 
por imersão durante 20 minutos, e esterilização, por imersão durante 10 horas. 
Glutaral 2% foi comparado a ácido peracético 0,2%, demonstrando semelhante 
eficácia desinfetante em 20 minutos e sem causar corrosão nos materiais tes-
tados no estudo23. Apresenta toxicidades cutânea e inalatória. É considerado 
tóxico para profissional, paciente e meio ambiente. Seu descarte no esgoto 
pode causar contaminação da água2. Em virtude dessa importante toxicidade, 
aumentando o risco ocupacional dos profissionais que o manipulam, a Occupa-
tional Safety and Health Administration (OSHA) norte-americana recomenda 
utilização de outras alternativas sempre que possível24. Isso é corroborado por 
recomendações da Anvisa e do Centro de Vigilância Sanitária do Estado de São 
Paulo que estabelecem muitos requisitos a serem seguidos para uso de glutaral, 
o que obviamente dificulta e encarece sua utilização, até sugerindo sua substitui-
ção, principalmente pelos efeitos tóxicos25, 26. Em outros países glutaral também 
está gradativamente deixando de ser usado. Uma pesquisa entre hospitais do 
Canadá, em 2005, mostrou que 49% ainda usavam, enquanto 51% já tinham 
substituído o glutaral por outras alternativas27 (ver monografia, página 747).

Hipoclorito de sódio é desinfetante com amplo espectro de ação, sendo bac-
tericida, fungicida, micobactericida e virucida, dependendo da concentração. 
Não deixa resíduos e tem ação rápida e baixo custo. É usado em superfícies, 
artigos  não-metálicos, materiais de terapia respiratória, tonômetros e em lac-
tários1. Em concentração de 0,1% é eficaz para desinfecção de materiais ter-
mossensíveis, tais como nebulizadores, máscaras, sistemas de CPAP e Venturi, 
acessórios de ventiladores mecânicos e de aparelhos de anestesia, conectores, 
umidificadores etc. Desinfecção se faz por imersão de 15 a 30 minutos depen-
dendo do tipo de material e onde está situado. Apresenta ação corrosiva sobre 
metais e inatividade em presença de matéria orgânica. Como antisséptico, é usa-
do no tratamento de canais radiculares dos dentes. Também é bastante usado 
no tratamento de água, em diferentes concentrações, dependendo da qualidade 
microbiológica da água desejada28 (ver monografia, página 766).

Iodopovidona é combinação de 10% de iodopovidona e 1% de iodo livre. 
O polímero aumenta a solubilidade do iodo, promove sua liberação gradativa, 
aumenta a ação residual e reduz a irritação cutânea21. Iodopovidona pode ser 
encontrado em formulações aquosas, alcoólicas e degermante. Sua atividade 
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antimicrobiana pode ser alterada por pH, temperatura, matéria orgânica (ex: 
sangue ou escarro), tempo de exposição, concentração de iodo e quantidade e 
tipo de materiais orgânicos e inorgânicos associados21. É antisséptico tópico de 
uso frequente. A comparação entre lavagem de mãos com sabão comum, sabão 
contendo iodopovidona 10% ou clorexidina a 4% e fricção com solução alcoó-
lica (propanol 75%) demonstrou melhores resultados com os sabões contendo 
antisséptico e a fricção com álcool. As reduções microbianas foram crescentes 
com sabões contendo iodopovidona e clorexidina e uso de álcool29. Compara-
ções entre clorexidina e iodopovidona geralmente demonstram superioridade do 
primeiro antisséptico. Entretanto, esses resultados se equivalem quando ambos se 
apresentam em formulações alcoólicas e associados à fricção30. Iodopovidona tem 
menor atividade sobre biofilmes de Staphylococcus epidermidis em comparação 
com álcool 60% e peróxido de hidrogênio 3% e 5%31. Quando avaliada a atividade 
de diferentes antissépticos contra microrganismos sensíveis e resistentes aos anti-
bióticos, verificou-se que iodopovidona é igualmente eficaz contra Enterococcus 
faecalis sensíveis e resistentes à vancomicina (VSE e VRE) e Staphylococcus aureus 
sensíveis e resistentes à oxacilina (MSSA e MRSA)32.

Para desinfecção em procedimentos mais demorados, especialmente cirúr-
gicos, deve-se optar por iopovidona 10% (solução alcoólica ou solução aquosa) 
ou clorexidina (alcoólica ou aquosa), que apresentam maior ação residual. Para 
antissepsia de pele, antes da inserção de cateteres intravasculares e ao longo de 
sua manutenção, tem-se recomendado a utilização de iodopovidona a 10% en-
tre outros33 (ver monografia, página 783).

Permanganato de potássio é usado como antisséptico, em banhos, para 
alívio sintomático de lesões cutâneas disseminadas e pruriginosas. Solução a 
0,01% foi comparada (controle) a clorexidina 0,2% para limpeza orofaríngea 
em 471 pacientes hospitalizados em unidades de tratamento intensivo para ava-
liar seu efeito em incidência de pneumonia nosocomial, dias de hospitalização 
e mortalidade intra-hospitalar. Limpeza orofaríngea com clorexidina não foi 
superior à limpeza oral com a solução controle. Porém durante o período de 
estudo, decresceu a incidência de pnemonia nosocomial, sugerindo que a higie-
ne oral meticulosa traga benefício aos pacientes hospitalizados em unidades de 
tratamento intensivo35.

Possível ação desinfetante sobre equipamentos metálicos reutilizáveis e em 
outros de borracha sintética imersos em alta concentração de permanganato de 
potássio foi investigada em comparação a água estéril36. Após a imersão com a 
solução teste, eliminaram-se depósitos proteicos (sangue oculto, restos de teci-
do) sobre os equipamentos, ao contrário do que ocorreu com o controle (ver 
monografia, página 901).
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6 mEDiCAmENToS uTiLizADoS No mANEJo DAS 
NEoPLASiAS

José Gilberto Pereira 

Os propósitos da quimioterapia antineoplásica compreendem as seguintes 
modalidades de tratamentos: primário, paliativo, adjuvante e neoadjuvante, que 
buscam como respostas: cura, resposta completa, resposta parcial, inalterabili-
dade ou retardo da progressão da doença 1-3. O tratamento com fármacos cito-
tóxicos é modalidade de cura primária para alguns tipos de câncer, incluindo 
leucemias, linfomas, coriocarcinomas e câncer de testículo, mas tumores sólidos 
não são curáveis quando a quimioterapia é empregada isoladamente. Nestes ca-
sos, o tratamento é paliativo, diminuindo o tamanho do tumor ou retardando o 
crescimento, o que reduz os sintomas decorrentes 1. 

Diversos fatores afetam a resposta à quimioterapia, tais como a carga tu-
moral, heterogeneidade das células tumorais, dose e resistência aos fármacos, 
e fatores específicos do paciente. A mutabilidade genética das células tumorais 
determina alterações durante o processo de divisão, e à medida que o tumor 
aumenta de tamanho a probabilidade de desenvolver diversos mecanismos de 
resistência aos tratamentos cresce proporcionalmente. Isto explica o padrão de 
resposta inicial e a recorrência do tumor. A dose é um fator decisivo na determi-
nação da resposta e pode ser definida pela intensidade e duração do tratamento, 
com base na dose por curso, intervalo entre as doses e dose total acumulada. 
A determinação destas características é indispensável para ampliar o efeito da 
quimioterapia sobre a cinética de crescimento tumoral. Além da relação dose-
-resposta, a toxicidade é um fator limitante no momento de definir a dose do 
quimioterápico, de modo que muitos pacientes podem não se beneficiar do 
efeito máximo do tratamento em decorrência da necessidade de redução de do-
ses. O perfil genético e as condições clínicas, antropométricas e fisiológicas dos 
pacientes interferem na resposta à quimioterapia, mudando o padrão de eficácia 
e toxicidade dos medicamentos. Na atualidade, a abordagem farmacogenômica 
tem permitido que os tratamentos sejam individuais, o que contribui para a su-
peração da influência dos fatores específicos do paciente sobre o tratamento 1, 2. 

Embora a monoterapia seja empregada em alguns casos, o enfoque mais co-
mum para a quimioterapia antineoplásica envolve a combinação de múltiplos 
fármacos. A vantagem da quimioterapia combinada está dirigida aos diversos 
tipos de células que constituem um tumor e a seleção dos agentes deve levar 
em consideração o mecanismo de ação, a atividade antitumoral e o perfil de 
toxicidade de cada quimioterápico, de forma a promover um efeito sinérgico 
sobre o tratamento 1-3. 

A quimioterapia antineoplásica não deve ser iniciada até que a presença do 
câncer seja confirmada por diagnóstico anatomopatológico. O estadiamen-
to clínico do câncer em conjunto com as metas definidas para o paciente são 
imprescindíveis na seleção do tratamento. Esta seleção tem por base diferentes 
metas terapêuticas; o tratamento de cura tem como alvo erradicar a doença e 
evitar a recorrência; o paliativo busca aliviar os sintomas e melhorar a qualidade 
de vida do paciente; adjuvante é um tratamento também empregado com fina-
lidade de cura, que se administra depois de um tratamento local, quer seja ci-
rúrgico, radioativo ou quimioterápico; denomina-se neoadjuvante o tratamento 
que antecede a intervenção local e tem como propósito avaliar a sensibilidade 
do tumor à quimioterapia, bem como controlar ou reduzir a atividade tumoral 
previamente ao tratamento definitivo. Outra forma de organizar o tratamento 
do câncer está representada por etapas que têm início com a indução, concebida 
como primeiro passo para redução das células neoplásicas, seguido da consoli-
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dação, que tem a intenção de assegurar os ganhos obtidos na indução e diminuir 
ainda mais o número de células neoplásicas, e alcançar a remissão completa; 
por último, a terapia de manutenção, que visa garantir a remissão e evitar a 
recorrência 1, 3, 4. 

Apesar dos esforços para prever o desenvolvimento de complicações da te-
rapia antineoplásica, os agentes quimioterápicos apresentam farmacocinética e 
toxicidade variedade em pacientes individuais. As causas dessa diversidade nem 
sempre podem ser esclarecidas e muitas vezes estão relacionadas às diferenças 
interindividuais no metabolismo de fármacos, interações farmacológicas, ou de 
reservas de medula óssea do paciente. Ao lidar com a toxicidade, recomenda-
-se acompanhamento e apoio rigorosos, incluindo, quando indicado, transfu-
sões de plaquetas, uso de antibióticos, fatores de crescimento hematopoiéticos 
e outros medicamentos que reduzam a toxicidade e tornem possível o melhor 
proveito da quimioterapia 2. 

Todo tratamento antineoplásico deve ser adotado sob protocolos documen-
tados e ter por referência provas científicas e, sempre que possível, revisados 
pela equipe multiprofissional antes de serem introduzidos na prática clínica. A 
aplicação generalizada de experiências clínicas isoladas em oncologia tende a 
ser desastrosa e leva a desfechos fatais 3, 5. 

6.1 Antineoplásicos 
Os fármacos utilizados na quimioterapia antineoplásica são comumente 

classificados pelo seu mecanismo de ação ou pela sua origem. Alquilantes exer-
cem seus efeitos sobre a síntese de ácido desoxirribonucleico (ADN) e proteí-
nas, ligando-se ao ADN e inibindo a abertura da dupla hélice. Antimetabólitos 
assemelham-se naturalmente a componentes da estrutura nuclear, como as ba-
ses nitrogenadas, ou atuam inibindo enzimas envolvidas na síntese de ADN e 
proteínas. Alcaloides da vinca – Catharanthus roseus – e taxanos são inibidores 
da mitose celular, os primeiros ligam-se especificamente à betatubulina e blo-
queiam sua capacidade de polimerização à alfatubulina, inibindo a formação 
dos microtúbulos, já os taxanos promovem a formação dos microtúbulos. Anti-
bióticos antitumorais são produtos de fermentação de espécies de Streptomyces 
e atuam intercalando-se com as bases nitrogenadas na estrutura da dupla hélice. 
Compostos de platina reagem com o ADN formando ligações cruzadas nas in-
tracadeias e intercadeias entre as guaninas adjacentes, inibindo a replicação e 
transcrição. Asparaginase priva as células neoplásicas de asparagina necessária à 
síntese proteica, levando à morte celular. Hidroxiureia é o único agente que ini-
be a ribonucleotídeo redutase, enzima que converte ribonucleotídeos em deso-
xirribonucleotídeos necessários à síntese e reparação de ADN 2, 3. As categorias 
ora listadas não representam todo o recurso quimioterapêutico antineoplásico, 
mas tão somente aquelas consideradas básicas para tratar os tipos de câncer 
mais prevalentes no país. 

6.1.1 Alquilantes 
Ciclofosfamida e ifosfamida, derivadas das mostardas nitrogenadas, são 

os agentes alquilantes mais empregados. Relacionam-se intimamente entre si 
quanto à estrutura, uso clínico e toxicidade. A ativação desses fármacos se dá 
pelas oxidases hepáticas de função mista, resultando nos metabólitos ativos 
mostarda fosforamida, da ciclofosfamida, e mostarda ifosfamida, da ifosfamida. 
Acroleína, um metabólito comum aos dois fármacos, possui baixa atividade an-
titumoral, mas é responsável por alguns de seus efeitos tóxicos, incluindo cistite 
hemorrágica, que pode ser prevenida com hidratação intravenosa adequada e 
uso de mesna. Efetividade e segurança da ciclofosfamida e da ifosfamida podem 
ser alteradas por inibidores e indutores de CYP450 3, 8-10.
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Ciclofosfamida é usada, nas formas oral e intravenosa, para o tratamento 
adjuvante de câncer de mama, leucemias e linfomas, câncer ovário, mieloma, 
retinoblastoma, neuroblastoma, câncer de pequenas células e de células não pe-
quenas de pulmão. Além da monoterapia, ciclofosfamida é usada em regimes 
combinados (câncer de mama; câncer de pequenas células de pulmão; câncer 
de ovário; linfoma  não-Hodgkin6; e mieloma múltiplo) (ver monografia, página 
467).

Ifosfamida é usada no tratamento de câncer de testículos, sarcomas de teci-
dos moles e linfoma não-Hodgkin. Além da monoterapia, a ifosfamida é usada 
em regimes combinados (sarcoma7; linfoma não-Hodgkin; câncer de testícu-
los). Os efeitos adversos ao uso de ifosfamida assemelham-se ao da ciclofos-
famida, porém neurotoxicidade grave é atribuída à ifosfamida, o que pode ser 
diminuída, em alguns casos, com o emprego de azul de metileno (ver mono-
grafia, página 771). 

Clorambucila, por ter citotoxicidade seletiva por linfócitos, é o fármaco 
de escolha para o tratamento de leucemia linfoblástica crônica e macroglobu-
linemia primária (Waldenström)11; também é utilizada para tratar doença de 
Hodgkin e linfoma  não-Hodgkin. Usada por via oral em monoterapia, e em 
regime combinado para tratar doença de Hodgkin. Clorambucila produz mie-
lossupressão moderada, gradual e rapidamente reversível3, 8-10 (ver monografia, 
página 499).

Dacarbazina é usada somente em adultos, por infusão intravenosa, como 
monoterapia acompanhada de interferona no tratamento de melanoma metas-
tático12, e em regime combinado nos sarcomas de tecidos moles e doença de 
Hodgkin. Em pH fisiológico, a dacarbazina é degradada a monometil triazeno 
imidazol carboxamida, seu metabólito ativo responsável pela metilação de gua-
nina 3, 8-10 (ver monografia, página 610).

Melfalana é usada por via oral, somente em adultos, no tratamento paliativo 
de mieloma múltiplo, como monoterapia ou associada à prednisona ou regime 
combinado, na doença de Hodgkin, no carcinoma epitelial do ovário também 
como monoterapia 3, 8-10, 13 (ver monografia, página 831). 

6.1.2 Antimetabólitos 
Citarabina pode ser administrada por via intravenosa e intratecal. Seu uso 

predominante é na indução da remissão de leucemia mieloide aguda, como 
monoterapia14 ou em regime combinado. Também é usada em leucemia linfo-
blástica aguda, como monoterapia ou regime combinado, e na fase blástica da 
leucemia mieloide crônica, em regime combinado. O uso intratecal é dirigido 
ao tratamento e profilaxia de leucemia meníngea. Duas importantes proprieda-
des são atribuídas à citarabina; a primeira refere-se a um efeito sinérgico único 
com alquilantes, tiopurinas e antibióticos antraciclínicos, e a segunda é sobre 
a maneira como a efetividade clínica é afetada pelos diferentes esquemas de 
administração. Citarabina é potente mielossupressor e requer estreito monitoria 
hematológica 3, 8-10 (ver monografia, página 481). 

Fluoruracila em regime combinado é considerada tratamento de primeira 
escolha para câncer de mama, câncer gástrico15, câncer de células escamosas 
de cabeça e pescoço16, carcinoma de células da ilhota e câncer colorretal17. Flu-
oruracila é indicada no tratamento paliativo de câncer de pâncreas associado 
à terapia quimiorradioativa adjuvante. Topicamente, fluoruracila é empregada 
nas lesões malignas e pré-malignas de células basais da pele 3, 8-10 (ver monogra-
fia, página 716). 

Gencitabina, em regime combinado com paclitaxel, é indicada com trata-
mento de primeira linha de câncer de mama metastático refratário à terapia 
adjuvante com antibióticos antraciclínicos; em combinação com cisplatina é 
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indicado como primeira linha no tratamento de câncer de células não pequenas 
de pulmão localmente avançado ou metastático e para tratamento de câncer de 
ovário avançado recorrente; é também primeira linha no tratamento de câncer 
de pâncreas localmente avançado não ressecável ou metastático previamente 
tratado com fluoruracila18-20. Gencitabina é potente radiossensibilizante e não 
deve ser empregado em conjunto com radioterapia3, 8-10 (ver monografia, página 
557).

Mercaptopurina é usada principalmente no tratamento da leucemia linfo-
blástica aguda. Geralmente, é empregada como componente de regimes combi-
nados com metotrexato para terapia de indução e manutenção, uma vez que é 
menos efetiva como monoterapia. Embora a azatioprina seja preferida, a mer-
captopurina também é usada no tratamento da doença de Crohn quando sul-
fassalazina é ineficaz ou quando corticosteroides não podem ser interrompidos 
ou suas doses reduzidas3, 8-10 (ver monografia, página 833). 

Metotrexato de sódio, em combinação com outros agentes quimioterápi-
cos, é frequentemente usado no tratamento de manutenção da leucemia linfo-
blástica aguda em crianças, câncer de mama (em monoterapia ou combinado), 
linfoma  não-Hodgkin avançado, incluindo linfoma de Burkitt e linfossarcoma, 
coriocarcinoma (em monoterapia ou combinado), micose fungoide avançada, 
câncer de pulmão, sarcoma osteogênico, câncer de cabeça e pescoço e linfoma 
linfoblástico. Metotrexato é usado por via intratecal na profilaxia da leucemia 
linfoblástica aguda e como tratamento de câncer meníngeo ou linfoma. Folinato 
de cálcio sempre deve ser administrado quando metotrexato for usado, pois isto 
ajuda a prevenir mucosite e mielossupressão deste tratamento3, 8-10 (ver mono-
grafia, página 844). 

Tioguanina é utilizada com sucesso, em combinação com outros quimiote-
rápicos, como a citarabina, para obter a remissão, consolidação e manutenção 
no tratamento de leucemia mieloide aguda (não linfocítica) 8, 9, 10 (ver monogra-
fia, página 1011). 

6.1.3 Alcaloides e outros produtos naturais 
Docetaxel é empregado no tratamento de câncer ovário, câncer de mama e 

de células não pequenas de pulmão localmente avançados ou metastáticos, após 
falha da quimioterapia. Também é empregado em combinação com doxorru-
bicina e ciclofosfamida no tratamento adjuvante de câncer de mama ressecável 
com gânglios positivos, e em combinação com cisplatina no câncer de pulmão 
não ressecável em pacientes virgens de quimioterapia. Como monoterapia ou 
em associação com prednisona, docetaxel é usado no câncer de próstata metas-
tático refratário a androgênio 21. É usado em associação com cisplatina e fluoru-
racila no tratamento de indução no carcinoma de células escamosas de cabeça e 
pescoço e no tratamento de adenocarcinoma gástrico avançado, incluindo ade-
nocarcinoma da junção gastresofágica, em pacientes virgens de quimioterapia. 
Docetaxel traz vantagens sobre o paclitaxel com relação à maior atividade an-
titumoral e menor frequência de efeitos adversos graves, entretanto, a retenção 
hídrica e a toxicidade cutânea podem ser fatores limitantes ao tratamento com 
docetaxel em alguns pacientes. Na clínica, o índice de resposta aos diferentes 
taxanos parece ser semelhante 3, 8-10, 22-24 (ver monografia, página 652). 

Etoposídeo, em regime combinado, tem como indicação principal o trata-
mento de câncer de pequenas células de pulmão (ciclofosfamida e doxorrubici-
na, carboplatina mais radioterapia, cisplatina) e câncer de testículo (cisplatina, 
cisplatina e bleomicina, cisplatina e ifosfamida mais mesna) nos quais os índices 
de resposta observados foram, respectivamente, 90% e 80%. Etoposídeo é ativo 
também em leucemias, linfomas, sarcomas, tumores de células germinativas e 
embrionárias 3, 8-10 (ver monografia, página 679). 
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Paclitaxel, em combinação com cisplatina, é indicado como tratamento de 
primeira linha do câncer de células não pequenas de pulmão não ressecável ou 
não tratável com radioterapia 35; também, em combinação com cisplatina dada 
por via intraperitoneal, como tratamento de primeira linha de câncer ovário 
avançado. É indicado no tratamento de segunda linha do sarcoma de Kaposi 
relacionado a HIV/Aids. Também é empregado no tratamento adjuvante do 
câncer de mama com gânglios positivos, administrado em sequencia à doxorru-
bicina ou em conjunto com doxorrubicina e ciclofosfamida; ainda combinado 
com antibióticos antraciclínicos, é usado na falha da quimioterapia de câncer 
de mama avançado metastático ou recorrente 3, 8-10, 22, 24 (ver monografia, página 
891). 

Vimblastina, em combinação com outros agentes quimioterápicos, provou 
ser extremamente útil em tumores metastáticos de testículo. Além disso, apre-
sentou respostas benéficas em vários linfomas tais como a doença de Hodgkin, 
sarcoma de Kaposi, carcinoma da mama, pulmão e bexiga, micose fungoide, 
coriocarcinoma e doença de Letterer-Siwe 3, 8-10 (ver monografia, página 998). 

Vincristina, em combinação com ciclofosfamida e doxorrubicina, é consi-
derada tratamento de primeira linha para leucemia linfoblástica aguda, rabdo-
miossarcoma embrionário, câncer de pequenas células de pulmão, doença de 
Hodgkin, linfoma de Burkitt (vários regimes), meduloblastoma cerebral, câncer 
do colo uterinol25 e linfoma folicular3, 8-10, 26 (ver monografia, página 1001).

6.1.4 Antibióticos 
Bleomicina, em combinação com outros agentes quimioterápicos, é muitas 

vezes considerada terapia de primeira linha para a doença de Hodgkin27, câncer 
de testículo, de colo uterino e de células escamosas da cabeça e pescoço. Bleo-
micina também tem lugar no tratamento de derrame pleural neoplásico e no 
carcinoma de pênis. A bleomicina é um quimioterápico muito ativo, no entanto, 
a toxicidade pulmonar limita sua utilização 3, 8-10 (ver monografia, página 980). 

Dactinomicina, como parte de regimes combinado ou tratamento multimo-
dal, é indicada para o tratamento do tumor de Wilms (associada a outros fár-
macos e à radioterapia, de acordo com o estadiamento do tumor), rabdomios-
sarcoma em crianças, sarcoma de Ewing, câncer de testiculo não seminomatoso 
(combinada a outros fármacos, previamente ou não à radioterapia). Como mo-
noterapia ou como parte de regime combinado, é indicada para o tratamento 
da neoplasia trofoblástica da gravidez28. É também indicada como paliativo ou 
tratamento adjuvante de tumores localmente recorrentes ou tumores sólidos de 
localização regional 3, 8-10 (ver monografia, página 612). 

Daunorrubicina é componente importante da maioria dos regimes combina-
dos padrões que usam citarabina para indução da remissão inicial de leucemia 
mieloide aguda em adultos. Em combinação com vincristina mais prednisona ou 
doxorrubicina mais asparaginase, daunorrubicina é usada na remissão de leuce-
mia linfoblástica aguda. Na leucemia linfoblástica aguda em crianças, a utilidade 
de daunorrubicina é menos evidente, porém, combinada à asparaginase, aumenta 
a duração do período de remissão em pacientes que não alcançaram a consolida-
ção como parte do tratamento íntegro 3, 8-10 (ver monografia, página 535). 

Doxorrubicina, em combinação com outros quimioterápicos, é muitas ve-
zes considerada agente de primeira linha para câncer de bexiga29, 30, câncer de 
mama24, câncer de endométrio, sarcoma de Ewing, doença de Hodgkin avança-
da, carcinoma de células ilhotas, câncer do fígado, sarcomas31, câncer de peque-
nas células de pulmão, linfoma  não-Hodgkin6, 32, neuroblastoma, retinoblasto-
ma, e tumor de Wilms 3, 8-10 (ver monografia, página 546). 

Idarrubicina pode ser considerada como opção à daunorrubicina no trata-
mento da leucemia aguda, especialmente em pacientes com recorrência, jus-
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tificada pela menor tendência da idarrubicina à resistência cruzada 3, 8-10 (ver 
monografia, página 563).

6.1.5 Compostos de platina 
Carboplatina apresenta eficácia semelhante à cisplatina na maioria das 

aplicações clínicas, porém, o uso de carboplatina é mais adequado em pacien-
tes com função renal comprometida, pois não exige hidratação com grandes 
volumes; ainda, pacientes com alto risco de neurotoxicidade e ototoxicidade 
toleram melhor carboplatina. Inversamente, a mielossupressão é preocupação 
maior com o uso deste fármaco, além do desenvolvimento de resistência em 
alguns casos de câncer de ovário em pacientes com tratamento prévio à base de 
platina. Em combinação com paclitaxel e bevacizumabe, carboplatina é primei-
ra linha no tratamento de câncer avançado de células não pequenas de pulmão. 
No tratamento neoadjuvante  pós-ressecção de câncer de ovário, é usada em re-
gime combinado com paclitaxel, ciclofosfamida com ou sem doxorrubicina 13. 
No tratamento paliativo de câncer de ovário avançado recorrente já tratado com 
cisplatina, carboplatina com etoposídeo, ifosfamida mais mesna é considerado 
um regime de segunda escolha3, 8-10 (ver monografia, página 452). 

Cisplatina foi o primeiro agente antineoplásico, contendo platina, a ser am-
plamente usado contra uma grande variedade de neoplasias. O fármaco é mais 
eficaz quando usado em combinação com outros antineoplásicos. A cisplati-
na, como monoterapia ou em regimes combinados, é frequentemente utilizada 
como terapia de primeira linha e tem demonstrado eficácia contra câncer de 
testículo (etoposídeo com ou sem bleomicina), ovário (ciclofosfamida ou pacli-
taxel) 33, cabeça e pescoço (fluoruracila) 16, e bexiga (gencitabina, ciclofosfamida 
com doxorrubicina, ou metotrexato com vimblastina). Além disso, também tem 
função importante como parte de regimes combinados para o tratamento de 
câncer de pequenas células (irinotecano), e de células não pequenas de pulmão 
(etoposídeo, vinorelbina, vimblastina, docetaxel, paclitaxel, gencitabina) 34, 35. 
Tradicionalmente, a radioterapia é o tratamento escolhido para a fase inicial 
do câncer de colo uterino, reservando-se a quimioterapia para tratamento pos-
terior. Fortes provas demonstram que a adição de cisplatina à radioterapia au-
menta significantemente a sobrevida dos pacientes com câncer de colo uterino, 
especialmente aqueles em estádio precoce, de alto risco, ou câncer localmente 
avançado. Cisplatina também é utilizada em hepatoblastomas e câncer gástrico 
avançado. Neurotoxicidade, nefrotoxicidade, ototoxicidade, náuseas e vômitos, 
muitas vezes refratários, são fatores limitantes ao uso de cisplatina por longos 
períodos em alguns pacientes 3, 8-10 (ver monografia, página 478).

Oxaliplatina é considerada como tratamento adjuvante de primeira escolha 
no câncer de cólon e reto, empregada após ressecção do tumor. O uso se dá em 
regime combinado com fluoruracila mais folinato de cálcio, no entanto, outros 
regimes contendo capecitabina, etoposídeo, ou irinotecano também são utiliza-
dos 3, 8-10, 36, 37 (ver monografia, página 886). 

6.1.6 outros agentes citotóxicos 
Asparaginase é frequentemente usada em combinação com vincristina e 

prednisona para a indução da remissão em pacientes com leucemia linfocíti-
ca aguda em crianças. Asparaginase raramente é usada como monoterapia de 
indução, a menos que a terapia com regime combinado não seja adequada; o 
fármaco não é recomendado para terapia de manutenção 3, 8-10 (ver monografia, 
página 408). 

Hidroxiureia é usada, como monoterapia, para tratar vários tipos de câncer, 
incluindo melanoma, leucemia mieloide crônica, carcinoma de ovário recorren-
te, metastático ou não ressecável e carcinoma de células escamosas da cabeça e 
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pescoço (associada à radioterapia). No melanoma metastático, requer a adição 
de agentes como cisplatina, dacarbazina, carmustina e tamoxifeno3, 8-10 (ver mo-
nografia, página 764). 

6.2 Terapia hormonal 
Talvez o mais bem-sucedido enfoque para orientar os processos de cresci-

mento das células cancerosas seja o uso de terapias hormonais. A manipula-
ção da função de uma glândula endócrina é opção para o manejo do câncer 
de vários tecidos, cujo crescimento esteja sob controle de hormônios sexuais, 
especialmente da mama, da próstata e de endométrio. Estes cânceres podem 
regredir quando o hormônio “alimentador” é eliminado ou antagonizado. To-
xicidade para os órgãos do sistema é incomum no tratamento hormonal, tor-
nando-o a menos tóxica das terapias antineoplásicas sistêmicas. Cada vez mais 
agentes específicos, como os moduladores seletivos de receptor de estrogênio e 
os inibidores da aromatase, têm aumentado a utilidade das terapias hormonais 
no tratamento de câncer. Hormônios corticosteroides também são agentes anti-
neoplásicos úteis por causa de seus efeitos linfotóxicos. Sua principal utilização 
é no manejo das malignidades hematológicas, especialmente linfomas, leucemia 
linfocítica, e mieloma múltiplo. Além de seus efeitos citotóxicos, os corticoste-
roides têm muitas outras aplicações no suporte aos cuidados de pacientes com 
câncer. Os corticosteroides têm efeitos tóxicos quando o uso é prolongado ou 
em doses elevadas, mas são geralmente bem tolerados em terapias de curto pra-
zo, normalmente utilizadas nos cuidados de pacientes com câncer3-10. 

6.2.1 Progestogênio 
Megestrol mostra-se tão eficaz quanto tamoxifeno no tratamento paliativo 

do câncer de mama, com semelhante perfil de toxicidade. No entanto, em longo 
prazo, dados sugerem que o tamoxifeno está combinada a um intervalo de tem-
po maior para a progressão da doença, o que apoia a ideia de que o tamoxifeno 
seja a melhor terapia de primeira linha 38. Sugere-se que, por seu mecanismo de 
ação diferente, megestrol deva ser considerado para mulheres que experimen-
tam recorrência das fases I e II de câncer de mama operável, depois da exposição 
à terapia antiestrogênica. Megestrol também é eficaz e seguro no tratamento de 
adenocarcinoma adstrito ao endométrio em mulheres na  pós-menopausa não 
selecionadas para histerectomia 3, 8-10, 39 (ver monografia, página 362). 

6.2.2 Análogo do hormônio liberador de gonadotrofina 
Leuprorrelina é eficaz no tratamento paliativo do câncer de próstata me-

tastático e, em combinação com a flutamida, é muitas vezes considerada tera-
pêutica de primeira linha para este tipo de câncer. Em todos os pacientes com 
câncer de próstata metastático, a orquidectomia é considerada o tratamento de 
escolha, quando a compressão da medula espinhal ou hidronefrose bilateral re-
querem tratamento de emergência. No entanto, em pacientes que recusam a 
orquidectomia, leuprorrelina pode ser considerada opção segura 40, 41. Associada 
a terapia com ferro, leuprorrelina melhora o perfil hematológico pré-operatório 
de pacientes com anemia relacionada a leiomioma uterino. No tratamento da 
endometriose, a eficácia é semelhante a outros análogos de hormônio liberador 
de gonadotrofinas, e é equivalente ao danazol, tornando-se recurso eficaz para 
o tratamento dessa condição. Leuprorrelina também é indicada no tratamento 
de puberdade precoce central, embora avaliação sob comparação com outros 
análogos de hormônio liberador de gonadotrofinas seja necessária para melhor 
definir sua posição nessa terapia 3, 8-10 (ver monografia, página 357). 
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6.2.3 Antiestrogênios 
Tamoxifeno é usado, tanto na pré quanto na  pós-menopausa, para tratar 

todos os estádios do câncer de mama. É usado como tratamento paliativo na 
doença avançada, como tratamento adjuvante depois de cirurgia para a doença 
com gânglios negativos ou positivos. Como tratamento adjuvante  pós-cirúrgico 
do câncer de mama precoce 42, tamoxifeno prolonga consistentemente o inter-
valo livre de doença, com baixa incidência de efeitos adversos. Uma redução 
de 20% na mortalidade, em 5 anos, pode ser alcançada de forma mais eviden-
te em mulheres acima de 50 anos de idade. Aproximadamente 30% a 40% das 
mulheres com doença avançada terá resposta satisfatória (remissão parcial ou 
completa) com o uso de tamoxifeno. O fármaco diminui a incidência de câncer 
de mama e câncer de mama invasivo em mulheres que são consideradas de alto 
risco, bem como em mulheres com carcinoma de ducto in situ. No entanto, 
eventos adversos graves e em potência fatais associados com tamoxifeno, como 
neoplasias uterinas, acidente vascular cerebral e embolia pulmonar, devem ser 
considerados na avaliação individual do emprego da terapia. Nas mulheres já 
diagnosticadas com câncer de mama, os benefícios do tamoxifeno superam os 
riscos do tratamento 3, 8-10 (ver monografia, página 490). 

6.2.4 inibidores enzimáticos 
Anastrozol tem lugar nas seguintes situações de terapia antineoplásica do 

câncer de mama em mulheres na  pós-menopausa: neoadjuvante para doença 
com receptor hormonal positivo, tumor ressecável ou em potência operável e 
doença localmente avançada; adjuvante no câncer de mama com receptor hor-
monal positivo; tratamento de primeira linha de doença localmente avançada 
ou metastática, com receptor hormonal positivo ou desconhecido; tratamento 
do câncer de mama avançado com progressão da doença após terapia com ta-
moxifeno 3, 8-10, 43 (ver monografia, página 395). 

6.3 Adjuvantes da terapêutica antineoplásica 
Dexametasona é recomendada para profilaxia e tratamento de náuseas e 

vômitos induzidos por quimioterapia, quer seja como monoterapia ou adju-
vante aos antagonistas de receptores 5-HT3 de serotonina. Fosfato dissódico de 
dexametasona é indicado no tratamento de edema cerebral, como adjunto na 
radioterapia para metástases cerebrais. Outras indicações de dexametasona em 
oncologia compreendem micose fungoide, tratamento paliativo de leucemias e 
linfomas, incluindo leucemia linfoblástica aguda em crianças, leucemia mielo-
gênica crônica, doença de Hodgkin e linfoma  não-Hodgkin 3, 8-10 (ver monogra-
fias, páginas 619 e 723). 

Filgrastim é um fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), que 
age sobre as células hematopoieticas por meio da ligação aos receptores espe-
cíficos da superfície celular e regulação da produção, proliferação e diferencia-
ção de neutrófilos. Dessa forma, reduz a incidência da neutropenia febril em 
pacientes com câncer submetidos à quimioterapia mielossupressora e reduz a 
duração da neutropenia em pacientes com câncer submetidos a quimioterapia 
com transplante mieloablativo posterior da medula óssea. Também é eficaz na 
redução das complicações da neutropenia em pacientes com neutropenia crôni-
ca grave (incluindo congênita, cíclica e neutropenia idiopática) 44. Filgrastim é 
usado para mobilizar células-tronco do sangue periférico (CTSP) para a coleta 
por aférese antes de transplante de células-tronco autólogas 3, 8-10 (ver monogra-
fia, página 703). 

Folinato de cálcio, derivado do ácido folínico, é o fármaco de escolha para 
reduzir a toxicidade do metotrexato, sendo também usado como antídoto em 
intoxicações por outros antagonistas do ácido fólico. Em combinação com flu-
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oruracila, é indicado como tratamento paliativo de câncer colorretal para pro-
longar a sobrevida dos pacientes. A formulação intravenosa é indicada para o 
tratamento de anemia megaloblástica por deficiência de ácido fólico 3, 8-10 (ver 
monografia, página 718). 

Mesna inativa acroleína e impede a toxicidade urotelial, sem afetar a ativi-
dade citostática de outros metabólitos. Desta forma, é indicada na profilaxia da 
cistite hemorrágica induzida por ifosfamida ou ciclofosfamida3, 8-10 (ver mono-
grafia, página 839). 

Ondansetrona é um antagonista do receptor 5-HT3 da serotonina para uso 
na prevenção de náusea e vômitos induzidos por quimioterapia que apresente 
moderada a alta emetogenicidade45. Geralmente, é administrada por via intra-
venosa no início do tratamento quimioterápico e nas consecutivas exposições 
aos agentes antineoplásicos durante os ciclos de tratamento. Por via oral, a on-
dansetrona é usada na profilaxia de náuseas e vômitos causados por radiotera-
pia, em adultos. Também é recomendada como profilaxia de náusea e vômito 
 pós-operatórios, por via intravenosa 3, 8-10 (ver monografia, página 582). 

Pamidronato, um bifosfonato de segunda geração, inibe a reabsorção óssea 
por meio de ações sobre osteoclastos ou seus precursores. É indicado para o 
tratamento da hipercalcemia relacionada a neoplasias, e da doença de Paget, e 
no tratamento paliativo de metástases ósseas, osteolíticas, do mieloma múltiplo 
e câncer de mama, reduzindo a dor e complicações decorrentes 46. O pamidro-
nato oferece vantagens em potência sobre alguns bifosfonatos, pois que inibe a 
reabsorção óssea em doses que não prejudicam a mineralização 3, 8-10 (ver mo-
nografia, página 896). 

Prednisolona e prednisona são glicocorticoides de aplicação análoga em 
oncologia. Apesar de uma compreensão incompleta do mecanismo de ação dos 
glicocorticoides, está claro que eles são de grande valor clínico no tratamento 
de neoplasias linfoides, sendo também utilizados em esquemas terapêuticos 
para outros cânceres de resposta endócrina; são eficazes no tratamento de vá-
rios efeitos secundários mais frequentes de neoplasias e amplamente utilizados 
para terapia paliativa geral. Prednisona é parte de vários regimes combinados 
empregados no tratamento de doença de Hodgkin e linfomas  não-Hodgkin, 
como tratamento paliativo nas leucemias em adultos e nas leucemias agudas 
em crianças, micose fungoide, no câncer de próstata hormônio-refratário em 
associação a docetaxel ou mitoxantrona, no mieloma múltiplo em combinação 
com melfalana, carmustina e vincristina. Prednisolona, na forma de succinato 
sódico, é opção à prednisona, para as mesmas indicações apresentadas, quando 
uma formulação oral líquida é requerida 3, 8-10 (ver monografias, página 727 e 
página 915). 

Prometazina e ranitidina, respectivamente, bloqueadores de receptores H1 
e H2 da histamina, são utilizadas com sucesso, em associação com corticosteroi-
des, antieméticos e fármacos vasoativos, na profilaxia e tratamento das reações 
de hipersensibilidade relacionadas ao uso de agentes antineoplásicos, incluindo 
os taxanos e derivados de platina. O tratamento consiste no uso conjunto de 
prometazina e ranitidina na redução da frequência e gravidade dessas reações 47 
(ver monografias, página 590 e página 600).
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7 imuNoSSuPrESSorES E imuNoTEráPiCoS

José Gilberto Pereira 

A influência do sistema imune em doenças humanas é enorme. O desenvol-
vimento de vacinas contra agentes infectantes emergentes, tais como o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) e vírus Ebola, é um dos desafios mais impor-
tantes enfrentados pela comunidade científica. Doenças relacionadas ao sistema 
imune são relevantes problemas de saúde. As doenças imunológicas estão cres-
cendo em proporções epidêmicas, o que exige abordagens agressivas e inovado-
ras para o desenvolvimento de novos tratamentos. Estas doenças incluem um 
amplo espectro como a artrite reumatoide, diabetes melito tipo I, lúpus erite-
matoso sistêmico e esclerose múltipla, tumores sólidos e doenças hematológicas 
malignas, doenças infectantes, asma e várias condições alérgicas. Além disso, 
uma das grandes oportunidades terapêuticas para o tratamento de muitas doen-
ças é o transplante de órgãos. No entanto, a rejeição de órgãos pelo sistema imu-
ne continua a ser o único grande obstáculo ao uso difundido dessa tecnologia. 
Uma melhor compreensão do sistema imunológico levou ao desenvolvimento 
de novos tratamentos para imunopatias1, 2. Os imunoterápicos ou imunobiológi-
cos da Rename incluem vacinas, toxoides, soros e imunoglobulinas.

7.1 imunossupressores

José Gilberto Pereira

Os imunossupressores são usados para suprimir rejeição em receptores 
de transplante de órgãos e para tratar uma variedade de doenças inflamató-
rias e imunopatias. Pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos são 
geralmente mantidos em tratamento com corticosteroide combinado com 
um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), ou com fármacos 
antiproliferativos (azatioprina ou micofenolato de mofetila), ou com ambos1. 
Imunossupressores são usados para modular a resposta imune de três manei-
ras: imunossupressão, tolerância e imunoestimulação. Quatro classes principais 
desses fármacos imunossupressores compreendem: glicocorticoides, inibidores 
da calcineurina, agentes antiproliferativos e antimetabólitos, e os anticorpos. O 
eixo central da imunomodulação é a indução e manutenção da tolerância imu-
nológica, o estado ativo de não resposta a antígeno específico. Abordagens em 
que se emprega imunossupressão para superar os riscos de infecções e tumores 
incluem o bloqueio coestimulatório, quimerismo de célula doadora, antígenos 
leucocitários humanos (HLA) solúveis, e as terapias com base em antígenos 2. 

Azatioprina é útil como complemento na prevenção da rejeição de trans-
plante renal. O fármaco geralmente é usado com outros agentes imunossupres-
sores (corticosteroides, ciclosporina, e citotóxicos). Embora a azatioprina tenha 
atividade na artrite reumatoide, em razão de sua elevada toxicidade deve ser 
reservada para uso em pacientes com doença grave, ativa, erosiva e não respon-
dente ao ácido acetilsalicílico, aos  anti-inflamatórios não-esteroides e às terapias 
modificadoras da doença. 2, 3-5 (ver monografia, página 413).

Ciclofosfamida pode ser utilizada, de modo opcional, na artrite reumatoide 
grave com manifestações sistêmicas, geralmente em pacientes com doença gra-
ve que não responde a outros fármacos. Sua toxicidade limita a utilidade 6. É de 
maior valor no controle de complicações sistêmicas, mediadas por anticorpos, 
de doenças tais como vasculites, por meio da inibição da função das células B 2-4 
(ver monografia, página 467).
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Ciclosporina é usada com sucesso para prevenir a rejeição de transplantes de 
coração, fígado e rim e mostra-se superior ao metotrexato na sua capacidade de 
reduzir a gravidade da doença do enxerto-versus-hospedeiro no transplante de 
medula óssea. Por não ter efeitos mielotóxicos é adequada para uso em pacien-
tes de elevado risco. Há provas de que a ciclosporina pode ser útil no tratamento 
de rejeições de transplante renal resistentes a corticosteroides. Nas doenças au-
toimunes, como doença de Crohn e colite ulcerativa, a ciclosporina induz várias 
respostas, devendo ter seu uso restrito aos casos mais graves, que são resistentes 
aos corticosteroides e outras terapias. Na artrite reumatoide, há algumas provas 
de que a ciclosporina pode retardar a progressão erosiva e melhorar o controle 
dos sintomas em pacientes que respondem apenas parcialmente ao metotrexato 
2-4 (ver monografia, página 472).

Metotrexato tem valor no tratamento da psoríase, mas por causa dos riscos 
associados a essa utilização, deve ser empregado somente quando a doença é 
grave e não responde a outras formas de tratamento. É amplamente utilizado 
como fármaco modificador da doença na artrite reumatoide. Metotrexato pode 
ser usado para prevenir a doença do enxerto-versus-hospedeiro após transplan-
te de medula óssea e também como agente citotóxico imunossupressor, pou-
pando o uso de corticosteroides nas doenças não malignas 2-4, 7 (ver monografia, 
página 844).

Prednisona e prednisolona são a base da profilaxia  pós-operatória e trata-
mento de rejeição de transplantes de córnea, e no tratamento de outras condi-
ções como vasculites associadas a estímulos antigênicos, púrpura trombocito-
pênica idiopática, doenças inflamatórias intestinais (doença de Crohn e colite 
ulcerativa), artrite juvenil idiopática, lúpus eritematoso sistêmico, e associados 
a outros imunossupressores no transplante de órgãos e tecidos 2-4 (ver monogra-
fias, página 727 e página 915).

referências
1. KRENSKY, A. M.; VINCENTI, F.; BENNETT, W. M. Immunosuppressants, 

tolerogens, and immunostimulants. In: BRUNTON, L. L. (Ed.). Goodman & Gilman’s 
the pharmacological basis of therapeutics. 11. ed. [digital edition]. McGraw-Hill 
International. 2006. CD-ROM.

2. BRITISH MEDICAL ASSOCIATION, THE ROYAL PHARMACEUTICAL 
SOCIETY OF GREAT BRITAIN. British national formulary. Malignant disease and 
immunosuppression. 59th. ed. London: BMJ Publishing Group and RPS Publishing. 
2010. Available from: <http://www.medicinescomplete.com/>.

3. KLASCO, R. K. (Ed.). DRUGDEX® System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood 
Village, Colorado, USA [cited 2010 Jun 30]. Disponível em: <http://www.
portaldapesquisa.com.br/>.

4. SWEETMAN, S. (Ed.). Martindale: the complete drug reference. [Database on 
the Internet]. Greenwood Village: Thomson Reuters (Healthcare) Inc. Updated 
periodically. Disponível em: <http://www.periodicos.capes.gov.br>.

5. SUAREZ-ALMAZOR, M. E.; SPOONER, C.; BELSECK, E. Azathioprine for treating 
rheumatoid arthritis. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane 
Library, Issue 7, 2010, Art. No. CD001461. Disponível em: <http://cochrane.bvsalud.
org/portal/php/index.php>.

6. SUAREZ-ALMAZOR, M. E.; BELSECK, E.; SHEA, B.; TUGWELL, P.; WELLS, G. 
A. Cyclophosphamide for treating rheumatoid arthritis. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. Art. No. CD001157. 
Disponível em: <http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php>.

7. CHOY, E. H.; SMITH, C.; DORE, C. J.; SCOTT, D. L. A meta-analysis of the efficacy 
and toxicity of combining disease-modifying  anti-rheumatic drugs in rheumatoid 
arthritis based on patient withdrawal. Rheumatology, Basel, Suica, v. 44, n. 11, p.1414-
1421, 2005.

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

180



7.2 Vacinas e toxoides

Rogério Hoefler
A imunidade ativa pode ser adquirida naturalmente, como resposta imuno-

lógica do organismo a uma infecção, ou pode ser induzida por meio de vacina1. 
As vacinas estimulam a produção de anticorpos e outros componentes do meca-
nismo imunológico e podem ser compostas de: 1) forma viva atenuada de vírus 
(ex.: vacina de sarampo, caxumba e rubéola) ou de bactéria (ex.: vacina BCG); 
2) vírus inativado (ex.: vacina influenza) ou bactéria inativada; 3) exotoxinas 
detoxificadas produzidas por um microrganismo (ex.: vacina tétano); ou 4) ex-
tratos de um microrganismo, que podem ser derivados do próprio organismo 
(ex.: vacina pneumocócica) ou produzidos por tecnologia de DNA recombinan-
te (ex.: vacina hepatite B) 1.

Normalmente, as vacinas vivas atenuadas produzem imunidade duradoura, 
mas nem sempre com duração tão longa quanto a resultante de infecção natu-
ral1. As vacinas inativadas podem requerer uma série primária de aplicações 
para produzir resposta adequada de anticorpos e, na maioria dos casos, reque-
rem aplicações de reforço; a duração da imunidade varia de meses a muitos 
anos. Algumas vacinas inativadas apresentam-se adsorvidas em um adjuvante, 
como o hidróxido de alumínio, para aumentar a resposta imunológica1. 

A maioria dos indivíduos pode receber a maioria das vacinas com segurança. 
A aplicação de uma vacina pode ser adiada se o indivíduo estiver padecendo de 
uma doença aguda; contudo, não é necessário adiá-la em pacientes com doen-
ças sem febre ou distúrbios sistêmicos. Se for usado álcool ou outro desinfetante 
para preparar o lugar da aplicação de vacinas vivas, deve-se aguardar a eva-
poração antes do procedimento para prevenir possível inativação1. Quando for 
requerida a aplicação de duas vacinas de vírus vivos, e não estiverem disponíveis 
como formulação combinada, elas devem ser administradas simultaneamente, 
em sítios anatômicos diferentes, ou separadas por um intervalo de pelo menos 
quatro semanas1.

As vacinas são contraindicadas em indivíduos que tenham história prévia 
de reação anafilática confirmada para uma dose anterior de uma vacina com os 
mesmos antígenos ou componentes, como antibacterianos presentes em vacinas 
virais. A presença dos seguintes excipientes em vacinas e produtos imunológi-
cos deve ser observada: gelatina, gentamicina, canamicina, neomicina, penici-
linas, polimixina B, estreptomicina e tiomersal1. Hipersensibilidade a ovo, com 
manifestação prévia de reação anafilática, contraindica a vacina influenza (pre-
parada em ovos de galinhas) e a vacina da febre amarela1. Vacinas vivas podem 
ser temporariamente contraindicadas em indivíduos que estiverem imunossu-
primidos ou em grávidas1.

A resposta imunológica às vacinas pode ser reduzida em pacientes imunos-
suprimidos; além disso, tais indivíduos apresentam risco de infecção genera-
lizada com o uso de vacinas vivas. Dessa forma, recomenda-se orientação de 
um especialista para pacientes tratados com doses elevadas de corticosteroides 
(doses equivalentes de prednisolona: adultos, ao menos 40 mg/dia, por mais de 
uma semana; crianças, 2 mg/kg/dia, por pelo menos uma semana, ou 1 mg/kg/
dia por um mês), ou outros fármacos imunossupressores, e aqueles sob trata-
mento de câncer com quimioterapia ou radioterapia1. 

Vacinas vivas não devem ser administradas rotineiramente a grávidas pelo 
risco teórico de infecção fetal, contudo, se houver risco significante de expo-
sição à doença (ex.: febre amarela), a necessidade de vacina normalmente se 
sobrepõe a qualquer possível risco ao feto, e não é recomendada a interrupção 
da gravidez nos casos de imunização inadvertida1. Embora haja risco teórico de 
a vacina viva alcançar o leite materno, não é contraindicada para mulheres que 
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estejam amamentando quando houver um risco significante de exposição à do-
ença1. Não há prova de risco do procedimento, com vacinas inativadas de vírus 
ou bactérias, ou toxoides, em grávidas ou em nutrizes. Para o uso de vacinas 
específicas durante a gravidez ou amamentação, veja monografias1. 

Algumas vacinas (ex.: poliomielite) produzem muito poucas reações, en-
quanto outras (ex.: sarampo, varíola e rubéola) podem causar forma branda da 
doença. Ocasionalmente, podem ocorrer reações adversas mais graves1. 

Os pais devem ser orientados para administrarem uma dose de paracetamol 
e, se necessário, uma segunda dose seis horas após a primeira, caso ocorra fe-
bre após imunização da criança; o ibuprofeno pode ser usado como opção ao 
paracetamol. Se persistir a febre, deve-se procurar orientação médica1. Quando 
houver história pessoal ou familiar de convulsões febris, há um risco aumentado 
de que ocorram durante febre de qualquer natureza, inclusive após imunização, 
mas isto não contraindica a aplicação de vacina. A imunização é recomendada 
em crianças que apresentam convulsão associada ou não à febre, sem deteriora-
ção neurológica; nesses casos, deve-se administrar antipirético, profilaticamen-
te, antes do procedimento. Crianças com distúrbios neurológicos permanentes 
(ex.: espinha bífida, anormalidade cerebral congênita e encefalopatia hipóxica-
-isquêmica perinatal) devem ser imunizadas conforme esquemas recomenda-
dos1. Nos casos de problema neurológico atual, incluindo epilepsia descontrola-
da, a aplicação de vacinas deve ser protelada e a criança deve ser encaminhada 
a um especialista. A imunização é recomendada se for identificada uma causa 
para o distúrbio neurológico. Se uma causa não for identificada, a imunização 
deve ser protelada até que a condição seja controlada1.

Os indivíduos HIV-positivos, com ou sem sintomas, podem receber a vacina 
viva de sarampo, rubéola e caxumba (evitar se a imunidade estiver significan-
temente comprometida), e as seguintes vacinas inativadas: difteria, Haemophi-
lus influenzae tipo b, hepatite A, hepatite B, papilomavírus humano, influenza, 
meningocócica, pertússica, pneumocócica, poliomielite, raiva, tétano e febre 
tifoide (injetável)1. Os indivíduos HIV-positivos não devem receber as vacinas 
BCG, febre tifoide (oral) e febre amarela1. Essas orientações diferem daquelas 
para outros pacientes imunocomprometidos1.

As seguintes vacinas são recomendadas para pacientes asplênicos ou para 
aqueles com disfunção esplênica: Haemophilus influenzae tipo b, influenza, me-
ningocócica grupo C e pneumocócica1.

As vacinas não devem ser administradas por via intravenosa. A maioria das 
vacinas é administrada por via intramuscular; algumas são administradas por 
outras vias – intradérmica (ex.: vacina BCG), subcutânea profunda (ex.: vaci-
na varicela), oral (ex.: poliomielite viva e rotavírus). A via intramuscular não 
deve ser usada em pacientes com distúrbios hemorrágicos, como hemofilia ou 
trombocitopenia; nesses casos, normalmente se recomenda a aplicação por via 
subcutânea profunda1.

Não há prova de que bebês prematuros estejam sob risco aumentado de re-
ações adversas a vacinas1. Prematuros devem receber todas as vacinas de rotina 
com base na data real de nascimento. Também não há prova de que apresentem 
maior risco de efeitos adversos diretamente relacionados a vacinas. Contudo, 
para aqueles que estejam em unidades neonatais com problemas cardiorrespi-
ratórios, ou que tenham tido um ou mais ataques apneicos nas 24 horas que 
antecederam a imunização, pode ser apropriado monitorar a ocorrência de ap-
neia por 48 horas após a imunização. A soroconversão pode ser inadequada em 
bebês nascidos antes da 28a semana da gravidez ou em crianças tratadas com 
corticosteroides para doença pulmonar crônica; considerar a realização de teste 
de anticorpos contra Haemophilus influenzae tipo b, meningococo C e hepatite 
B após imunização primária1.
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As vacinas aplicadas na infância têm normas definidas nacionalmente, por 
meio do Programa Nacional de Imunizações (PNI), que permanece como in-
contestável estratégia para controle primário de doenças evitáveis. Indivíduos 
adultos sob elevado risco de determinadas doenças também devem receber 
vacinas, tais como as seguintes: BCG, hepatite A, hepatite B, influenza, pneu-
mococo e tétano. Os graus de imunidade em adultos são ainda inadequados2. 

Para algumas dessas vacinas se encontram evidências. A presente edição do 
Formulário inclui monografias de vacinas que atualmente fazem parte do PNI, 
mas abaixo são destacadas apenas algumas destas vacinas.

Rotavírus é responsável por grande parte dos casos e óbitos por doenças 
diarreicas agudas em crianças em todo o mundo3-5. A relação custo-efetividade 
da vacina contra rotavírus foi estabelecida em 19986. A eficácia da vacina oral 
contra rotavírus monovalente G1P[8] cepa RIX4414 atenuado foi determinada 
em ensaio clínico, multicêntrico, controlado aleatório, duplo-cego, controlado 
por placebo5, 7. Este estudo com 63.225 crianças demonstrou que a vacina apre-
senta elevado efeito protetor contra gastrenterite grave por rotavírus e interna-
ção por doenças diarreicas. A vacina também demonstrou ser segura em relação 
ao risco de invaginação intestinal. O Brasil incluiu a vacina oral atenuada contra 
rotavírus em março de 2006 no calendário de vacinas, e o Ministério da Saúde 
espera evitar cerca de 850 mortes de crianças, a cada ano, com esta incorpora-
ção. Outra repercussão esperada é redução de até 42% das internações por gas-
trenterite infectante, em menores de cinco anos8 (ver monografia, página 1040). 

Sarampo, rubéola e caxumba são infecções virais que podem se associar 
com doenças graves em pessoas não protegidas. O vírus do sarampo causa cer-
ca de 21 milhões de infecções e 345 mil mortes ao ano no mundo, com risco 
aumentado de complicações neurológicas, respiratórias e hemorrágicas entre 
os sobreviventes. A caxumba pode causar problemas neurológicos e perda da 
audição, orquite com infertilidade, e pancreatite. A infecção por rubéola é nor-
malmente branda, mas pode levar a morte fetal ou anormalidades congênitas 
graves se contraída no início da gravidez. A incidência das três infecções tem 
diminuído significantemente em países com programas de vacinas de rotina 
para estas doenças. A imunização combinada é considerada efetiva para preve-
nir as infecções por estes vírus, ainda que não se disponha de ensaios clínicos 
controlados com placebo9; atualmente, tais estudos seriam considerados antiéti-
cos. A administração da vacina pode causar febre, convulsões febris e anafilaxia; 
meningite asséptica é mais relacionada a algumas das cepas. Não há prova de 
associação entre esta vacina e riscos de asma, síndrome de Guillain–Barré, au-
tismo, diabetes, distúrbios desmielinizantes ou doença inflamatória intestinal10. 

Tanto a imunidade com a vacina como as infecções naturais pelo vírus do 
sarampo podem aumentar o risco de púrpura trombocitopênica idiopática. O 
uso da vacina combinada apresenta proteção mais rápida contra as três doenças, 
requer menos injeções em um curto período de tempo, e diminui a quantidade 
de indivíduos Susceptíveis a estas infecções na comunidade, do que as vacinas 
isoladas10 (ver monografia, página 1044).

Hepatite B – o risco de desenvolver hepatite B depende muito da política de 
vacinas do país, sendo recomendada pela OMS esta vacina para todas as crian-
ças. A vacinação seletiva de crianças em países com grande endemicidade de 
hepatite B reduz a ocorrência do estado de portador crônico. A vacinação uni-
versal de crianças reduz o risco de hepatite aguda, estado de portador crônico, 
e complicações da infecção crônica, e pode ser mais efetiva do que a vacinação 
seletiva de indivíduos de elevado risco11. Em adultos, a administração intramus-
cular no deltoide é mais eficaz do que a feita no glúteo ou a intradérmica. Vaci-
nação de reforço propicia maiores níveis de soroconversão  anti-HBs e previne 
a infecção por mutantes em trabalhadores da saúde12. A vacinação geralmente 
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está associada a efeitos adversos suportáveis, embora reações graves de hiper-
sensibilidade possam ocorrer raramente11. Segundo revisão sistemática Co-
chrane, as vacinas contra hepatite B, de plasma ou de DNA recombinante, são 
eficazes em produzir soroconversão e não foi encontrada diferença significante 
entre elas. Contudo, dada a possibilidade teórica de transmissão de patógenos a 
partir de vacinas derivadas do plasma, as vacinas recombinantes permanecem 
como primeira escolha13 (ver monografia, página 1028).

Influenza – estes vírus alteram constantemente sua estrutura antigênica, e a 
cada ano a OMS recomenda que novas cepas sejam incluídas nas vacinas. Durante 
os meses de outono e inverno, o vírus circula com maior frequência, causando 
maior proporção de doenças relacionadas, e algumas vezes graves epidemias sazo-
nais. A incidência da infecção depende da imunidade basal da população. Quan-
do uma mutação produz uma forma significantemente diferente do vírus influen-
za, pode aumentar muito os índices de infecção, de morbidade e de mortalidade14. 
As vacinas contra influenza são efetivas em reduzir infecção e absenteísmo escolar 
em crianças com mais de 2 anos de idade e também reduzem infecção e apre-
sentam discreta redução sobre o absenteísmo de adultos ao trabalho, contudo, 
não há prova de que reduzam transmissão, internação, pneumonia ou morte14-16. 
Não está justificada a vacina contra influenza em adultos saudáveis como rotina 
de saúde pública. Como adultos sadios apresentam baixo risco de complicações 
respiratórias, o uso da vacina pode ser aconselhada somente como medida de pro-
teção individual em casos específicos15. Há prova de baixa qualidade, de estudos 
de coorte, de que vacinas contra influenza sejam efetivas em idosos que vivem em 
asilos, mas há pouca prova de boa qualidade para a população idosa em geral14, 17. 
Não há aumento de exacerbações de asma nos indivíduos vacinados, mas perma-
necem dúvidas sobre a proteção da vacina em crises de asma relacionadas à infec-
ção viral18. Ensaios clínicos randomizados mostram que a vacina inativada contra 
influenza tem efeito clinicamente importante e significante sobre as exacerbações 
relacionadas a influenza, e provavelmente um efeito sobre o total de exacerbações 
em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Este efeito pa-
rece ser maior em anos epidêmicos, quando a proporção de exacerbações pela 
influenza é maior. A magnitude do efeito é semelhante para aqueles observados 
em estudos de coorte e não há prova de que a vacinação com vírus inativado cause 
exacerbações agudas respiratórias19. Da mesma forma que para os pacientes com 
DPOC, justifica-se a aplicação de vacina anual contra influenza em pacientes com 
bronquiectasia20. Segundo revisão sistemática Cochrane, não há prova suficiente 
para afirmar que a vacinação de profissionais da saúde contra influenza prote-
ja as pessoas idosas sob seus cuidados21. Considera-se prudente vacinar contra 
influenza, anualmente, pessoas com fibrose cística, ainda que os estudos contro-
lados aleatório que sustentam esta recomendação sejam imprecisos. Os clínicos 
devem julgar os benefícios e riscos da vacinação em pessoas com fibrose cística22. 
Pode-se recomendar a vacina contra influenza em crianças com câncer submeti-
das à terapia específica. Embora ensaios clínicos não sustentem esta recomenda-
ção, demonstrou-se que estes pacientes são capazes de gerar resposta imunológica 
à vacina influenza; mas permanece incerto se esta resposta os protege de infecção 
por influenza ou suas complicações. A vacinação contra influenza parece ser se-
gura nestas crianças, mas os clínicos devem considerar os benefícios e os riscos 
da conduta, em crianças com câncer, enquanto não houver demonstração mais 
robusta sobre seus benefícios clínicos23 (ver monografia, página 1029).

Vacina antimeningococo A apresenta forte proteção contra a meningite me-
ningocócica em crianças com mais de 5 anos de idade e adultos, para o primeiro 
ano após a vacinação. A vacina também protege no segundo e terceiro anos 
subsequentes, mas o grau de proteção não foi determinado nesses períodos24. 
As crianças entre um e cinco anos em países em desenvolvimento mostram pro-
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teção, mas a eficácia nesta faixa etária não foi determinada, o mesmo ocorrendo 
entre três meses a cinco anos em países desenvolvidos24. Apresenta-se associada 
à antimeningococo C (ver monografia, página 1032).

Vacina antimeningococo C é mais imunogênica quando administrada no 
fim do primeiro ano de vida. Em crianças com idade entre 12 e 18 meses, duas 
doses da vacina geram elevadas concentrações de anticorpos. Uma dose pare-
ce suficiente após 2 anos de idade. Embora haja escassez de dados de eficácia 
provenientes de ensaios clínicos controlados aleatórios, a força dos dados imu-
nológicos e dos dados de efetividade provenientes de estudos observacionais 
sustentam a inclusão desta vacina em programas nacionais de imunização em 
regiões onde a meningite por meningococo C é relevante problema de saúde 
pública25. Apresenta-se associada à antimeningococo A e B. (ver monografia, 
página 1035).

Tétano – em recém-nascidos de mães que não têm anticorpos circulantes 
contra Clostridium tetani, que lhes conferiria proteção passiva por transferência 
placentária, pode ocorrer tétano agudo e em potência fatal. A aplicação do to-
xoide na mãe estimula a produção de antitoxina. Em revisão Cochrane de dois 
estudos26, administração do toxoide diminuiu a incidência de casos de infecção 
e mortalidade a ela relacionada. Apresenta-se em formar conjugadas (ver mo-
nografias, página 1019, página 1020 e página 1022).

Febre tifoide – as provas clínicas atuais determinam que a vacina é eficaz 
como medida de saúde pública para prevenir a doença27 (ver monografia, pá-
gina 1027).

Haemophilus influenza tipo b – a vacina apresenta-se na forma conjugada e 
é segura e efetiva em prevenir doença invasiva por este agente. Dados de ensaios 
clínicos controlados aleatórios indicam redução de 80% (46% e 93%) em doença 
invasiva por H. influenza tipo b28 (ver monografia, página 1022).
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7.3 Soros e imunoglobulinas

Rogério Hoefler

Uma imunização rápida contra certos organismos infectantes ou toxinas 
pode ser obtida pela injeção de anticorpos produzidos a partir do plasma de 
indivíduos imunes e com teores adequados de anticorpos. A duração da imu-
nidade passiva é de apenas poucas semanas, e tem variedade de acordo com 
a dose e o tipo de imunoglobulina. Quando necessário, a imunização passiva 
pode ser repetida1.

Os anticorpos de origem humana (imunoglobulinas homólogas) são nor-
malmente denominados imunoglobulinas. Os anticorpos de origem animal 
(imunoglobulinas heterólogas) são usualmente chamados de soros1, 2. Geral-
mente provêm de soro de cavalo e são empregados na neutralização das toxi-
nas do botulismo, raiva, difteria e de venenos de cobras, escorpiões e aranhas. 
Os soros são mais frequentemente associados a reações de hipersensibilidade 
(ex.: doença do soro), embora sejam raras as reações graves1, 2. A frequência de 
reações à soroterapia parece ser menor quando o antiveneno é administrado 
diluído. A diluição pode ser feita, a critério médico, na razão de 1:2 a 1:5, em 
soro fisiológico ou glicosado 5%, infundindo-se na velocidade de 8 mL a 12 
mL/min, observando, entretanto, a possível sobrecarga de volume em crianças e 
em pacientes com insuficiência cardíaca3. Quando possível, os soros devem ser 
substituídos por imunoglobulinas1, 2. 

Há dois tipos de imunoglobulinas humanas: a normal e as de doenças es-
pecíficas1. 

A imunoglobulina normal é preparação estéril concentrada de anticorpos 
extraídos de plasma ou de soro humano, testada para  não-reatividade ao antíge-
no de superfície do vírus da hepatite B, para anticorpos contra hepatite C e para 
o vírus da imunodeficiência adquirida (tipos 1 e 2)1. 

Depois de exposição de indivíduo não imunizado a animal com possibilida-
de de transmitir raiva, por meio de mordedura ou lambedura de ferimento, o lu-
gar afetado deve ser lavado com água e sabão e, em seguida, deve-se administrar 
a imunoglobulina antirrábica1 (ver monografia, página 777). 

A imunoglobulina antitetânica deve ser usada no tratamento de ferimentos 
com risco de produzir tétano, adicionalmente à limpeza do ferimento e, quando 
apropriado, profilaxia antibacteriana e aplicação de vacina antitetânica. Para o 
tratamento de pacientes com tétano estabelecido, a imunoglobulina antitetâni-
ca deve ser administrada, junto de metronidazol e limpeza do ferimento1 (ver 
monografia, página 778). 

Os acidentes ofídicos têm importância médica em virtude de sua grande 
frequência e gravidade. O padrão atualizado de condutas de diagnóstico e trata-
mento dos acidentados é imprescindível, pois as equipes de saúde, com frequen-
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cia considerável, não recebem informações desta natureza durante os cursos de 
graduação ou no decorrer da atividade profissional3.

Identificar o animal causador do acidente é procedimento importante na 
medida em que3:
•	 permite liberação rápida da maioria dos pacientes picados por serpentes não 

peçonhentas.
•	 torna possível o reconhecimento das espécies de importância médica em 

âmbito regional.
•	 é recurso auxiliar na indicação mais precisa do antiveneno a ser adminis-

trado.
Apesar da importância do diagnóstico clínico, que orienta a conduta na 

maioria dos acidentes, o animal causador deve, sempre que possível, ser enca-
minhado para identificação por técnico treinado3.

No Brasil, a fauna ofídica de interesse médico está representada, principal-
mente, pelos gêneros Bothrops (incluindo Bothriopsis e Porthidium), Crotalus, 
Lachesis e Micrurus3.

Os acidentes escorpiônicos são importantes pela grande frequência com que 
ocorrem e sua gravidade em potência, especialmente em crianças picadas pelo 
Tityus serrulatus. Os principais agentes de importância médica são: T. serrula-
tus, responsável por acidentes de maior gravidade, T. bahiensis e T. stigmurus. 
As picadas de escorpiões atingem predominantemente os membros superiores, 
65% das quais acometendo mão e antebraço. A maioria dos casos tem curso 
benigno, situando-se a letalidade em 0,58%. Os óbitos se relacionam, com maior 
frequência, a acidentes causados por T. serrulatus, ocorrendo mais comumente 
em menores de 14 anos3.

As picadas de aranha podem causar síndromes necróticas ou neurotóxicas, 
dependendo da espécie envolvida. Tratamentos de apoio e sintomático são re-
queridos. No caso de síndrome necrótica, pode ser necessário reparo cirúrgico. 
Soro antiaracnídico específico pode prevenir sintomas se administrado tão logo 
quanto possível após o envenenamento2. No Brasil, existem três gêneros de ara-
nhas de importância médica: Phoneutria, Loxosceles e Latrodectus3. 

Outro acidente extremamente comum em todo o Brasil, resulta do contato 
da pele com lagartas urticantes sendo, em geral, de curso agudo e evolução be-
nigna. Fazem exceção os acidentes com Lonomia sp3.

As indicações para tratamento antiveneno incluem envenenamento sistêmi-
co, especialmente hipotensão, alterações eletrocardiográficas, vômito, anorma-
lidades hemostáticas, e envenenamento local marcante, tal como por picada na 
mão ou pé, quando o edema se estende além do punho ou do tornozelo até 4 
horas da picada ou mordedura1. 

A soroterapia antiveneno, quando indicada, é um passo indispensável no 
cuidado dos pacientes picados pela maioria dos animais peçonhentos. A dose 
utilizada deve ser a mesma para adultos e crianças, visto que a meta do trata-
mento é neutralizar a maior quantidade possível de veneno circulante, inde-
pendentemente do peso do paciente. A sua aplicação deve ser preferentemente 
realizada em postos de atendimento médico3.

orientações gerais em soroterapia antiveneno
Precauções 2-5

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – antecedentes alérgicos ou hipersensibilidade a soros de origem equina 

(a infusão intravenosa do soro deverá ser realizada sob estrito acompa-
nhamento médico, para identificação e pronto atendimento de eventual 
reação anafilática).

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

188



 – uso anterior de soro heterólogo (antitetânico, antirrábico, antiofídico) e 
presença de problemas alérgicos de naturezas diversas (considerar reações 
adversas em potência; administrar  anti-histamínico e corticosteroide, 15 
minutos antes da aplicação do soro).

 – ocorrência de reações alérgicas (interromper a soroterapia temporaria-
mente e iniciar tratamento conforme intensidade das reações).

 – refeição prévia e/ou ingestão de bebidas alcoólicas (não contraindicam o 
uso de soros, mas impõem cuidado mais rigoroso pelo risco de complica-
ções relacionadas a vômitos – aspiração).

 – ocorrência de edema intenso e necrólise no local da picada por animal 
peçonhento (realizar tratamento cirúrgico).

 – idosos.
•	 Uma vez indicado, o soro deve ser administrado o mais rapidamente pos-

sível. Quanto mais precoce for a administração da primeira dose do soro, 
maior a potência terapêutica.

•	 Pelo risco de infecção secundária no lugar da picada, pode-se indicar uso de 
antimicrobianos e profilaxia contra tétano.

•	 O soro deve ser aplicado sob supervisão profissional pelo risco de desenca-
dear reações alérgicas, algumas delas em potência graves.

Esquemas de administração 2-5

•	 Não há diferença de dose para adultos e crianças; o que define a dose não é a 
idade, mas a gravidade do quadro clínico.

•	 Exceto quando há orientação específica, os soros antiveneno, diluídos ou não 
em solução fisiológica, devem ser administrados por via intravenosa lenta, 
em 20 a 60 minutos. Na impossibilidade de uso desta via, o soro pode ser 
administrado por via subcutânea.

•	 A necessidade de administração de doses adicionais, em relação às reco-
mendadas, deverá ser avaliada de acordo com o quadro clínico e o tempo de 
coagulação. Se o paciente permanecer sem coagulação sanguínea 24 horas 
depois da soroterapia, recomenda-se dose adicional.
O Quadro 1, a seguir, apresenta a soroterapia recomendada, conforme classi-

ficação quanto à gravidade do envenenamento por animal peçonhento.
Quadro 1. Indicação do número de ampolas de soros antiveneno para tratamen-
to de acidentes por ofídios, aracnídeos e Lonomia (Fonte: Brasil, 2001)

ACiDENTE CAuSADo Por
CLASSiFiCAÇÃo DA GrAViDADE 

E NÚmEro DE AmPoLAS TiPo DE Soro
LEVE moDErADo GrAVE

Bothrops (jararaca) 2-4 4-8 12 SAB/SABl ou SABC

Crotalus (cascavel) 5 10 20 SAC/SABC

Micrurus (coral) * * 10 SAE

Lachesis (surucucu) ** 10 20 SABl/SAl

Tityus (escorpião) *** 2-3 4-6 SAEEs/SAAr

Phoneutria (armadeira) *** 2- 4 5-10 SAAr

Loxosceles (aranha-marrom) *** 5 10 SAAr/SAlox

Latrodectus (viúva-negra) ** 1 1-2 SAlatr

Lonomia (taturana) *** 5 10 SAlon

* clinicamente, os acidentes são classificados como graves ou potencialmente graves.
** clinicamente, os acidentes são classificados como moderados ou graves.
*** não requer soroterapia; indica-se tratamento sintomático e observação em hospital.
SAC – soro anticrotálico; SABC – soro antibotrópico-crotálico; SABL – soro antibotrópico-
laquético; SAL – soro antilaquético; SAB – soro antibotrópico; SAE – soro antielapídico; 
SAEEs – soro antiescorpiônico; SAAr – soro antiaracnídico; SALox – soro antiloxoscélico; 
SALatr – soro antilatrodético; SALon- soro antilonômico.
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes2-5

•	 Início de ação: rápido (via intravenosa).
Efeitos adversos2-5

•	 Reações alérgicas de graus variáveis: prurido/rubor cutâneo, urticária, tosse 
seca, rouquidão, náusea, vômito, crise asmatiforme (frequentes).

•	 Febre, calafrios, rubor facial e cefaleia.
•	 Reações graves são pouco frequentes; choque anafilático (0,002%, com uso 

de soro equino).
•	 Reações precoces (primeiras 24 horas após administração do soro) têm cará-

ter anafilático ou anafilactoide, podem ser graves e necessitam de cuidados 
médicos.

•	 Reações tardias (5 a 24 dias após administração do soro) em geral são benig-
nas. Caracterizam-se por: febre, artralgia, adenomegalia e, raramente, com-
prometimento neurológico ou renal. São conhecidas como “doença do soro”; 
o tratamento, de acordo com a intensidade, se dá por meio da administração 
de corticosteroides, analgésicos e  anti-histamínicos.

interações de medicamentos 2-5

•	 Na literatura consultada não há registro de interação relevante com medica-
mentos, alimentos ou álcool.

Orientação aos pacientes2-5

•	 Informar o paciente sobre o risco de ocorrência da “doença do soro”, que 
pode ter início tardio (até cerca de 24 dias após a administração do soro). Se 
ocorrer, deverá retornar ao médico.

Aspectos farmacêuticos2-5

•	 Armazenar os soros sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC. Evitar congelamento.
•	 O conteúdo da ampola deve estar límpido e transparente. Não deve ser usado 

se houver turvação ou presença de precipitado.
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8 mEDiCAmENToS E ANTÍDoToS uSADoS Em 
iNToxiCAÇÕES ExÓGENAS

Taís Galvão

Intoxicações são situações geradoras de doença originadas de exposição a 
substâncias químicas, denominadas agentes tóxicos1. No mundo todo são regis-
tradas mais de 60 milhões de substâncias químicas, sendo 40 milhões disponí-
veis comercialmente2. Apesar da rápida proliferação das substâncias, as provas 
de elevada qualidade disponíveis sobre os efeitos e tratamento de intoxicações 
são escassas3, 4, especialmente por limitações de se realizar estudos de experi-
mento controlados aleatórios na ocorrência de intoxicação em razão de ques-
tões éticas, legais e políticas5.

Para auxiliar no tratamento de intoxicações, em diversos países foram esta-
belecidos Centros de Informações Toxicológicas – serviço próprio em organizar 
e dispor informações sobre prevenção e tratamento das intoxicações6. No Brasil 
atualmente existem 36 Centros desse tipo7. Além de dispor da melhor prova 
existente, tais serviços colaboram na atualização e expansão do conhecimen-
to na área, pelo seguimento detalhado dos pacientes e coleção de informações 
sobre doses tóxicas mínimas e máximas, resposta a tratamento e efeitos obser-
vados5, 7.

No tratamento das intoxicações, alguns procedimentos básicos devem ser 
instituídos, incluindo: (1) segurança do paciente; (2) diagnóstico da intoxica-
ção; (3) descontaminação; (4) aumento da eliminação e (5) administração de 
medicamentos e antídotos8. A antidototerapia não está disponível para todos os 
tipos de intoxicação, e sua aplicação, assim como em qualquer terapia, deve ter 
seus riscos e benefícios ponderados; porém, nos casos graves, tais tecnologias 
são fatores indispensáveis para cura dos pacientes e precisam estar disponíveis.

8.1 Não-específicos
Bicarbonato de sódio tem função básica no tratamento de vários tipos de 

intoxicações, por meio de mecanismos e sítios de ação distintos9. É agente tam-
ponante que reage com íons de hidrogênio (prótons) para corrigir acidemia e 
acidose metabólica associada a intoxicação por metanol, etilenoglicol e outros 
agentes; promove a eliminação de certos fármacos ácidos (p. ex. ácido acetilsa-
licílico, fenobarbital) por alcalinização urinária; previne o dano tubular causado 
pela deposição de mioglobina em pacientes com rabdomiólise, assim como a 
precipitação na terapia com doses elevadas de metotrexato e a nefropatia por 
contrastes radiológicos; previne a cardiotoxicidade provocada por antidepressi-
vos tricíclicos e outros fármacos por alteração do gradiente de sódio e alcalini-
zação sanguínea9-15 (ver monografia, página 428). 

A manutenção de pH sérico alto, alcançado com bicarbonato, pode preve-
nir a distribuição intracelular de salicilato e ácido fórmico (metabólito tóxico 
do metanol)9, 10. Outras indicações são como adjuvante no tratamento de into-
xicações por organofosforados e inalação de gás cloro, sem comprovação por 
estudos controlados9, 11, 15.

O bicarbonato de sódio por deslocar o potássio intracelular é usado no trata-
mento da hiperpotassemia. Tal característica torna recomendável a monitoria e 
reposição de potássio durante a terapia com bicarbonato, especialmente na alca-
linização urinária, onde os teores baixos de potássio podem aumentar excreção 
de prótons por maior afinidade na reabsorção renal9, 11.

Carvão vegetal ativado é um material poroso, muito adsorvente, que se liga 
a diversas substâncias, diminuindo sua disponibilidade para absorção sistêmi-
ca no trato gastrintestinal. É preparado a partir da combustão controlada de 
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madeira, casca de coco e outros compostos orgânicos, seguida de ativação por 
aquecimento em altas temperaturas em presença de vários agentes, como vapor 
de água, dióxido de carbono ou ar, o que aumenta sua capacidade absorvente 
pela formação de canais de poros com grande superfície de contato16, 17.

O carvão ativado diminui a absorção sistêmica de vários agentes tóxicos, in-
cluindo ácido acetilsalicílico, barbitúricos, paracetamol, fenitoína, antidepressi-
vos tricíclicos e grande parte dos produtos inorgânicos ou orgânicos. Algumas 
substâncias não são adsorvidas pelo carvão, tais como álcoois, álcalis, ácidos e 
metais (sódio, potássio, ferro, lítio e magnésio).

Segundo recomendações atuais, a administração de carvão ativado não cons-
titui rotina no manejo de pacientes intoxicados, mas deve ser considerada em 
casos de ingestões em potência tóxicas de agentes sabidamente adsorvidos pelo 
carvão. Contudo, não há provas de que a administração de carvão ativado me-
lhore o desfecho clínico. Preferentemente, a administração deve ocorrer em até 
1 hora após a exposição, mas pode haver algum benefício após este período16, 

18-20 (ver monografia, página 454).

8.2 Específicos
Cloreto de metiltionínio (azul de metileno) é usado no tratamento de me-

temoglobinemia induzida por fármacos por sua capacidade de transformar a 
metemoglobina nas hemácias, por redução, em hemoglobina. É indicado nas 
intoxicações por nitritos, nitratos, anilina, pentaclorofenol, fenazopiridina, 
nitrato de prata, cloroquina, primaquina, dapsona. Sinais que indicam a ne-
cessidade de iniciar a terapia com azul de metileno são: depressão do sistema 
nervoso central, hipóxia tecidual ou teores de metemoglobina superiores a 30%. 
É importante não exceder as doses recomendadas, por causa do risco de anemia 
hemolítica e metemoglobinemia induzida por doses elevadas de cloreto de me-
tiltioninio21-23 (ver monografia, página 503).

Cloridrato de naloxona é antagonista opioide de curta ação que reverte 
completa ou parcialmente os efeitos dos opioides. Pode precipitar sintomas de 
abstinência em pacientes dependentes. A dose precisa ser ajustada cuidadosa-
mente para prevenir hipoventilação. O uso de carvão ativado e lavagem gástrica 
são indicados em raras vezes no tratamento da intoxicação por opioides, em 
razão de riscos de aspiração especialmente associado ao rebaixamento de cons-
ciência desse paciente24-25 (ver monografia, página 577).

Cloridrato de penicilamina é agente quelante monotiol biodisponível por 
via oral. Depois da terapia quelante intravenosa com dimercaprol e edetato dis-
sódico de cálcio é indicado na terapia oral de intoxicações por mercúrio, cobre, 
níquel e intoxicações assintomáticas ou sintomáticas por cobre. É o tratamento 
de escolha na doença de Wilson, condição decorrente do acúmulo crônico de 
cobre, sendo efetivo na prevenção de hemólise nesses casos26-32 (ver monografia, 
página 583).

Flumazenil é antagonista competidor muito seletivo do receptor de benzo-
diazepínicos. Pode ser usado para reverter a sedação causada por esses agentes 
em intoxicação, anestesia geral e procedimentos de sedação33. O emprego des-
te antídoto deve ser cauteloso, por causa do risco de precipitar convulsões por 
abstinência em pacientes com tolerância a benzodiazepínicos e em pacientes 
com intoxicação por antidepressivos tricíclicos. É recomendado consultar um 
Centro de Informações Toxicológicas para correta indicação terapêutica do flu-
mazenil34, 35 (ver monografia, página 712).

Folinato de cálcio (derivado do ácido folínico) é antídoto para os antagonis-
tas do ácido fólico (metotrexato, trimetoprima, pirimetamina), cuja ação con-
siste na inibição da enzima di-hidrofolato redutase36. Em condições normais, o 
ácido fólico é reduzido pela di-hidrofolato redutase a tetraidrofolato, que atua 
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como cofator, recebendo grupos metila na síntese dos nucleotídeos purinas e 
timidilato, e em outros metabolismos importantes, como conversão de homo-
cisteína em metionina e serina em glicina37. O ácido folínico, por ser a forma 
reduzida do ácido fólico, não precisa ser reduzido pela di-hidrofolato redutase 
para ser convertido a tetraidrofolato, permitindo sua ação no metabolismo in-
tracelular36, 38 (ver monografia, página 718).

Mesilato de desferroxamina é quelante produzido a partir de um composto 
isolado de Streptomyces pilosus39. Por ter grande afinidade pelo ferro na forma 
férrica (Fe+3), o remove da hemossiderina e ferritina e em menor extensão da 
transferrina. Mas, o ferro da hemoglobina ou dos citocromos não é removi-
do pela desferroxamina. É indicado no tratamento da intoxicação por ferro e 
na sua sobrecarga induzida por transfusão sanguínea durante o tratamento de 
betatalassemia, anemia falciforme e síndrome mielodisplásica. Quando indi-
cado no tratamento de intoxicação deve ser administrado precocemente, pois 
o ferro move-se rapidamente da circulação para o interior das células, onde, 
em intoxicação aguda, não fica acessável para quelação39-42. A desferroxamina é 
empregada no diagnóstico e tratamento de intoxicação por alumínio que ocorre 
em quadros de insuficiência renal crônica42, 43 (ver monografia, página 836).

Pralidoxima é empregada associada à atropina no tratamento das intoxica-
ções por inseticidas organofosforados. Tais agentes inativam a enzima acetilco-
linesterase, impedindo sua regeneração por hidrólise endógena. A pralidoxima, 
oxima com característica nucleofílica, reage com a enzima fosforilada, e libera a 
acetilcolinesterase. É principalmente indicada para os efeitos nicotínicos, sobre 
os quais a atropina não atua. Dependendo do tempo de ligação da enzima com 
o inseticida, a mesma pode não apresentar atividade, por causa de envelheci-
mento, sendo recomendado o uso precoce deste antídoto44-46. Apesar de farma-
cologicamente ter sua ação comprovada, clinicamente a efetividade ainda carece 
de provas conclusivas. Ensaios clínicos controlados aleatórios têm falhado em 
demonstrar benefício do uso de pralidoxima nas intoxicações por organofosfo-
rado quanto à mortalidade, necessidade de intubação traqueal e riscos associa-
dos ao seu uso47, 48 (ver monografia, página 837).

Nitrito de sódio e tiossulfato de sódio são antídotos empregados, em as-
sociação, como tratamento para a intoxicação por cianeto. Esse tratamento é 
composto por três estratégias: indução de metemoglobinemia (nitrito de só-
dio), doação de grupos enxofre, e ligação ao cianeto (tiossulfato de sódio). Na 
formação de metemoglobina pelo nitrito de sódio, o ferro da hemoglobina, na 
forma ferrosa (Fe+2), é oxidado à forma férrica (Fe+3) e passa a ser um sítio de 
ligação mais atraente para o cianeto, competindo com o complexo citocromo, 
seu lugar de ação tóxica49, 50. Quando o cianeto se liga a metemoglobina, um 
complexo menos tóxico (cianometemoglobina) é formado. O tiossulfato de só-
dio doa grupos enxofre para a rodanase, enzima presente em todos os tecidos, 
que metaboliza o cianeto da cianometemoglobina a tiocianato, que é excretado 
na urina51. A dose de nitrito de sódio em pacientes incapazes de tolerar mete-
moglobinemia significante deve ser ajustada, sendo recomendado consultar um 
Centro de Informação Toxicológica para definir a dosa adequada. Em alguns 
casos, pode ser necessária a administração de cloreto de metioninio para tratar 
a metemoglobinemia. Pacientes com insuficiência renal podem requerer hemo-
diálise para remoção de tiocianato da corrente sanguínea e prevenção de efeitos 
adversos. Apesar de pouco frequente, a intoxicação por cianeto é em potência 
fatal e deve ser tratada de pronto com antídotos49, 50 (ver monografias, página 
872 e página 1014).

Atropina é amina terciária que ocorre naturalmente em plantas como Atropa 
belladonna52. Cruza a barreira hematoencefálica e antagoniza, por competição, 
os receptores muscarínicos colinérgicos centrais e periféricos. Inibe a ligação 

195

Medicamentos e antídotos usados em intoxicações exógenas



 pós-sináptica da acetilcolina, e seus efeitos antimuscarínicos revertem a hipe-
restimulação muscarínica causada por anticolinesterásicos, como os agrotóxi-
cos organofosforados e carbamatos, antagonizando a hipersalivação, broncor-
reia, broncoespasmo, bradicardia, hipotensão, lacrimejamento, incontinência 
urinária, diarreia, miose, cólicas abdominais, êmese, e distúrbios do sistema 
nervoso central52-55. É considerada a base do tratamento das intoxicações por es-
tes agentes, e medicamentos, como fisostigmina e neostigmina. Sulfato de atro-
pina é indicado para os sintomas muscarínicos, primariamente a broncorreia, 
bradirritimia e hipotensão48 (ver monografia, página 976).
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Rogério Hoefler

Soluções eletrolíticas de administração intravenosa são empregadas para su-
prir necessidades normais de fluidos e eletrólitos, bem como para compensar 
deficiências importantes ou depleções contínuas, em pacientes incapazes de 
ingerir suplementos minerais por vários motivos, como êmese, por exemplo.

As necessidades de fluidos devem ser avaliadas antes, durante e depois de 
cirurgias de grande porte. A reposição deve corresponder ao mais próximo 
possível em volume e composição da depleção. Misturas isotônicas de glicose 
e cloreto de sódio são preferidas em crianças, mas o uso não criterioso de tais 
fluidos pode causar hiponatremia por diluição, especialmente em condições que 
aumentam a secreção de hormônios antidiuréticos1, 2. 

Quando a depleção de volume é superior a 15% do sangue circulante, a trans-
fusão sanguínea torna-se indispensável para restaurar a capacidade de transpor-
te de oxigênio. A solução de cloreto de sódio isotônica (0,9%) pode ser usada 
para reposição de volume por curto prazo (ver monografia, página 505). Ex-
pansores plasmáticos, como a poligelina, podem ser úteis (ver item 15.6, página 
268)1, 2 (ver monografia, página 910).

A natureza e a gravidade do desequilíbrio eletrolítico devem ser avaliadas, 
considerando história clínica e exames bioquímicos de cada indivíduo. Deple-
ções de sódio, potássio, cloreto, magnésio, fosfato e água podem ocorrer de for-
ma isolada ou combinada, e com ou sem distúrbios do equilíbrio ácido-básico. 
Soluções isotônicas podem ser infundidas de forma segura em veias periféricas. 
Soluções hipertônicas são administradas mais apropriadamente por meio de 
cateter instalado em veia de grande calibre1, 2.

Para manutenção da função renal, a forma mais simples de reposição hídrica 
é a administração intravenosa de cloreto de sódio a 0,9%, ou uma solução fisio-
logicamente mais apropriada, como a solução de Ringer + lactato, que contém 
os íons cloreto, sódio, potássio, cálcio e lactato 1, 2  (ver monografia, página 943).

Bicarbonato de sódio é usado para controlar acidose metabólica grave 
(como ocorre na insuficiência renal). Como esta condição é usualmente acom-
panhada por depleção de sódio, pode-se corrigir primeiro este eletrólito pela 
infusão intravenosa de cloreto de sódio a 0,9%, considerando que os rins não 
estejam afetados e o grau de acidose não é tão grave a ponto de prejudicar a 
função renal. Nestas circunstâncias, o cloreto de sódio isotônico, isoladamente, 
é usualmente efetivo porque restaura a capacidade de produção de bicarbonato 
dos rins. Em acidose renal ou em acidose metabólica grave de qualquer origem, 
por exemplo, com pH sanguíneo inferior a 7,1, o bicarbonato de sódio a 1,4% 
pode ser infundido com cloreto de sódio isotônico quando a acidose permanece 
refratária à correção da anoxia ou da depleção de fluido; um volume total de até 
6 litros (4 litros de solução de cloreto de sódio e 2 litros da solução de bicarbo-
nato de sódio) pode ser necessário em adulto. No choque grave, por exemplo, 
com parada cardíaca, pode se desenvolver acidose metabólica sem depleção de 
sódio; nestas circustâncias, é melhor administrar o bicarbonato de sódio em 
pequeno volume de solução hipertônica (por exemplo, 50 mL de solução in-
travenosa a 8,4%); o pH plasmático deve ter monitoria. O bicarbonato de sódio 
também é empregado em emergência, no manejo de hiperpotassemia2 (ver mo-
nografia, página 428).

Cloreto de potássio é empregado para corrigir hipopotassemia ou para su-
plementação do íon em nutrição parenteral (ver item 10, página 205). Deve 
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ser diluído em solução de cloreto de sódio a 0,9% e administrado por via intra-
venosa lenta (em 2 a 3 horas), sob supervisão de especialista e com monitoria 
de ECG em casos complicados. A monitoria do teor de potássio plasmático de-
termina a necessidade de novas infusões e pode evitar o desenvolvimento de 
hiperpotassemia, especialmente comum em pacientes com comprometimento 
renal. A reposição intravenosa inicial de potássio não deve empregar soluções 
de glicose porque esta pode causar posterior redução na concentração plasmá-
tica do eletrólito1. Quando fluidos são administrados por via intravenosa por 
mais de 24 horas, o cloreto de potássio é requerido para prevenir sua depleção2 
(ver monografia, página 504).

Fosfato de potássio monobásico + fosfato de potássio dibásico é mistura 
empregada no tratamento de hipofosfatemia grave e na composição de nutrição 
parenteral (ver monografia, página 726). 

Gliconato de cálcio é usado para manejo de hipocalcemia, tetania hipocal-
cêmica e na composição de nutrição parenteral (ver monografia, página 743).

Sulfato de magnésio, em solução injetável a 10%, é usado na reposição intra-
venosa de magnésio, incluindo nutrição parenteral. Em concentração de 50%, 
emprega-se na prevenção de convulsões recorrentes na eclampsia (ver item 
13.1, página 225). Durante o uso, é necessário registrar pressão arterial, fre-
quência respiratória e débito urinário, assim como sinais clínicos que indiquem 
dose excessiva (perda de reflexos patelares, fraqueza, náusea, sensação de calor, 
enrubecimento, diplopia e fala arrastada)1 (ver monografia, página 988).
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10 AGENTES EmPrEGADoS Em NuTriÇÃo PArENTErAL

Rogério Hoefler

A desnutrição, nas diferentes caracterizações clínicas, configura-se como 
importante problema de saúde pública. A instalação ou a deterioração do grau 
de desnutrição pode ser incrementada pelo tempo prolongado de internação 
em hospital, seja no período pré-diagnóstico ou no seguimento para se obter a 
cura. Cerca de 48% dos pacientes internados em hospitais públicos apresentam 
desnutrição, destes, 36% com desnutrição moderada e 13% com a grave1. Na nu-
trição parenteral completa, todos os nutrientes essenciais devem ser fornecidos 
em quantidades adequadas, atendendo às necessidades do paciente nos diferen-
tes grupos de idade. Desse modo, o regime deve incluir carboidratos, lipídios, 
aminoácidos, eletrólitos, minerais, oligoelementos e vitaminas2-4. 

A nutrição parenteral pode suplementar a oral ou a feita por sonda (nutrição 
parenteral suplementar), ou pode ser a única fonte de nutrição (nutrição paren-
teral total – NPT). O suporte nutritivo pela via parenteral está indicado sempre 
que o paciente estiver impedido de usar a nutrição oral ou por sonda, por um 
tempo predefinido, incluindo: preparação de pacientes subnutridos para uma 
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia; distúrbios gastrintestinais graves ou 
prolongados; cirurgia, trauma ou queimaduras de grandes proporções; coma 
prolongado ou recusa para comer; e em alguns pacientes com disfunção renal 
ou hepática2, 5. 

A prescrição de nutrição parenteral deve ser realizada apenas por especia-
listas. O preparo requer condições apropriadas de ambiência, equipamentos e 
farmacêutico treinado para garantir a esterilidade e a composição do produto 
antes da administração. Cuidados específicos no manuseio de bolsas, equipos 
e cateteres também são imprescindíveis para conferir eficácia e segurança ao 
tratamento. 

A solução para nutrição parenteral é infundida por cateter venoso central, 
inserido cirurgicamente. Como opção, a infusão pode se dar em veia periférica, 
por períodos de até um mês. Fatores que prolongam a vida da cânula e previnem 
tromboflebites incluem o uso de cânulas pediátricas de poliuretano flexível e o 
uso de soluções de baixa osmolaridade e pH neutro. Somente fluidos nutritivos 
devem ser administrados por via intravenosa exclusiva2, 5.

O uso de cateter venoso central percutâneo resultou em menos procedi-
mentos dolorosos (punções venosas) que o uso de cânula periférica6. Contudo, 
os cateteres não devem ser instalados para uso por curto prazo (menos de 30 
dias)5. Deve-se tomar cuidado na escolha do cateter, e atenção ao pH, tonicidade 
e compatibilidade de longo prazo das formulações de modo a evitar problemas 
de administração ou de estabilidade5. 

O acesso pela veia subclávia é preferível em relação à veia femoral, pois ofere-
ce menor risco de complicações de infecção ou tromboembólicas7. 

O método de infusão contínua deve ser preferente em pessoas gravemente 
enfermas5. O método cíclico deve ser considerado quando for utilizada uma 
cânula venosa periférica com troca planejada de rotina de cateter5. 

Antes de iniciar a infusão, o paciente deve estar bem oxigenado e sem alte-
ração volêmica significante; atenção também deve ser dada à função renal e ao 
estado ácido-base. Testes bioquímicos apropriados devem ser realizados previa-
mente e deficiências graves corrigidas. O estado de nutrição e eletrolítico devem 
ter monitoria durante o tratamento2.

A introdução da nutrição parenteral em pacientes graves deve ser progres-
siva e sob rígida monitoria. Deve ser iniciada com não mais de 50% das neces-
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sidades energéticas e proteicas estimadas, seguido de acréscimos até alcançar o 
total requerido pelo paciente, nas primeiras 24-48 horas5.

Muitos fatores determinam o momento ideal para a introdução da nutri-
ção parenteral em neonatos. Estes incluem a idade da gravidez, a suficiência 
percebida da nutrição intrauterina, e a presença de comorbidades, tais como 
septicemia, trombocitopenia e doença respiratória. Não há prova robusta so-
bre o efeito da introdução precoce de nutrição parenteral para a prevenção de 
icterícia neonatal8. 

A retirada deve ocorrer quando uma adequada nutrição oral ou enteral for 
tolerada e o estado de nutrição estiver equilibrado. Esta deve ser planejada e 
também gradual, com revisão diária do progresso do paciente5. 

Os equipamentos empregados na infusão de formulações sem lipídios, san-
gue ou produtos do sangue, podem ser utilizados por um período de até 96 
horas sem aumentar a incidência de infecção. Para as formulações com lipídios, 
devem ser substituídos a cada 24 horas9. 

Em pacientes com pancreatite aguda, a nutrição parenteral mostra-se menos 
eficaz do que a nutrição enteral para reduzir os desfechos mortalidade, insufi-
ciência múltipla de órgãos, infecções sistêmicas e necessidade de intervenções 
cirúrgicas10.

Em pacientes submetidos a transplante de medula óssea, o uso de fluidos 
intravenosos mais dieta oral tem preferência em relação à nutrição parenteral; 
porém, esta pode ser importante nos casos de comprometimento gastrintestinal 
grave11. 

O suplemento de selênio em neonatos muito prematuros associa-se a uma 
redução dos episódios de septicemia, porém não melhora a sobrevida e não 
reduz doença pulmonar crônica neonatal ou retinopatia da prematuridade12. Há 
limitada prova para recomendar suplemento de selênio em pacientes críticos13. 

Entre as complicações do uso prolongado de nutrição parenteral, incluem-se: 
cálculo biliar, colestase e alterações na função hepática2. 

Idealmente, todos os aminoácidos essenciais devem ser incluídos na for-
mulação de nutrição parenteral, associados a uma variedade de  não-essenciais, 
para garantir suficiente quantidade de nitrogênio proteico2 (ver monografia, 
página 388). 

A contribuição energética deve ser fornecida em proporção de 0,6 a 1,1 me-
gajoules (150 kcal a 250 kcal) por grama de nitrogênio proteico. Uma mistura de 
carboidrato e lipídios (normalmente, 30% a 50% como lipídios), como fonte de 
energia, permite melhor utilização de aminoácidos do que se for administrada 
apenas com glicose2.

A glicose é a fonte preferida de carboidrato, mas a administração de mais de 
180 g/dia exige monitoria frequente da glicemia e pode requerer o uso de insu-
lina. As soluções hipertônicas de glicose (10% a 50%) devem ser infundidas em 
um cateter venoso central para evitar trombose2 (ver monografia, página 746).

As emulsões lipídicas apresentam como vantagens: elevada proporção de 
energia por volume de fluido; pH neutro; iso-osmolaridade com o plasma; e 
fornecem ácidos graxos essenciais. Entre as reações adversas, incluem-se epi-
sódios febris ocasionais (usualmente com emulsões a 20%) e respostas anafilá-
ticas raras. Pode ocorrer interferência com dados bioquímicos, tais como gases 
sanguíneos e cálcio. São necessárias verificações diárias para garantir completa 
depuração plasmática em condições nas quais o metabolismo lipídico esteja sob 
possibilidade de alterações. Aditivos não devem ser misturados com emulsões 
lipídicas, a menos que haja conhecida compatibilidade2 (ver monografia, página 
814).

Os triglicerídios de cadeia média e os de cadeia longa são igualmente efica-
zes, em curto prazo, para promover o crescimento de neonatos prematuros14. 
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Nestes pacientes, porém, não é recomendada a introdução precoce de lipídios 
(até 5 dias após o nascimento) para acelerar o crescimento ou para prevenir 
morbidade e mortalidade15. 

A provisão adequada de fosfato (20 mmol a 30 mmol/dia) é necessária para 
permitir a fosforilação da glicose e para prevenir hipofosfatemia2 (ver mono-
grafia, página 726). 
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11 SuBSTÂNCiAS miNErAiS

Jardel Corrêa de Oliveira

O uso de substâncias minerais é feito por via oral para algumas condições 
frequentes, como prevenção e tratamento da cárie, da anemia por deficiência de 
ferro e prevenção da pré-eclampsia. O tratamento das doenças diarreicas agu-
das baseia-se principalmente no uso dos sais para reidratação oral, podendo ser 
utilizado em alguns casos também o sulfato de zinco.

Carbonato de cálcio é usado no tratamento de hiperfosfatemia em pacientes 
com insuficiência renal grave ou associada a hiperparatireoidismo e em estados 
hipocalcêmicos. Os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas do Ministé-
rio da Saúde indicam seu uso isolado na hiperfosfatemia da insuficiência renal 
crônica e no hipoparatireoidismo. Nesta última condição, bem como para ra-
quitismo, osteomalacia e prevenção de fraturas na osteoporose, os protocolos 
sugerem seu uso em associação com vitamina D1-4. Em revisão do Clinical Evi-
dence5 seu uso isolado não se mostrou eficaz na prevenção de fraturas vertebrais 
e não vertebrais quando comparado a placebo. Portanto, o uso de cálcio para 
esta finalidade deve ser feito em associação com colecalciferol em doses diárias 
superiores a 400 UI. Porém, ainda assim o benefício é mais patente somente 
em pessoas em instituições de longa permanência quanto a prevenção de fra-
turas não vertebrais. Em pacientes de ambulatório, o risco de efeitos adversos 
decorrentes do uso combinada a vitamina D, como hipercalcemia, formação 
de cálculos urinários e insuficiência renal podem ser superiores aos modestos 
benefícios apenas na prevenção de fratura de quadril6. O uso de cálcio isolado é 
recomendado na prevenção de doença hipertensiva específica da gravidez. Ele 
reduz o risco de pré-eclampsia, principalmente em mulheres com baixa inges-
tão de cálcio e naquelas com elevado risco de hipertensão. Diminui também o 
risco de morte ou morbidade grave materna7. O suplemento de cálcio em crian-
ças sadias não tem fundamento científico (ver monografia, página 445).

Fluoreto de sódio é solução bucal administrada em bochechos com eficácia 
comprovada na prevenção da cárie. Revisão Cochrane8 demonstrou redução da 
cárie em crianças e adolescentes com uso de bochechos de fluoreto. Outra revi-
são9 comparou o uso de fluoreto em dentifrício, bochecho, vernizes ou gel em 
crianças e adolescentes, não havendo diferença de eficácia entre eles. O uso de 
bochecho em combinação com creme dentifrício produziu modesta redução na 
cárie em comparação com o creme sozinho10 (ver monografia, página 715).

Sais para reidratação oral são intervenção eficaz e prioritária em todos os 
casos de diarreia aguda, capaz de reduzir a morbimortalidade. O uso de sais 
para reidratação oral com osmolaridade reduzida, ou seja, com concentrações 
menores de sódio e glicose, está combinada a menor necessidade de infusão 
de fluidos por via intravenosa e redução no número de evacuações e vômitos 
em crianças11. Estes sais também se mostraram eficazes em pacientes de cólera. 
Entretanto, nesta condição, por causa da rápida perda de eletrólitos, há o risco 
de hiponatremia. Em revisão sistemática12 a incidência de hiponatremia grave 
não foi estatisticamente significante e não houve informação de hiponatremia 
sintomática ou óbito. Porém, o total de pacientes avaliados nos ensaios clínicos 
foi pequeno, exigindo cautela no uso de sais de osmolaridade reduzida em casos 
de cólera. Em casos de diarreia com sangue deve-se considerar a possibilidade 
de infecção entérica invasiva e se utilizar também antibióticos13. Diarreia com 
duração superior a 2 semanas exige investigação clínica para determinar a causa 
e instituir o tratamento específico (ver monografia, página 934).

Sulfato ferroso é indicado no tratamento de anemia por deficiência de ferro, 
a qual decorre de sangramentos agudos ou crônicos, má-absorção ou, menos 
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frequentemente, déficit dietético. No tratamento de anemia na gravidez, revisão 
Cochrane demonstrou melhora na anemia, mas a maioria dos ensaios clínicos 
era de baixa qualidade metodológica e não avaliou desfechos maternos e fetais 
importantes. Verificou-se tendência para ocorrência de mais efeitos adversos 
gastrintestinais com uso de ferro, porém a maioria dos ensaios apresentou da-
dos escassos sobre isto14. Embora amplamente utilizado também como suple-
mento na gravidez e para crianças, as provas são insuficientes para recomendar 
seu uso de forma rotineira15, 16. Seu uso de forma profilática deve ficar reserva-
do para situações de risco elevado para anemia por deficiência de ferro, como 
em casos de deficiência dietética, síndrome de má-absorção, menorragia, após 
gastrectomia total ou subtotal13 e em pacientes com insuficiência renal crônica, 
indicação prevista em Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica do Ministério da 
Saúde17. O uso de ferro com as refeições pode reduzir sua biodisponibilidade, 
mas melhorar a adesão ao tratamento por diminuir seus efeitos adversos (ver 
monografia, página 1005).

Sulfato de zinco é utilizado no tratamento de doenças diarreicas agudas e 
persistentes em associação com os sais de reidratação oral em crianças. Em re-
visão Cochrane, seu uso reduziu a frequência e duração da diarreia18. A admi-
nistração por 10 a 14 dias diminui a incidência de novos episódios de diarreia 
nos 2 a 3 meses seguintes ao tratamento13. Meta-análise demonstrou redução 
nos episódios de diarreia grave, disenteria e diarreia persistente, bem como, de 
infecções respiratórias, como pneumonia19. Em crianças com diarreia aguda 
pode aumentar a ocorrência de vômitos18. Uma vez que a maioria dos casos de 
diarreia aguda é autolimitada, com duração inferior a 1 semana, o uso do sulfato 
de zinco deve ser considerado em casos de diarreia grave e/ou recorrente e em 
crianças em situação de risco (ver monografia,página 1004).
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12 ViTAmiNAS

Lenita Wannmacher (revisado por Rosa Martins)

Vitaminas são usadas para prevenção e tratamento de estados de deficiência 
específica ou quando a dieta não traz aporte suficiente desses elementos. Há 
enorme consumo de preparações vitamínicas, o que não mostra valor maior 
do que placebo1. Vitaminas hidrossolúveis são comparativamente  não-tóxicas, 
mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piridoxina e vitamina D pode 
acarretar efeitos adversos graves. 

Ácido fólico serve para repor os estados deficitários, corrigindo a anemia 
megaloblástica decorrente. Não deve ser administrado sem vitamina B12 con-
comitante em anemia megaloblásticas não diagnosticadas, pois pode precipitar 
neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou mais dos defeitos do 
tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres receberem, além do ácido 
fólico usual da dieta, suplementos contendo ácido fólico antes e durante as pri-
meiras semanas de gravidez. Para mulheres sem história prévia de concepto 
com defeitos do tubo neural, mas com possibilidade de engravidar, recomenda-
-se suplemento alimentício de 400 microgramas diários de ácido fólico. Casais 
que têm uma criança afetada por defeitos do tubo neural apresentam risco de 
2% a 3% em outras gravidezes. O suplemento com 4.000 microgramas/dia de 
ácido fólico, iniciado um mês antes do período em que a mulher deseja engravi-
dar e prolongado pelos três primeiros meses de gravidez, resulta em diminuição 
de 71% nas recorrências de defeitos do tubo neural.2-4 Meta-análise5 envolvendo 
6.425 mulheres estudou o suplemento 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 suplemento não determinou aumento signi-
ficante de aborto espontâneo e gravidez ectópica, mas pode estar relacionado 
com gravidezes múltiplas. Também pode ser útil como suplemento em anemias 
hemolíticas, síndromes de má-absorção, em pacientes em nutrição parenteral 
total e naqueles recebendo metotrexato6 (ver monografia, página 372).

Calcitriol é a forma ativa de vitamina D. Sua principal função é aumentar a 
absorção intestinal de cálcio e fósforo para promover mineralização óssea. Em 
países continuamente ensolarados, os estados de carência de vitamina D estão 
geralmente associados a insuficiências hepática e renal, daí a inclusão da forma 
ativa (calcitriol). Em revisão do Clinical Evidence7, o suplemento de vitamina D 
para prevenção de fratura em mulheres  pós-menopáusicas foi classificada como 
benefício provável, em razão da discrepância de resultados na literatura. Inclui 
meta-análise8 em que altas doses orais de vitamina D (colecalficerol e ergocal-
ciferol; 700-800 UI/dia), associadas ou não a suplemento de cálcio, reduziram 
o risco de fraturas  não-vertebrais (quadril e outras) em idosos, em comparação 
a placebo e cálcio isolado, o que não aconteceu com dose de 400 UI/dia. Em 
revisão Cochrane9, vitamina D sozinha não protegeu idosos contra fraturas 
 não-vertebrais, vertebrais ou qualquer outra. Não houve diferenças significantes 
de eficácia entre análogos de vitamina D comparados a ela. Calcitriol associou-
-se a incidência aumentada de efeitos adversos. Um ensaio clínico randomiza-
do10 não mostrou que o suplemento de cálcio mais vitamina D reduz o risco de 
fraturas clínicas em mulheres com um ou mais fatores de risco para fraturas. 
Comparativamente a cálcio e a placebo, alfacalcidiol e calcitriol, analisados em 
conjunto, reduziram significantemente qualquer fratura, fraturas  não-vertebrais 
e vertebrais. Não houve diferença significante entre os dois análogos de vitami-
na D11. Comparando os análogos calcitriol e alfacalcidiol à vitamina D combi-
nada com placebo ou cálcio, uma revisão sistemática mostrou que os primeiros 
reduziram todas as fraturas em maior proporção de mulheres (diferença de 10% 
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dos análogos vs. placebo; diferença de 2% de vitamina D vs. placebo; P < 0,01). 
Os análogos demonstraram eficácia em fraturas  não-vertebrais e vertebrais, su-
perando a vitamina D. Em prevenção secundária, os achados não fundamen-
tam o suplemento oral de rotina com cálcio e vitamina D3, isoladamente ou em 
combinação, para evitar novas fraturas em idosos12. Em osteoporose induzida 
por corticosteroides, a associação de cálcio e vitamina D previne a perda óssea 
em vértebra lombar e punho. Por ter preço baixo e reduzida toxicidade, a terapia 
profilática deve ser instituída em todos os pacientes que iniciam corticotera-
pia13. Vitamina D deve ser dada por 24 meses a crianças de pele escura por sua 
incapacidade de produzir suficiente vitamina D3 pela pele. Vitamina D tam-
bém é usada em estados deficitários causados por síndrome de má-absorção ou 
doença crônica hepática, em pacientes em diálise, bem como na hipocalcemia 
associada a hipotireoidismo1 (ver monografia, página 437).

Hidroxocobalamina (vitamina B12) corrige a anemia megaloblástica resul-
tante de deficiência de vitamina B12. Como a causa da deficiência é na maior 
parte das vezes de absorção, sua reposição deve ser feita por via parenteral14. (ver 
item 15.1, página 263)(ver monografia, página 562)

Piridoxina (vitamina B6) é utilizada em estado de deficiência de piridoxina; 
tem indicação empírica nas neurites periféricas, como a induzida por hidrazida 
que impede a absorção intestinal de vitamina B6. Altas doses são dadas em hipe-
roxalúria e anemia sideroblástica. O suplemento na gravidez e no parto não pa-
rece trazer benefícios sobre desfechos, tais como fenda palatina, má-formações 
cardíacas, desenvolvimento neurológico, parto prematuro e pré-eclampsia15. 
Também não se encontrou prova de melhora de curto prazo em depressão, 
fadiga, sintomas de tensão e funções cognitivas. Não se conhece os efeitos da 
vitamina em idosos sadios no sentido de prevenir demência16 (ver monografia, 
página 587).

Retinol (vitamina A) é utilizado no tratamento de carência deste nutriente, 
cujos principais sintomas são xeroftalmia, cegueira noturna e ceratomalacia. 
Essa consiste em queratinização e predisposição para perfuração de córnea, 
causando cegueira em 250.000 crianças por ano, nos países subdesenvolvidos. 
Faz-se tratamento por um ano quando há sinais graves de xeroftalmia. O su-
plemento também é eficaz para se contrapor ao aumento de susceptibilidade a 
infecções, particularmente sarampo e diarreia. Retinol deve ser dado durante 
epidemia de sarampo para reduzir as complicações1. Revisão sistemática apoia a 
recomendação da Organização Mundial da Saúde de que duas doses de retinol 
(200.000 UI) sejam administradas a todos os casos de sarampo, especialmente 
crianças com menos de 2 anos com sarampo grave, adicionalmente ao trata-
mento padrão17. Em regiões de alto risco, deve haver distribuição universal e 
periódica a pré-escolares e crianças entre seis meses e 2 anos, bem como a todas 
as grávidas a oito semanas do parto. Tendo em vista a comprovação de efeito 
teratogênico, o uso de retinol deve ser cauteloso em grávidas (ver monografia, 
página 894).

Tiamina (vitamina B1) é indicada para reposição em situações de deficiência 
desse nutriente, tais como: beribéri, síndrome de carência clássica; encefalopa-
tia de Wernicke, emergência médica que ocorre na desintoxicação alcoólica; 
síndrome de Korsakoff e polineuropatia que são manifestações de deficiência 
acentuada em etilistas; encefalomiopatia necrosante subaguda (síndrome de 
Leigh). A deficiência também ocorre em doenças metabólicas genéticas. Para 
o tratamento de situações de emergência em alcoolistas crônicos, com indispo-
nibilidade de via oral, existe a forma injetável, a ser administrada intravenosa e 
lentamente, em doses até 300 mg/dia. Reações alérgicas podem ocorrer, precoce 
e tardiamente, devendo-se contar com a possibilidade de ressuscitação, se ne-
cessário18 (ver monografia, página 604).
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Subcomissão Editorial

13.1 Anticonvulsivantes
A epilepsia é síndrome cerebral crônica de diversas etiologias, caracterizada 

por manifestações recorrentes clinicamente diversificadas, entre as quais figu-
ram as convulsões. Uma correta caracterização clínica de epilepsia e classifica-
ção das crises epilépticas orientam racionalmente o tratamento. A maioria dos 
pacientes com epilepsia não obtém remissão espontânea de sinais e sintomas. 
Logo, os antiepilépticos são prescritos para prevenir a recorrência de crises. O 
propósito do tratamento é propiciar melhor qualidade de vida para o paciente, 
com melhor controle das crises e o mínimo de efeitos adversos1.

O momento para início do tratamento farmacológico é ainda questão contro-
vertida, 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 como em crianças. A decisão é individual e 
baseia-se na avaliação de riscos para cada paciente, afastando fatores desencade-
antes e estabelecendo as devidas restrições ao uso de medicamentos (por exemplo, 
dirigir veículos). Para a primeira convulsão não provocada, usualmente não se 
prescrevem antiepilépticos2. É extremamente difícil, se não impossível, predizer o 
sucesso do tratamento para o paciente individual com base no mecanismo de ação 
dos fármacos3. Apenas algumas generalizações são possíveis:
1. Pacientes com crises tônico-clônicas generalizadas e com crises parciais ob-

têm mais sucesso com fármacos bloqueadores dos canais de sódio (carbama-
zepina, fenitoína e valproato de sódio/ácido valproico).

2. Pacientes com crises de ausência respondem a valproato de sódio/ácido val-
proico4, 5.
O passo mais importante para o sucesso terapêutico é a correta identificação 

do tipo de epilepsia, já que os mecanismos de geração e propagação das crises 
são diferentes, e os vários anticonvulsivantes agem por diversos mecanismos 
que podem ou não favorecer em cada situação específica4.

A escolha do antiepiléptico deve levar em consideração efeitos adversos (es-
pecialmente em crianças, mulheres em idade de reprodução, grávidas 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 teratogenicidade, elimina 
problemas de interação farmacológica, melhora a adesão dos pacientes e simpli-
fica a avaliação da resposta terapêutica5, 6.

Diante da persistência de crises, costuma-se aumentar a dose do fármaco de 
primeira escolha até que surjam efeitos adversos limitantes1.

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 
opções sejam equivalentes para aumentar o grau de controle3.

Em casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional.
1. Associação de fármacos com diferentes mecanismos de ação, visando siner-

gismo. 
2. Associação de fármacos com diferentes perfis de efeitos adversos.
3. Não associação de fármacos com significante capacidade de indução ou ini-

bição enzimática hepática.
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Em crianças, o tratamento continua até um a 2 anos após os pacientes esta-
rem livres de crises2. Em adultos, não há definição sobre a duração de tratamen-
to após uma primeira crise.

As interações farmacológicas em potência e a monitoria de teores 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 esco-
lha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tônico-clônicas 
secundárias a uma descarga focal. Tem maior índice terapêutico do que feni-
toína, e sua relação dose-concentração plasmática é linear. Tem menos efeitos 
adversos do que fenitoína ou fenobarbital, cuja incidência pode ser diminuída 
por alteração do intervalo entre doses. Em casos de insucesso com monoterapia, 
mostra-se sinérgica com ácido valproico7, 8 (ver monografia, página 441). 

Clonazepam é benzodiazepínico selecionado por ser tratamento na mioclô-
nus e outras formas de epilepsia7, 8, em crianças (ver monografia, página 497). 

Diazepam é benzodiazepínico considerado a primeira escolha no tratamen-
to de emergência do estado de mal epiléptico. Sua administração deve ocorrer 
em até 30 a 60 minutos após o início da crise, quando mecanismos compensa-
tórios ainda previnem o dano neuronal1. O tratamento deve ser instituído de 
preferência por via intravenosa, para se obter rápido início de ação. É associado 
a outras medidas, tais como oxigenoterapia, hidratação parenteral e adminis-
tração de solução de glicose, se houver sinais de hipoglicemia. Em um estudo 
foram comparados diazepam e opções terapêuticas no manejo inicial do estado 
de mal epiléptico. Diazepam, que tem rápida ação, foi seguido de pronto por fe-
nitoína, cujo tempo de ação é mais longo, e essa combinação demonstrou eficá-
cia no controle do estado de mal epiléptico9. Diazepam intravenoso faz cessar o 
quadro convulsivo em 60%-80% dos pacientes, e pode ser repetido, em adultos, 
de 30 a 60 minutos após a primeira dose1, 10, 11. Se as crises persistirem por mais 
de uma hora após a conduta inicial, o uso de anestésicos gerais é recomendado. 
Quando o estado de mal epiléptico é desencadeado pela suspensão súbita de 
antiepilépticos anteriormente empregados, reiniciar o tratamento com tais fár-
macos é conduta eficaz (ver monografia, página 628).

Fenitoína é eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas, 
com ou sem generalização secundária, e de crises tônico-clônicas generalizadas 
primárias. Em estado de mal epiléptico é dada em sequência ao diazepam. O 
risco de bloqueio A-V e de outras arritmias contraindica seu uso em pacientes 
cardiopatas e em idosos com estado de mal epiléptico1. É necessário monitoria 
de concentrações plasmáticas para ajuste de doses e detecção de efeitos tóxicos 
(ver monografia, página 694).

Fenobarbital é barbitúrico com eficácia em quase todos os tipos de epilepsia, 
exceto nas crises de ausência. Por ser muito sedativo em adultos e causar hiper-
cinesia e alterações de comportamento em crianças, não é mais considerado 
primeira escolha em nenhum tipo de crise8. Fica reservado para casos refratá-
rios de crises tônico-clônicas generalizadas primárias e pacientes em que maior 
grau de sedação é desejado. Na forma injetável, pode ser usado no estado de 
mal epiléptico em casos refratários, mas seu uso intravenoso deve ser evitado 
em pacientes que receberam dose oral recente do fármaco1. Os efeitos adversos 
mais graves correspondem à depressão cardiorrespiratória (ver monografia, pá-
gina 698).

Sulfato de magnésio é usado para prevenção de convulsões em pré-eclamp-
sia e eclampsia. Para tanto, é empregado preferentemente em infusão intraveno-
sa contínua. Mostra ser o mais eficaz e seguro anticonvulsivante em comparação 
aos demais para tratar tais tipos de convulsões12. Também tem sido indicado 
para prevenir surgimento de eclampsia em grávidas com pré-eclampsia13. Em 
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revisão sistemática Cochrane14 de seis estudos que compararam sulfato de mag-
nésio com placebo ou não tratamento anticonvulsivante, o fármaco reduziu à 
metade o risco de eclampsia e provavelmente a mortalidade materna, sem in-
fluir na morbimortalidade fetal. Ensaio clínico aleatorizado15 testou o efeito de 
sulfato de magnésio em pacientes com pré-eclampsia, havendo redução de apro-
ximadamente 50% na incidência dessa condição. Comparativamente a diaze-
pam, sulfato de magnésio reduziu mortalidade materna e associou-se a melho-
res índices de Apgar em 5 minutos e a menor permanência dos recém-nascidos 
em unidades de tratamento intensivo16 (ver monografia, página 988).

Valproato de sódio ou ácido valproico é considerado como primeira esco-
lha para crises generalizadas primárias, de ausência, mioclônicas e espasmos 
infantis17, 18. Nas crises mioclônicas, a monoterapia com ácido valproico exerce 
controle em 75%-90% dos pacientes. Tem eficácia comparável à de carbamaze-
pina e fenitoína no controle de crises parciais e controla crises de ausência em 
80% dos pacientes18. Deve ser feita monitoria da função hepática durante os seis 
primeiros meses de tratamento, especialmente em hepatopatas, em menores de 
três anos, em pacientes com doenças metabólicas e degenerativas e em pacientes 
em uso de outros anticonvulsivantes. Hepatite e pancreatite fulminantes e os 
distúrbios sanguíneos são eventos adversos que podem ser fatais.

Os anticonvulsivantes estão associados a má-formações fetais, especialmente 
a carbamazepina, o valproato de sódio e a fenitoína. O uso em mulheres em 
idade fértil e em grávidas deve ser feito com extrema cautela e sob acompanha-
mento. Deve ser considerado o uso de folato como suplemento antes e durante 
a gravidez na prevenção de lesões de tubo neural. O risco de sangramento in-
tracraniano no neonato causado por carbamazepina, fenobarbital e fenitoína 
pode ser prevenido pelo uso de fitomenadiona antes e depois do parto1 (ver 
monografia, página 1047).
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13.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor
Os transtornos afetivos constituem um grupo de condições mentais caracte-

rizadas por alterações de humor. Compreendem episódios e transtornos depres-
sivos, distimia (neurose depressiva)e transtorno afetivo bipolar. Os distúrbios 
depressivos englobam depressão maior, distimia e tipos  não-especificados de 
depressão. As diversas apresentações da doença depressiva não parecem condi-
cionar diferenças de respostas farmacológicas.

A depressão na infância e na adolescência tem sido alvo de interesse dos 
pesquisadores1. É escassa a prova de benefício de tratamento na criança, talvez 
por esse tipo de depressão apresentar alto grau de remissão espontânea. Em-
bora ainda o tratamento farmacológico seja tema controvertido ao tratamento 
posterior psicoterápico, sendo aquele reservado a casos mais graves e persis-
tentes, em crianças com mais de 10 anos de idade, administrado sob cuidado-
so acompanhamento, por tempo limitado e em combinação com psicoterapia. 
Revisão Cochrane2 de 13 estudos que compararam antidepressivos tricíclicos a 
placebo concluiu que o tratamento farmacológico não foi eficaz no controle da 
depressão em indivíduos na pré-puberdade. Há preocupação com a indução 
de comportamentos suicidas em adolescentes em uso de antidepressivos3. En-
saio clínico4 que comparou a associação de inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina com terapia cognitivo-comportamental a inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina (ISRS) isoladamente mais cuidado clínico usual, em 
adolescentes com depressão moderada a grave, demonstrou melhora em 57% e 
insucesso em 20% ao fim de 28 semanas, não revelando que a associação contri-
buísse para os desfechos em comparação ao grupo controle.

A depressão na gravidez e no  pós-parto pode requerer tratamento farma-
cológico. Revisão Cochrane5 avaliou a prevenção de depressão  pós-parto por 
meio de antidepressivos, incluindo a nortriptilina, dados logo após o parto a 
mulheres que apresentaram o problema em gravidezes prévias. Não houve clara 
demonstração de benefício, pelo que a profilaxia da depressão  pós-parto não é 
recomendada. Em revisão Cochrane6 sobre tratamento da depressão  pós-parto, 
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os autores concluem pela insuficiência de provas que orientem recomendações. 
Na prática, todos os ISRS aumentam o risco de má-formações congênitas. Ad-
ministrados no fim da gravidez, expõem os recém-nascidos a risco de 20% a 
30% em relação às seguintes alterações neonatais: agitação, problemas de tônus 
e sucção, convulsões e hiponatremia, entre outros7.

Várias têm sido as abordagens para manejo da depressão, incluindo as psico-
lógicas e as farmacológicas. Tratamentos psicológicos breves (16 a 20 sessões) 
mostram-se eficazes em pacientes com depressão de moderada intensidade. Em 
casos mais graves, coadjuvam a farmacoterapia. Ensaio clínico randomizado8 
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 resultados superiores ao de cada intervenção isolada.

A farmacoterapia faz-se necessária para casos com sintomas mais intensos, 
como presença de transtornos ou episódios depressivos maiores. Nos 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, são recomendados, entre as várias possibilidades, os an-
tidepressivos tricíclicos e os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRS). Antidepressivos de uso corrente têm eficácia e velocidade de início de 
resposta clínica semelhantes, mas diferem quanto à incidência de efeitos inde-
sejáveis, menor nos agentes mais novos. A maior parte dos estudos demonstra 
a superioridade dos antidepressivos em relação ao placebo e a semelhança de 
eficácia quando comparados entre si 9.

A escolha dos antidepressivos não se baseia apenas em eficácia, mas em ou-
tros critérios que envolvem segurança, tolerabilidade, toxicidade em dose ex-
cessiva, resposta prévia do paciente ou de um familiar a determinado agente, 
experiência do médico no manejo de um determinado fármaco, e ocorrência 
de situações especiais que exijam antidepressivos isentos ou com menor grau 
de alguns dos efeitos adversos e custo10. Meta-análise11 de dez estudos compa-
rou 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 meta-análise12 de 11 ensaios clíni-
cos mostraram eficácia símile entre tricíclicos e ISRS e maior tolerabilidade aos 
últimos, o que ocasionou menor abandono de tratamento. Os ISRS, entretanto, 
podem aumentar a ideação suicida, sobretudo em crianças e adolescentes.

Importante rever o paciente duas vezes por semana no início do tratamento 
com os tricíclicos, uma vez que a resposta ao tratamento se inicia depois da 
segunda semana e pode demorar até seis semanas para se manifestar de for-
ma completa. Somente adepois desse período deve-se cojitar em não respos-
ta ao tratamento. Começa-se o tratamento com doses menores, com aumento 
progressivo, especialmente em idosos. O tratamento em dose plena deve ser 
continuado de 6 a 12 meses após da remissão dos sintomas, de forma a evitar a 
recaída, e a retirada deve ser feita de forma gradual. 

Quando os pacientes não respondem a doses adequadas de antidepressivos 
de primeira escolha, é preciso, em primeiro lugar, verificar sua adesão ao trata-
mento. Se essa é alta, o diagnóstico deve ser reconsiderado, sendo pesquisadas 
as co-morbidades. Se o tratamento farmacológico for ainda conveniente, pode-
-se substituir o fármaco ou adicionar outro antidepressivo ao anterior. Há pouca 
certeza sobre a opção preferente. No caso de associações, o risco de interações 
farmacológicas deve ser levado em consideração. 
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O uso com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) é contraindicado de-
vendo ser respeitado intervalo mínimo de 15 dias sem uso de tricíclicos para 
início do tratamento com IMAO e vice-versa.

A doença bipolar inclui episódios de depressão maior e mania, sendo diag-
nosticada quando, ao menos uma vez, um episódio de mania ocorreu na vida 
do paciente. Há quatro indicações principais para uso de lítio na 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 tratamento dessas condições13. Apresenta como 
desvantagem início retardado de efeito e por isso utilizam-se anticonvulsivantes, 
neurolépticos ou benzodiazepínicos em associação com lítio no início do trata-
mento. Esses e outros fármacos não superam a eficácia do lítio, sendo também in-
dicados como opção para pacientes com contraindicações formais ao uso de lítio.

Pelo fato de sua dose terapêutica ser muito próxima da dose tóxica, o uso do 
lítio deve ser feito por especialista e quando é possível fazer monitoria de seu 
teor sérico. O uso prolongado pode causar distúrbios de tireoide e déficit cogni-
tivo e de memória. A recidiva da doença é comum com a suspensão que assim 
deve ser feita de forma gradual.

Amitriptilina é antidepressivo tricíclico. Revisão14 comparou tolerabilidade 
e eficácia de amitriptilina com as de outros antidepressivos tricíclicos e inibido-
res seletivos da recaptação de serotonina. Amitriptilina foi tão eficaz quanto os 
demais antidepressivos. Amitriptilina induz maior sedação que outros agentes 
tricíclicos, o que é vantajoso em pacientes que expressam a depressão por dis-
túrbios do sono (insônia terminal). Como os demais agentes tricíclicos, deve-se 
cuidar para não ocorrer dose excessiva pela gravidade de quadro cardiovascular 
a ela associado (ver monografia, página 512). 

Clomipramina é, entre os agentes tricíclicos, o que apresenta menor cardio-
toxicidade. Clomipramina apresenta também eficácia no controle do transtorno 
do pânico15 e na remissão do distúrbio obsessivo-compulsivo16 (ver monografia, 
página 529).

Nortriptilina, entre os tricíclicos, causa a menor hipotensão postural. Ensaio 
clínico duplo-cego e controlado por placebo17 comparou a eficácia de nortrip-
tilina, psicoterapia interpessoal e sua combinação em prevenir ou retardar re-
corrência de depressão em 187 pacientes com 59 anos ou mais. Os tratamentos 
ativos foram mais benéficos que o placebo em relação ao desfecho medido. A 
combinação de intervenções superou a psicoterapia isolada e o placebo e mos-
trou tendência a ser mais eficaz que a monoterapia com nortriptilina (ver mo-
nografia, página 579). 

Fluoxetina é o protótipo dos ISRS. No tratamento da depressão maior, fluo-
xetina foi significantemente mais bem tolerada do que tricíclicos18. Em casos de 
doses excessivas, o dano foi menor com fluoxetina do que com antidepressivos 
tricíclicos19, pois ocorrem menor número de mortes e internações (ver mono-
grafia, página 554). 

Carbonato de lítio é um agente estabilizador do humor. Recomenda-se o 
lítio na prevenção de episódios depressivos recidivantes, tanto do transtorno 
bipolar como na depressão unipolar. Em pacientes bipolares que recebem lítio 
profilático regularmente por vários anos, as consequências dessa intervenção 
tem sido significantemente limitadas por aumento de índice de abandono de 
tratamento. Lítio mostra-se eficaz nos pacientes que apresentam quatro ou mais 
episódios de doença bipolar por ano (cicladores rápidos) e nos pacientes que 
têm sintomas psicóticos. 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 lítio20. O tratamento com lítio não cura a doença. Não é supe-
rior aos antidepressivos no controle da depressão, necessita ajuste de dose mais 
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difícil de fazer, e seus efeitos indesejáveis são mais sérios. Em revisão21 de nove 
estudos, lítio, comparativamente a placebo, mostrou maior eficácia em prevenir 
a recidiva de episódios na doença bipolar. A profilaxia com lítio tem falhado nos 
cicladores rápidos, o que também ocorre com outras intervenções terapêuticas. 
No tratamento da mania, lítio traz benefício definido, superando o placebo de-
pois de 3 a 4 semanas de uso22. Em comparação com outros fármacos23, superou 
clorpromazina e mostrou resultados semelhantes aos de haloperidol, valproato 
de sódio e carbamazepina em estudos com quatro semanas de duração (ver mo-
nografia, página 448). 

Carbamazepina, um anticonvulsivante, tem sido usado na doença bipolar, 
durante o período de latência do lítio. Também tem lugar no tratamento de 
manutenção em pacientes que não toleram o lítio ou são cicladores rápidos24 
(ver monografia, página 441).

Valproato de sódio é anticonvulsivante, usado como adjuvante ou agente 
alternativo ao lítio em doença bipolar25. O Clinical Evidence categoriza como 
benefício definido a intervenção com valproato de sódio em mania23 (ver mo-
nografia, página 1047).
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13.3 medicamentos utilizados na doença de Parkinson
A doença de Parkinson idiopática é distúrbio neurológico progressivo, ca-

racterizando-se por degeneração de neurônios dopaminérgicos da substância 
negra e por inclusões neuronais conhecidas como corpúsculos de Lewy. As 
manifestações clínicas da doença resultam do desequilíbrio entre neurotrans-
missores, o qual é induzido pela degeneração de neurônios dopaminérgicos 
nigroestriatais. Com isso, há redução de modulação pela dopamina estriatal e, 
consequentemente, exacerbação da modulação colinérgica, indutora das alte-
rações motoras.

Há duas estratégias terapêuticas possíveis. Aumentar a estimulação dopa-
minérgica, conseguida, por exemplo com agonistas dopaminérgicos diretos ou 
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com precursor de dopamina, como a levodopa, ou reduzir a estimulação coli-
nérgica ou glutamatérgica, restabelecendo o equilíbrio dos neurotransmissores. 

Esta segunda forma de tratamento era antes feita com fármacos antimus-
carínicos, como biperideno, que se opõem ao excesso de efeitos colinérgicos 
centrais. Anticolinérgicos possuem eficácia comprovada no controle do tremor 
em repouso quando comparados ao placebo, mas não controlam outros sinto-
mas, como rigidez e bradicinesia1, 2. É frequente a ocorrência de efeitos adversos 
inaceitáveis, como falha de registro de memória de curto prazo, confusão men-
tal aguda, alucinações e psicoses, exacerbação de disfunção de lóbulo frontal, 
xerostomia, transtorno urinário e obstipação intestinal. Além disso, causam 
efeito rebote com marcada deterioração do parkinsonismo (crise colinérgica) 
decorrente da retirada abrupta desses agentes1-4. Eles não são recomendados a 
pacientes com mais de 65 anos – faixa etária na qual se concentra a maior pre-
valência da doença – além de precipitar psicoses em pacientes com Parkinson 
avançado3. Poderiam ser utilizados em pacientes jovens, com cognição intacta e 
cujo sintoma predominante seja o tremor de repouso1, 3, 5, mas o tratamento não 
evita a progressão da doença.

Para tratamento, a escolha mais adequada deve considerar estádio da doença, 
sintomas presentes, idade do paciente, outros medicamentos em uso e efeitos 
adversos em potência do fármaco a ser selecionado, bem como a decisão de 
usar monoterapia ou fármacos em associação6. O tratamento é sintomático e 
não deve ser iniciado a não ser quando as manifestações prejudicam de modo 
significante as atividades diárias7.

A neuroproteção, evitando a progressão da doença, seria uma meta desejada, 
mas ainda não evidenciada com nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou 
outros fármacos testados6.

Sintomas que se assemelham à doença de Parkinson aparecem em outros 
distúrbios neurológicos que não respondem aos antiparkinsonianos. Antip-
sicóticos, por exemplo, induzem alterações motoras símiles às do Parkinson 
idiopático. 

Levodopa + carbidopa e levodopa + benserazida são associações sinér-
gicas. Levodopa é precursor de dopamina central e periférica. Na periferia, a 
conversão é feita pela dopadescarboxilase circulante. A inibição enzimática por 
carbidopa ou benserazida diminui a conversão periférica, fazendo com que 
maior concentração de levodopa circulante chegue ao sistema nervoso central. 
Isso exige menores doses de levodopa e reduz os efeitos adversos decorrentes da 
dopamina periférica. A levodopa produz benefícios clínicos para praticamente 
todos os pacientes e reduz a mortalidade associada à Síndrome de Parkinson e 
é considerado o fármaco mais eficaz no controle dos sintomas dessa doença, 
especialmente rigidez e bradicinesia (ver monografia, página 808). 

O maior problema no tratamento com levodopa consiste no aparecimento de 
flutuações motoras e discinesias associadas ao uso prolongado. Pacientes mais 
jovens são mais vulneráveis ao aparecimento desses sintomas8. No início da do-
ença os pacientes experimentam ação sustentada da levodopa, contudo, com 
o passar do tempo, a duração da resposta após cada dose diminui, resultando 
em períodos sem cobertura terapêutica (fenômeno wearing off). Pacientes com 
doença avançada também podem sofrer interrupções súbitas da atividade tera-
pêutica da levodopa (fenômeno on-off). As flutuações motoras podem não ter 
previsão e causam incapacidade.

Uma das possibilidades de manejo consiste em fracionar as doses de levodo-
pa com maior número de administrações diárias9, 10, favorecendo apresentações 
de levodopa + inibidor da dopadescarboxilase em doses baixas, que são úteis na 
terapia inicial e nas fases avançadas da doença. Nos poucos estudos comparados 
entre os dois inibidores da dopadescarboxilase periférica disponíveis, não foram 
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observadas diferenças clínicas significantes11, 12 e as diretrizes de tratamento não 
fazem distinção entre o inibidor da dopa-descarboxilase a ser empregado1, 10, 13. 
Assim, a associação escolhida deve privilegiar a dose e não o inibidor da dopa-
descarboxilase presente na formulação. 

Recentemente, os agonistas dopaminérgicos têm sido utilizados como mo-
noterapia na doença de Parkinson inicial; no entanto, revisão recente mostrou 
que, comparados a levodopa, são efetivos em reduzir as complicações motoras, 
mas com aumento de efeitos adversos e menor controle dos sintomas motores9, 

14, 15.
Existem circunstâncias nas quais é preferível iniciar o tratamento sintomá-

tico com levodopa, ao invés de fazê-lo com agonistas dopaminérgicos. Idade é 
fator a ser considerado: em pacientes acima de 70 anos, em que o risco de flutu-
ação é menor, levodopa pode ser a escolha inicial. A presença de comorbidades 
pode também determinar a seleção inicial. Havendo deficiência cognitivo, levo-
dopa torna-se a primeira escolha8, 16.
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13.4 Antipsicóticos e adjuvantes
Psicoses englobam esquizofrenia e síndromes relacionadas. As situações agu-

das correspondem às crises psicóticas, tendo múltiplas causas. A doença crônica 
caracteriza-se pela recorrência de surtos (em 75% dos indivíduos acometidos), 
em intervalos com variedade de períodos de tempo. O tratamento é feito com 
antipsicóticos, que não diferem muito em sua atividade antipsicótica, mas di-
ferem em seus efeitos adversos. Os antipsicóticos convencionais incluem as fe-
notiazinas, como a clorpromazina, que é mais adequada na fase aguda quando 
há necessidade de sedação, e as butirofenonas, como o haloperidol, usado no 
tratamento da fase aguda, quando predominam os sintomas produtivos, e na 
fase de manutenção. Revisão sistemática (n=794) mostrou que a clorpromazi-
na é responsável por mais hipotensão e o haloperidol por mais distúrbios de 
movimentos1. Cerca de um terço dos pacientes com esquizofrenia é resistente 
ao tratamento convencional, especialmente aqueles que apresentam sintomas 
negativos (embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressão e falta 
de estímulo)2, 3. 

Como os antipsicóticos convencionais induzem importantes efeitos adver-
sos, novos fármacos – antipsicóticos atípicos – foram introduzidos, tais como a 
risperidona2. Este pretende aliviar sintomas e melhorar a qualidade de vida, com 
o mínimo de efeitos adversos. Meta-análise de 52 ensaios clínicos randomiza-
dos, com um total de 12.649 pacientes esquizofrênicos, comparou antipsicóticos 
convencionais a antipsicóticos atípicos, incluindo a risperidona, demonstrando 
eficácia e segurança similes entre eles4. Assim, o tratamento da esquizofrenia 
aguda deve ser feito preferentemente com emprego de antipsicóticos tradi-
cionais, reservando os atípicos para situações especiais, em que haja sintomas 
negativos ou refratariedade ou intolerância ao tratamento convencional3, 5. A 
manutenção do tratamento deve ser feita com a menor dose possível. A prepa-
ração de depósito do haloperidol para uso intramuscular pode ser usada na ma-
nutenção de pacientes nos quais a adesão ao tratamento oral não é possível. No 
tratamento de manutenção, antipsicóticos atípicos foram menos testados, pois 
a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas5. A redução 
rápida deve ser evitada. A retirada deve ser gradual e requer acompanhamento 
para evitar recaída.

No tratamento prolongado, a falta de adesão compromete os resultados tera-
pêuticos. Esse aspecto pode ser melhorado com intervenções de comportamen-
to e psicoeducacionais2. O uso dos antipsicóticos por pelo menos seis meses 
após um surto agudo reduz o risco de recaídas em comparação a não trata-
mento2. Na seleção da terapia deve-se cotejar os benefícios e os riscos do trata-
mento continuado de antipsicóticos e considerar seu custo, que é maior com os 
antipsicóticos atípicos6. Os efeitos adversos dos antipsicóticos são comuns no 
tratamento de longo prazo merecendo atenção a hipotensão, a síndrome neuro-
léptica maligna e a depressão da medula óssea. Os sintomas extrapiramidais de-
pendem, além da substância usada e da dose administrada, da susceptibilidade 
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individual do paciente. Seu controle consiste na redução e/ou na administração 
de biperideno ou retirada do antipsicótico. 

Clorpromazina, entre as fenotiazinas, é o representante mais estudado, mas 
a eficácia dos congêneres é simelhante, sem prova de superioridade clínica re-
levante com nenhum deles3. Em revisão sistemática Cochrane7 de 50 estudos 
controlados por placebo, houve melhora dos sintomas avaliados por escala de 
impressão global em seis meses, mas apresentou muitos efeitos adversos, parti-
cularmente sedação, hipotensão e considerável ganho de peso. Clorpromazina 
tem indicação em surtos psicóticos e na agitação psicomotora em razão de seus 
efeitos sedativos. Para sedação de pacientes internados (em ventilação mecâni-
ca, em surtos psicóticos associados a doença grave), a clorpromazina atua mais 
rápida e eficazmente que haloperidol3. Revisão Cochrane8 de dez estudos de-
monstrou que pacientes controlados que receberam clorpromazina na fase agu-
da devem continuar o tratamento, pois a incidência de recidivas é menor do que 
naqueles que suspenderam o tratamento. Tendo moderados efeitos adversos, a 
clorpromazina permanece como um dos medicamentos mais prescritos para a 
esquizofrenia (ver monografia, página 532).

Haloperidol, uma butirofenona, tem demonstrando eficácia na redução de 
recaídas. Embora possa ser usado em surtos agudos, de preferência é empregado 
em tratamento de manutenção quando se mostra eficaz, embora apresentando 
efeitos extrapiramidais9. Revisão sistemática10 de 21 ensaios clínicos randomi-
zados e controlados por placebo demonstrou melhora global dos pacientes em 
6 e 24 semanas, mas também aumentou a incidência de distonia aguda, acatisia 
e parkinsonismo. Em razão desses efeitos adversos, os autores da revisão reco-
mendam que sejam empregados outros antipsicóticos, e que haloperidol não 
seja mais o protótipo para controle de ensaios clínicos com novos antipsicóticos. 
Sua forma de decanoato permite administração a intervalos maiores e, sendo 
injetável, suprime a necessidade de cooperação de pacientes que não aceitam o 
tratamento. Revisão sistemática11 de um pequeno ensaio clínico randomizado 
não identificou diferença de eficácia entre decanoato de haloperidol e halope-
ridol oral ao fim de quatro meses. Haloperidol associou-se a distonia aguda, 
acatisia e parkinsonismo (ver monografia, página 748).

Biperideno, um agente anticolinérgico, por ter ação predominantemente 
central, o que evita efeitos adversos periféricos, é o fármaco de escolha para 
contornar os efeitos extrapiramidais dos antipsicóticos, em pacientes abaixo de 
65 anos, inclusive a distonia aguda (não deve ser usado quando existem sinto-
mas relacionados ao uso prolongado como a discinesia tardia)12, 13, 14 (ver mono-
grafia, página 516). 

Risperidona, antipsicótico atípico, pode ser usada quando há resistência 
ou intolerância aos antipsicóticos típicos. Apresenta menos efeitos sedativos e 
extrapiramidais quando utilizada em doses baixas, usualmente as terapêuticas, 
mas há descrição de síndrome neuroléptica maligna com seu uso, além de maior 
ganho de peso4, 5, 15 (ver monografia, página 929).
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13.5 Ansiolíticos e hipnossedativos
A ansiedade não é primariamente doença ou sintoma de doença, mas sim 

uma emoção indispensável ao desempenho adequado do ser humano. Algumas 
vezes, no entanto, atinge graus doentios, prejudicando esse mesmo desempenho 
e provocando sofrimento de talintensidade que exige intervenção terapêutica1.

Atualmente a ansiedade caracterizada como doença apresenta-se como clíni-
cas que respondem de forma diversa aos ansiolíticos. O correto diagnóstico da 
alteração, o conhecimento de seu curso natural e a identificação de sua resposta 
a um fármaco específico são necessários à terapia. Para manejo da ansiedade 
existem tratamentos  não-farmacológicos (psicoterapia, terapia cognitivo-com-
portamental) e medicamentos. Os principais fármacos utilizados contempora-
neamente no tratamento da ansiedade incluem benzodiazepínicos, buspirona, 
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antidepressivos, inibidores da monoamina oxidase (MAO) e bloqueadores beta-
-adrenérgicos.

Todos os derivados benzodiazepínicos têm propriedades farmacológicas se-
melhantes. Não existem dados que mostrem superioridade de nenhum deles 
como ansiolítico.

Atualmente, em muitos dos distúrbios de ansiedade, dá-se preferência aos 
antidepressivos como clomipramina. Considerando os riscos do uso prolon-
gado, ainda que menores, benzodiazepínicos deixaram de ser primeira escolha 
no tratamento de longo prazo do transtorno de ansiedade generalizada2 e vêm 
sendo progressivamente substituídos por antidepressivos, explorando-se ainda 
os efeitos dos primeiros sobresintomas somáticos, em particular no início do 
tratamento2, 3.

Benzodiazepínicos estão indicados em reações agudas de estresse, embora 
não existam estudos satisfatórios a respeito, provavelmente em razão da alta 
incidência de resolução espontânea desses casos. Protocolos para avaliar efeti-
vidade e segurança de benzodiazepínicos no transtorno do pânico e no estresse 
 pós-traumático ainda estão em análise4. No distúrbio obsessivo-compulsivo, 
clomipramina mostrou-se eficaz. 

Insônia é a crença, por parte do paciente, de que não está dormindo suficien-
temente. Não é, pois, uma doença para a qual um hipnótico represente a cura, 
mas sim um sintoma decorrente de variedade de causas 1.

A insônia pode ser primária (sem causa definida) ou secundária a proble-
mas orgânicos ou psicológicos. Classifica-se em temporária ou transitória (por 
exemplo, em resposta à alteração do ritmo diurno após viagens aéreas intercon-
tinentais) ou crônica5.

A insônia crônica, sem uma síndrome psiquiátrica definida associada, deve 
ser tratada sem uso de fármacos. Em insôniasecundária a alguma condição físi-
ca, ou ao uso de determinadas substâncias ou a algum transtorno psiquiátrico, 
o tratamento deve se dirigir à correção da causa primária do distúrbio do sono.

A insônia transitória constitui-se na única indicação bem comprovada de 
hipnóticos. Durante longo tempo utilizaram-se barbitúricos, hidrato de cloral e 
meprobamato como hipnóticos. Foram posteriormente substituídos por benzo-
diazepínicos porque apresentam maior índiceterapêutico e menor possibilidade 
de induzir tolerância e dependência física. Meta-análise, envolvendo 45 ensaios 
clínicos randomizados, confirmou a eficácia de benzodiazepínicos em diminuir 
a latência do sono e prolongar sua duração. A melhora global, no entanto, não 
foi muitomaior do que a observada no grupo placebo. Eventos adversos foram 
mais comuns com os sedativos versus placebo6. Logo, os benefícios desses fár-
macos 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 no terror noturno e no sonambulismo. Embora di-
ferentes benzodiazepínicos – diazepam, estazolam, flurazepam, flunitrazepam, 
lorazepam, midazolam, nitrazepam, temazepam, triazolam e outros – sejam 
apresentados como agentes hipnóticos específicos, todos são semelhantes com 
relação ao efeito sedativo. As principais diferenças entre eles, algumas vezes 
oferecendo vantagens terapêuticas, são farmacocinéticas. Quanto à avaliação 
econômica, ela é limitada nessa área. Contemporaneamente, a única diferença é 
o custo de cada produto farmacêutico.

Diazepam é o protótipo dos benzodiazepínicos, apresentando eficácia 
como ansiolítico e hipnossedativo símile à dos demais representantes do gru-
po. É indicado na ansiedade generalizada e na insônia transitória, mas deve ser 
administrado por tempo curto, para evitar dependência física e síndrome de 
abstinência. Por sua longa ação, acarreta sedação diurna quando usado como 
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hipnótico7. Em idosos, deve ser administrado em baixas doses, com acompa-
nhamento de efeitos adversos. Um estudo informa que responderia por cerca de 
50% das prescrições de psicoativos no país, sugerindo que as possibilidades de 
sobreprescrição ou de uso abusivo são maiores que as de não adesão à terapêu-
tica8 (ver monografia, página 628).

Clomipramina é antidepressivo tricíclico, considerado segunda escolha no 
tratamento do transtorno do pânico, distúrbio obsessivo-compulsivo e ansieda-
de generalizada por causa da maior incidência de efeitos adversos em compara-
ção com novos antidepressivos3 (ver monografia, página 529). 
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14.1 medicamentos utilizados insuficiência cardíaca

Rosa Martins

A insuficiência cardíaca (IC) é caracterizada como síndrome clínica comple-
xa de caráter sistêmico, definida como disfunção cardíaca que causa inadequa-
do suprimento sanguíneo para atender as necessidades metabólicas e tissulares, 
na presença de retorno venoso normal, ou fazê-lo somente com elevadas pres-
sões de repleção cardíaca. O mecanismo fisiopatológico responsável pelos sinais 
e sintomas clínicos pode ser decorrente da disfunção sistólica (60% dos casos 
está associada à disfunção ventricular esquerda sistólica), diastólica (40% à dis-
função diastólica, relacionada ao aumento da esperança de vida da população) 
ou de ambas, acometendo um ou ambos os ventrículos1. 

A IC é uma complicação comum em pacientes com doença cardiovascular e 
pode ser considerada como problema epidêmico em progressão. A IC é a causa 
mais frequente de internação por doença cardiovascular1.

A principal etiologia da IC no Brasil é a cardiopatia isquêmica crônica as-
sociada a hipertensão arterial. Em determinadas regiões geográficas do país, 
com situação socioeconômica precária, encontram-se formas de IC associadas 
a doença de chagas, endomiocardiofribrose e a cardiopatia valvar reumática 
crônica1.

A IC crônica é classificada de acordo com os sinais e sintomas apresentados 
pelo paciente:
•	 Classe I – ausência de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A 

limitação para esforços é semelhante à esperada em indivíduos normais.
•	 Classe II – sintomas desencadeados por atividades cotidianas.
•	 Classe III – sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as 

cotidianas ou aos pequenos esforços.
•	 Classe IV – sintomas em repouso.

A IC aguda é classificada de acordo com a condição clínica apresentada pelo 
paciente2:
•	 IC aguda com pressão arterial elevada: pressão arterial elevada, com sinto-

mas que aparecem rapidamente.
•	 IC aguda com pressão arterial normal: pressão arterial normal, com história 

prévia de piora dos sintomas de IC crônica.
•	 IC aguda com pressão arterial baixa: sinais e sintomas de hipoperfusão teci-

dual, pressão arterial baixa ou choque cardiogênico.
A prevenção da IC consiste no controle dos fatores de risco e a prevenção da 

agudização ou complicação da doença instalada e está baseada no cumprimento 
de medidas não farmacológicas e farmacológicas.

O propósito do tratamento tanto farmacológico quanto não farmacológico é 
a diminuição dos sinais e sintomas, melhoria da qualidade de vida e aumento da 
sobrevida do paciente3. O tratamento não farmacológico é parte integrante e in-
dispensável do controle da IC e consiste na adoção de medidas que preservem e 
melhorem a capacidade funcional do coração. A dieta deve ter restrição hídrica 
e de sal, além de balanceamento dos outros componentes. A carga e intensidade 
de exercício deve ser monitorada, incluindo a atividade sexual. O uso de tabaco, 
drogas ilícitas e álcool deve ser desencorajado. Deve-se ter atenção especial com 
o uso de medicamentos que possam desencadear sintomas de IC1. O tratamento 
farmacológico é selecionado de acordo com a condição clínica e deve melhorar 
os sintomas e aumentar a sobrevida. Diferentes fármacos (inibidores da enzima 
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conversora da angiotensina II, bloqueadores de receptores de angiotensina, be-
tabloqueadores adrenérgicos e digoxina) são utilizados e em alguns casos em 
associação para aumentar a efetividade e reduzir o risco de reação adversa a 
medicamentos. Alguns medicamentos ainda utilizados no tratamento de IC 
para melhora dos sintomas não aumentam a sobrevida: digitálicos e diuréticos. 
Vasodilatadores (particularmente inibidores da enzima conversora da angio-
tensina) e betabloqueadores adrenérgicos mostraram ser capazes de aumentar 
a sobrevida em diversos ensaios clínicos. A espironolactona, administrada em 
pacientes graves já em uso de outros tratamentos, reduz a mortalidade, mas 
aumenta o risco de hiperpotassemia. A redução de mortalidade induzida por 
qualquer tratamento em pacientes com insuficiência cardíaca por disfunção 
diastólica é desconhecida3.

A congestão sistêmica, a congestão pulmonar e os sintomas delas decorrente 
são os principais sinais de agudização da IC crônica ou de IC aguda “nova”. O 
edema agudo de pulmão é a apresentação clínica inicial de cerca de 8% a 12% 
dos pacientes com IC aguda e está associado a um pior prognóstico no hospital2.

Diuréticos são utilizados para manter o equilíbrio hidreletrolítico, promo-
vendo a natriurese, contribuindo para a manutenção e melhor controle do esta-
do volêmico. A ação diurética é diretamente relacionada a dose utilizada, deven-
do-se iniciar com a menor dose e aumentar progressivamente de acordo com 
o estado de congestão e não devem ser usados como monoterapia1. De acordo 
com revisão Cochrane4, o resultado combinado de estudos pequenos, e relativa-
mente heterogêneos, fornece forte prova que os diuréticos aliviam os sintomas, 
reduzem os episódios de agudização e aumentam a capacidade ao exercício em 
paciente com IC crônica, mas ressalvam que existe fraca prova do efeito sobre 
a mortalidade. Espironolactona é usada geralmente em associação com medi-
camentos espoliadores de potássio, contrapondo-se a esta ação. Diferente dos 
outros diuréticos, a espironolactona diminui a mortalidade e deve ser usada em 
pacientes com IC classe funcional III/IV com potássio sérico inferior a 5,0 mEq/
L3. Furosemida é usada, por via intravenosa, para reduzir a congestão em pa-
cientes com edema agudo de pulmão e na forma oral em pacientes com IC classe 
funcional III/IV e filtração glomerular de até 5 mL/min. Hidroclorotiazida tem 
ação natriurética modesta em relação a furosemida, devendo ser utilizada em 
paciente com IC classe funcional II e filtração glomerular superior a 30 mL/min 
(ver monografia, página 665, página 732 e página 759). 

Enalapril melhora os sintomas em pacientes com IC de qualquer classe 
funcional e diminui a mortalidade, devendo ser precocemente administrado, 
a fim de alterar progressão de doença e prevenir eventos isquêmicos1, 3. Em pa-
cientes com IC aguda já em uso de IECA estes devem se mantidos, mas se o 
paciente ainda não estiver em uso, o medicamento deve ser iniciado 48 horas 
após o equilíbrio do quadro clínico2. Dentre os IECA, enalapril foi escolhido 
pela comodidade posológica, pois apresenta maior meia-vida do que captopril, 
permitindo maior espaçamento entre as doses (ver monografia, página 824).

Losartana, como o enalapril, melhora os sintomas e diminui a mortalidade 
em paciente com IC de qualquer classe funcional. Entretanto, seu uso é restrito 
a pacientes com intolerância ao IECA1-3. O uso combinado ao IECA na tentativa 
de interromper duas vias do sistema renina-angiotensina não tem comprovação 
científica de eficácia até o momento, e há tendência a aumentar a mortalidade2, 3 
(ver monografia, página 820). 

Digoxina tem efeito inotrópico positivo por meio da inibição da enzima 
sódio-potássio ATPase que fornece energia para a bomba de sódio, além disso, 
aumenta o tônus parassimpático, diminui a frequência sinusal, prolonga a con-
dução atrioventricular e melhora a perfusão renal (favorece excreção de sódio 
e água)3. Atualmente tem uso restrito na IC aguda acompanhada de fibrilação 
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atrial e com fração de ejeção inferior a 45%, pois, como os diuréticos, aliviam 
os sintomas e reduzem internação, mas não aumentam a sobrevida. Outro fator 
restritivo ao uso da digoxina é a necessidade de monitoria sérica do fármaco e 
de potássio, em razão de estreita margem terapêutica e risco de cardiotoxicida-
de1, 5 (ver monografia, página 642).

Carvedilol é um bloqueador de receptores alfa e beta adrenérgicos podendo 
ser usado nas classes funcionais II/III/IV da IC, em conjunto com IECA, digo-
xina e diuréticos3, e pode ainda ser usado como monoterapia1. Em associação 
ou não, a dose inicial deve ser a menor possível, com aumento progressivo de 
acordo com a necessidade clínica. De maneira geral, os betabloqueadores favo-
recem o bloqueio de manifestações neuro-humorais da IC e têm efeito antiar-
rítmico. Adicionalmente, o carvedilol tem atividade vasodilatadora moderada, 
propriedades antioxidantes no endotélio e pode determinar um remodelamento 
reverso da função simpática nervosa cardíaca com o uso prolongado, acima de 
3 meses1. Neste sentido, propicia a melhora sintomática e reduz a mortalidade 
nestes pacientes. Nos episódios agudos de IC o carvedilol não deve ser des-
continuado, a menos que haja contraindicação específica1 e nos pacientes que 
ainda não o utilizam pode ser iniciado 2 a 3 dias antes da alta do hospital2 (ver 
monografia, página 456).
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14.2 medicamentos antiarrítmicos

Marcus Tolentino Silva

Compreendem um grupo diverso de medicamentos que afetam a condução 
de impulsos elétricos no coração. A maioria deles, como os betabloqueadores 
(propranolol e metoprolol) e a lidocaína, tem aplicações importantes associadas 
a sua propriedade antiarrítmica, ampliando seu espectro de aplicações clínicas1.

Considerando a atividade eletrofisiológica, na Relação Nacional de Medica-
mentos Essenciais encontram-se as seguintes classes de antiarrítmicos1: classe 
Ib (lidocaína); classe Ic (propafenona); classe II (betabloqueadores); classe III 
(amiodarona); e classe IV (verapamil). A classe I inclui os medicamentos que 
interferem com a despolarização, sendo divididos conforme suas característi-
cas adicionais. A classe Ib diminui a fase de repolarização e o intervalo QT, e 
aumenta o limite de fibrilação. A classe Ic prolonga os intervalos PR e QRS. A 
classe II reduz a frequência e contratilidade cardíacas, assim como diminui a 
condução de impulsos no sistema condutor cardíaco. A classe III diminui a fase 
de repolarização e prolonga a duração da ação potencial e o intervalo QT, pelo 
bloqueio dos canais de potássio. A classe IV inclui os bloqueadores dos canais 
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de cálcio que afetam as células marca-passo em que o fluxo de entrada desse íon 
é relativamente mais importante.

O efeito eletrofisiológico dos antiarrítmicos pode não estar relacionado à sua 
efetividade no tratamento de determinado tipo de arritmia em um paciente par-
ticular. Por isso, sugere-se a classificação com base no tecido cardíaco de ação 
do medicamento1. Os fármacos que atuam no nodo sino-atrial incluem betablo-
queadores e antiarrítmicos da classe IV. Os fármacos que atuam nos ventrículos 
incluem os antiarrítmicos da classe I e III. Os fármacos que atuam na arritmia 
atrial incluem os antiarrítmicos da classe Ic, da classe III e os betabloqueado-
res; os que atuam em alvos periféricos incluem os antiarrítmicos da classe III; e 
aqueles que atuam no nodo átrio-ventricular incluem antiarrítmicos da classe 
Ic, da classe IV e os betabloqueadores.

Amiodarona é fármaco com propriedades antiarrítmicas de classe III. É usa-
da no controle da arritmia ventricular e supraventricular, assim como aquela 
relacionada à síndrome de Wolff-Parkinson-White1. Meta-análise revela que o 
seu uso na insuficiência cardíaca está associado à redução de 20% a 25% da 
mortalidade. Entretanto, o fármaco também foi associado a um aumento de 
120% a 124% de reações adversas (hipotensão e bradicardia)2 (ver monografia, 
página 510).

Lidocaína é antiarrítmico de classe Ib usado no tratamento da arritmia ven-
tricular, principalmente depois de enfarte do miocárdio1. Provas revelam que a 
lidocaína reduz a fibrilação ventricular e pode aumentar a mortalidade. Por cau-
sa disso, o uso profilático no enfarte agudo do miocárdio não é recomendado3. 
Nos casos de taquicardia ventricular, a amiodarona propiciou maior sobrevida 
até o atendimento no hospital em comparação a lidocaína4 (ver monografia, 
página 565).

Metoprolol é betabloqueador cardiosseletivo, usado no manejo da hiperten-
são, angina, arritmia cardíaca, enfarte do miocárdio e insuficiência cardíaca1. 
Provas revelam que o medicamento é efetivo no controle da frequência ventri-
cular no descanso e no exercício, assim como dos benefícios em potência de sua 
associação à digoxina5 (ver monografia, página 953).

Propafenona é antiarrítmico de classe Ic com alguma atividade inotrópica 
negativa e de bloqueio de beta-adrenoceptor. É usado no manejo da arritmia 
supraventricular e ventricular1. Revisão sistemática de boa qualidade metodo-
lógica revela que é eficaz e seguro na redução da recorrência de fibrilação atrial6 
(ver monografia, página 592).

Propranolol é betabloqueador  não-cardiosseletivo, usado no manejo da hi-
pertensão, angina, enfarte do miocárdio e arritmia cardíaca1. Provas sugerem 
sua aplicação na prevenção da fibrilação atrial após ponte de artéria coronária, 
quando associado a amiodarona7 e no tratamento sintomático da síndrome da 
taquicardia postural ortostática8 (ver monografia, página 594).

Verapamil é fenilalquilamina bloqueadora de canal de cálcio e antiarrítmico 
de classe IV, usado no controle da arritmia supraventricular e no manejo da 
angina e hipertensão1. Prova advinda de revisão sistemática revela que vera-
pamil é efetivo no tratamento da arritmia supraventricular, apesar do risco de 
hipotensão9 (ver monografia, página 607).
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14.3 medicamentos usados em cardiopatia isquêmica

Marcus Tolentino Silva

A cardiopatia isquêmica é um transtorno da função cardíaca causado por 
fluxo sanguíneo insuficiente para o tecido muscular do coração. A diminuição 
do fluxo sanguíneo pode ser devida ao estreitamento das artérias coronárias 
(doença de artéria coronariana), à obstrução por um trombo (trombose coro-
nariana), ou menos comumente, ao estreitamento difuso de arteríolas e outros 
vasos pequenos no coração. A interrupção grave do suprimento sanguíneo para 
o tecido miocárdico pode resultar em necrólise do músculo cardíaco (enfarte 
do miocárdio). O tratamento da cardiopatia isquêmica tem por objetivo reduzir 
os sintomas, melhorar a capacidade ao exercício físico, reduzir a frequência de 
exacerbações agudas e diminuir a mortalidade1. A terapia inclui os seguintes 
grupos farmacológicos: antiagregante plaquetário (ácido acetilsalicílico), beta-
bloqueadores (atenolol e propranolol), bloqueadores dos canais de cálcio (an-
lodipino e verapamil), inibidores da enzima conversora da angiotensina (enala-
pril), trombolíticos (estreptoquinase), reguladores da concentração de lipídios 
(fenofibrato e sinvastatina), anticoagulantes (heparina) e nitratos (isossorbida) 
2. Adicionalmente, medidas como redução de peso, restrição do consumo de sal 
e a adequada atividade física devem ser introduzidas1.

A agregação plaquetária é importante na hemostasia e também está envol-
vida na formação de trombo, principalmente na circulação arterial. Fármacos 
que reduzem a agregação plaquetária são usados para prevenir eventos trom-
boembólicos em pacientes que tiveram enfarte do miocárdio, acidente cerebral 
vascular isquêmico, ataque isquêmico transitório, angina não controlada e na 
prevenção primária de eventos trombolíticos em pacientes em risco. Adicio-
nalmente, são usados na prevenção da reoclusão ou reestenose subsequente a 
procedimentos de angioplastia2. Ácido acetilsalicílico atua pela inibição irre-
versível da cicloxigenase 1 e na prevenção da síntese do tromboxano A2

2. As 
melhores provas sugerem que, apesar do risco de hemorragia gastrintestinal, 
deve ser indicado para homens entre 45 a 79 anos para prevenção de enfarte 
do miocárdio, assim como para mulheres entre 55 a 79 anos para prevenção de 
acidente cerebral vascular isquêmico3 (ver monografia, página 369).
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Betabloqueadores são fármacos antagonistas competidores de receptores be-
ta-adrenérgicos, usados no manejo de distúrbios cardiovasculares como hiper-
tensão, angina, arritmia cardíaca, enfarte do miocárdio e insuficiência cardíaca2. 
Revisão sistemática de boa qualidade metodológica revela que o uso prolonga-
do de betabloqueadores em associação a inibidores da enzima conversora da 
angiotensina melhora sintomas de dispneia e prolonga o período de exercício, 
apesar de não ter efeito significante no teste de caminhada de seis minutos ou 
na pressão parcial de oxigênio do sangue venoso4. Atenolol é betabloqueador 
cardiosseletivo relacionado à baixa atividade simpaticomimética e a proprie-
dades de equilíbrio de membrana2. Provas indicam que sua utilização como 
monofármaco no tratamento da angina não controlada apresenta melhor perfil 
de segurança do que o nifepidino, assim como da associação nifepidino + ate-
nolol5. Propranolol é um betabloqueador  não-cardiosseletivo com proprieda-
des de equilíbrio de membrana e sem atividade simpaticomimética intrínseca2. 
Ensaios clínicos de moderada qualidade metodológica revelam sua utilidade no 
tratamento da angina6 (ver monografias, página 411 e página 594).

O principal uso de bloqueadores dos canais de cálcio é no tratamento da 
angina e hipertensão, assim como em arritmias cardíacas. Seus principais efeitos 
incluem: dilatação das artérias coronárias e das artérias e arteríolas periféricas 
com pouco ou nenhum efeito no tônus venoso; ação inotrópica negativa; redu-
ção da frequência cardíaca; e diminuição da condução do nodo atrioventricu-
lar2. Anlodipino é uma di-hidropiridina bloqueadora dos canais de cálcio com 
ação símile ao nifedipino. O uso do medicamento está associado a uma menor 
incidência de acidente cerebrovascular e enfarte do miocárdio do que outros 
 anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima conversora da angiotensina, 
ou placebo, conforme revelou revisão sistemática de boa qualidade metodoló-
gica7. Verapamil é uma fenilalquilamina bloqueadora dos canais de cálcio e um 
antiarrítmico. O fármaco induz vasodilatação coronária e periférica e inibe o es-
pasmo arterial coronário 2. Comparado aos demais bloqueadores dos canais de 
cálcio, o verapamil é seguro e eficaz na proteção  pós-enfarte na ausência de in-
suficiência cardíaca preexistente8 (ver monografias, página 424 e página 607).

Inibidores da enzima conversora da angiotensina são fármacos 
 anti-hipertensivos que atuam como vasodilatadores e reduzem a resistência 
periférica. São usados no tratamento da hipertensão e insuficiência cardíaca, 
assim como no  pós-enfarte do miocárdio e na profilaxia de eventos cardiovas-
culares em pacientes com certos fatores de risco2. Enalapril é o representante 
do grupo usado no tratamento primário da insuficiência cardíaca e em todos os 
estádios da insuficiência cardíaca crônica para prevenir a deterioração e pro-
gressão da doença cardíaca1. Seu uso associado a um diurético no tratamento da 
insuficiência cardíaca requer precaução, por causa do risco de edema pulmonar 
de rebote2. Grandes ensaios clínicos e meta-análise de estudos pequenos reve-
lam que o uso do medicamento em pacientes sintomáticos com insuficiência 
cardíaca aumenta a sobrevida, reduz a admissão em hospital, melhora a função 
cardíaca e a qualidade de vida9 (ver monografia, página 824).

Trombolíticos são usados no tratamento de distúrbios tromboembólicos 
como enfarte do miocárdio, tromboembolismo de artéria periférica, trombo-
embolismo venoso e no acidente cerebrovascular encefálico. Também são usa-
dos na desobstrução de cânulas e cateteres2. Estreptoquinase ajuda a restaurar 
a perfusão assim como alivia a isquemia cardíaca no manejo do enfarte do mio-
cárdio. A estreptoquinase comparada a outros trombolíticos apresenta menor 
incidência de acidente cerebrovascular no uso inicial, apesar de maior risco de 
reações alérgicas, mostrado por revisão sistemática de boa qualidade metodoló-
gica10 (ver monografia, página 670).
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Medicamentos reguladores da concentração de lipídios são usados no 
manejo da hiperlipidemia (ver também item 14.7) e para a redução do risco 
cardiovascular2. Fenofibrato é derivado do ácido fíbrico usado no tratamento 
das hiperlipidemias, que induz a redução da concentração de lipoproteínas de 
densidade muito baixa (VLDL), aumenta a concentração de lipoproteínas de 
alta densidade (HDL) e possui efeitos com variedade na concentração de li-
poproteínas de densidade baixa (LDL). Revisão sistemática de boa qualidade 
metodológica revela o efeito de classe dos fibratos no perfil lipídico e em des-
fechos cardiovasculares; o fenofibrato está associado à importante redução da 
incidência de enfarte do miocárdio e deve ser usado como opção em pacientes 
que não têm tolerância ou são resistentes às estatinas, em pacientes com hiper-
trigliceridemia ou como adjuvante ao tratamento com estatina11. Sinvastatina é 
o principal representante das estatinas e é o fármaco com maior efetividade na 
diminuição da concentração de lipídios, por meio da inibição da enzima res-
ponsável pela síntese do colesterol, aumentando a depuração do LDL sanguíneo 
e aumentando discretamente a concentração de HDL2. Revisão sistemática de 
boa qualidade metodológica revela o efeito de classe das estatinas na prevenção 
primária e secundária de efeitos coronários, pois reduz a mortalidade associada 
a eventos cardiovasculares, assim como a incidência de enfarte do miocárdio 
fatal, enfarte do miocárdio  não-fatal e acidente cerebrovascular não hemorrági-
co12 (ver monografias, página 701 e página 938).

Anticoagulantes são usados no tratamento e profilaxia de distúrbios trom-
boembólicos. Heparina é um anticoagulante direto que inibe a coagulação 
sanguínea pelo aprimoramento da ação da ação da antitrombina III que inibe 
a atividade dos fatores de coagulação. Revisão sistemática de boa qualidade me-
todológica revela que o seu uso é seguro e efetivo em comparação a outros tra-
tamentos anticoagulantes, quando são considerados os desfechos hemorragia e 
morte13 (ver monografia, página 756).

Os nitratos são vasodilatadores periféricos e coronários usados no manejo 
da angina, insuficiência cardíaca e enfarte do miocárdio2. Apesar de não haver 
provas provenientes de ensaios clínicos, existe consenso que o uso de nitrato, as-
sociado ou não a betabloqueador e/ou bloqueador dos canais de cálcio, é efetivo 
e seguro no tratamento dos sintomas da angina controlada e na qualidade de 
vida14. Há provas de que o uso de nitratos reduz mortalidade e melhora sinto-
mas em casos de enfarte do miocárdio (com elevação do segmento ST) em pes-
soas que não receberam trombolíticos15. Mono e dinitrato de isossorbida são 
vasodilatadores com as propriedades gerais dos nitratos. A forma mononitrato 
(comprimido para administração oral e solução injetável) é metabólito ativo da 
forma dinitrato (comprimido sublingual)2 indicado para crise anginosa. Além 
dos efeitos de classe já citados, existem provas provenientes de ensaios clínicos 
que sua associação com hidralazina pode melhorar a sobrevida e a percepção da 
qualidade de vida em pessoas com insuficiência cardíaca congestiva crônica16 
(ver monografias, página 858 e página 645).
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14.4 Anti-hipertensivos

Rosa Martins

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é a mais frequente doença cardiovas-
cular e é problema relevante de saúde pública no Brasil e no mundo. A HAS é ca-
racterizada pela elevação da pressão arterial sistólica (PAS) ou diastólica (PAD), 
ou ambas, a níveis que exigem adaptação do organismo, o que pode levar à lesão 
de órgão alvo1. É considerada um fator de risco independente, linear e contínuo 
para doença cardiovascular (DCV)2. 

A hipertensão é o principal fator de risco para as doenças cardiovasculares 
(DCV) com prevelência estimada em 28%. Desde a década de 1980 as DCV, 
principalmente doença cerebrovascular e doença coronariana, se destacam 
como principais causas de morte no Brasil. Apesar disso, de 1983 a 2005 houve 
uma redução de 11,8% no índice de mortalidade3.

Os fatores de risco para HAS são: idade, gênero, etnia, fatores socioeconô-
micos, ingestão de sal, obesidade, uso de bebidas alcoólicas e sedentarismo2.

Os limites da pressão arterial considerados normais são arbitrários, e na ava-
liação deve-se considerar também a presença de fatores de risco, lesão de órgão 
alvo e comorbidades. A classificação mais recente da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (2010) para maiores de 18 anos sem comorbidades, não é a diretriz 
que orienta os documentos oficiais do Ministério da Saúde1. Já o sétimo relató-
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rio do Joint National Committee (2003)4, elaborado nos EUA, propõe classifica-
ção simplificada, mas mais rigorosa (ver quadro abaixo) e é o que consta como 
recomendação do Ministério da Saúde, e consistente com revisão sistemática5. 
O fato é que, independente da classificação adotada, a pressão arterial deve ser 
controlada.
Quadro 1. Classificação da pressão arterial de acordo com valores de pressão 
arterial sistólica e diastólica.

Classificação PAS (mmhg) PAD (mmhg)

Normal <120 < 80

Pré-hipertensão 120-139 80-89

Hipertensão

Estágio 1 140-159 90-99

Estágio 2 > 160 > 100

Fonte: Brasil, 2006.

Programas de prevenção e controle da doença devem considerar os fatores de 
risco para HAS (prevenção primária) e DCV (prevenção primária e secundária).

O cuidado do paciente deve ser multiprofissional e o propósito do tratamen-
to é a manutenção de níveis pressóricos controlados conforme as características 
do paciente5, e tem por finalidade a redução do risco de DCV, diminuir a mor-
bimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos indivíduos2.

As medidas não farmacológicas devem ser estimuladas e têm por base a mu-
dança do estilo de vida (controlar o peso, fazer exercícios, abandonar o tabagis-
mo, melhorar o padrão alimentício, reduzir ingestão de sal e bebidas alcoólicas). 
São medidas eficazes na prevenção da doença, mas por dependerem de mu-
dança no estilo de vida são pouco efetivas6. O tratamento farmacológico utiliza 
diversas classes de fármacos selecionadas de acordo com a necessidade de cada 
paciente (presença de comorbidades, lesão em órgãos alvo, história familiar, 
idade e gravidez) e característica do fármaco, tendo como meta a prevenção de 
DCV. Frequentemente, pela característica multifatorial da doença, o tratamento 
da HAS requer associação de dois ou mais  anti-hipertensivos1.

Complicações da HAS não controlada são doença cerebrovascular, doença 
arterial coronariana, insuficiência cardíaca, insuficiência renal crônica e doença 
vascular de extremidades. A incidência destas complicações aumenta os custos 
médicos e socioeconômicos da doença2.
Populações Especiais

Nos negros, a prevalência e a gravidade da hipertensão são maiores, o que 
pode estar relacionado a fatores étnicos e/ou socioeconômicos. Em nosso país 
predominam os miscigenados, que podem diferir dos negros quanto às carac-
terísticas da hipertensão1. Para esses pacientes, desde que não haja contraindi-
cações, o uso de diuréticos e bloqueadores de canais de cálcio é a opção mais 
racional4, 7, 8.

No Brasil, estima-se que 65% dos idosos sejam hipertensos e é nesta faixa 
etária que prevalece a hipertensão sistólica isolada. Uma das limitações do tra-
tamento da HAS nos idosos está relacionada com a disfunção gradativa e ines-
pecífica dos órgãos. O que exige ajuste cuidadoso das doses dos medicamentos, 
redução gradativa da PA e acompanhamento adequado para identificação de 
reações adversas e interações farmacológicas1, 2. As classes de  anti-hipertensivos 
recomendadas para esta população são os diuréticos tiazídicos, em baixas doses, 
IECA (enalapril), e bloqueadores de canais de cálcio4, 8, 9.

Em crianças e adolescentes, a prevalência de HAS varia entre 2% e 13%. A 
verificação da PA é fortemente recomendada a partir dos 3 anos de idade, com 
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atenção especial àquelas crianças com fatores de risco1. O cuidado para estes 
pacientes consiste em medidas não farmacológicas e, caso não haja controle, 
a avaliação para seleção da farmacoterapia é semelhante a do adulto4. É difícil 
tratar estes pacientes, pois há falta de apresentações apropriadas, e a intolerância 
às formas sólidas orais, própria de crianças e adolescentes, exige a manipulação 
de formulações extemporâneas líquidas para tornar possível a administração, o 
que nem sempre é viável nos sistemas de saúde.

O controle da HAS leve e moderada durante a gravidez ainda é controverti-
do. Além de não ser estabelecida clara diferença quanto a eficácia e segurança 
entre os  anti-hipertensivos aprovados disponíveis para o tratamento da HAS na 
gravidez, a sua utilização não altera o risco em potência de pré-eclampsia10. Sen-
do assim, o tratamento da HAS leve na grávida deve ser focado em medidas não 
farmacológicas, já nas formas moderada e grave pode-se optar pelo tratamento 
usual recomendado para cada condição clínica específica, excluindo-se os inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina II (IECA) e antagonistas seletivos 
de receptores de angiotensina II (ARA II), em razão de efeitos teratogênicos em 
potência tão bem descritos6.

14.4.1 Diuréticos
Os diuréticos, especialmente os tiazídicos em baixas doses, são a primeira 

escolha para o tratamento da HAS na maioria dos pacientes11.
Hidroclorotiazida é diurético tiazídico cujo principal sítio de ação é a por-

ção inicial do túbulo distal, bloqueando o co-transporte dos íons sódio e cloreto. 
Tem se mostrado eficaz em reduzir o risco da doença arterial coronariana, da 
doença cerebrovascular, de evento cardiovascular total e da mortalidade11. Pode 
ser usado em monoterapia ou em associação com outros  anti-hipertensivos, 
preferentemente IECA e/ou betabloqueadores6 (ver monografia, página 759). 

Espironolactona é antagonista de aldosterona e diurético poupador de po-
tássio. Na hipertensão refratária ao tratamento, a administração de 25 mg/dia 
de espironolactona em adição a outros três  anti-hipertensivos em média deter-
minou queda significante da pressão arterial6. (ver itens 14.1 e 14.5, página 243 
e página 255) (ver monografia, página 665).

14.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos
Bloqueadores adrenérgicos atuam em receptores beta-adrenérgicos e alfa-

-adrenérgicos, pré e  pós-sinápticos, reduzindo a pressão arterial primordial-
mente pela diminuição de débito cardíaco como consequência da redução do 
tônus simpático. Entre eles, os betabloqueadores têm sido os mais estudados. 
Seus vários mecanismos  anti-hipertensivos envolvem diminuição inicial do dé-
bito cardíaco, redução da secreção de renina, readaptação dos barorreceptores 
e diminuição das catecolaminas nas sinapses nervosas. Embora tenham conhe-
cido perfil farmacológico, provas atualmente disponíveis não apontam o uso 
dos betabloqueadores como primeira escolha para o tratamento de HAS12, por 
não se mostrarem eficazes em reduzir o risco da doença arterial coronariana e 
da mortalidade11.

Atenolol é um dos betabloqueadores mais usados em HAS, em razão de sua 
seletividade por receptores beta-1 cardíacos, maior conveniência de esquema de 
administração e menor penetração no sistema nervoso central6. Deve-se evitar 
o uso como primeira escolha no tratamento de HAS, mas pode ser associado a 
diuréticos quando necessário12. Não é recomendado para pacientes com mais de 
60 anos, grávidas e aqueles que apresentam intervalo QT prolongado12, 13, 14 (ver 
monografia, página 411). 
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Metoprolol também é cardiosseletivo e restrito para HAS nas grávidas 
por oferecer menor risco fetal. Pode ser usado em associação com outros 
 anti-hipertensivos quando necessário12 (ver monografia, página 953).

Propranolol é betabloqueador não seletivo que foi mantido na Rename 2010 
para tratamento de HAS em crianças; a solução oral de 1 mg/mL seria a formu-
lação ideal, ainda não disponível no país até meado de 2010 (ver monografia, 
página 594).

Metildopa é um alfa-agonista, com ação central, que tem uso restrito 
para HAS na gravidez, mas parece prudente não empregar metildopa como 
 anti-hipertensivo preferente para grávidas15, uma vez que a redução de risco 
de morte fetal não é menor que com outros fármacos e a incidência de efeitos 
adversos foi maior10 (ver monografia, página 841). 

14.4.3 Bloqueadores de canais de cálcio
Os bloqueadores dos canais de cálcio diidropiridínicos são potentes vasodi-

latadores, provocando aumento reflexo da frequência cardíaca. Já os não diidro-
piridínicos têm atividade antiarrítmica, maior potência depressora da contra-
tilidade miocárdica e não aumentam a frequência cardíaca. Provas disponíveis 
mostram que o uso desses fármacos, como monoterapia, reduz o risco de do-
ença cerebrovascular e de evento cardiovascular total, mas não reduz o risco da 
doença arterial coronariana e da mortalidade. É possível o uso dos bloqueadores 
dos canais de cálcio em associação com outros  anti-hipertensivos11.

Anlodipino, um diidropiridínico com ação vasodilatadora6, tem a vantagem 
de reduzir o risco de morbidade e mortalidade, quando comparado com outros 
do grupo, e permitir única dose ao dia (ver monografia, página 424).

Verapamil é um antagonista de cálcio não diidropiridínico com atividade 
vasodilatadora (coronariana) e antiarrítmica6. Pode ser usado com relativa segu-
rança em paciente idoso e em pacientes da raça negra. Está indicado também em 
pacientes com HAS associado a cardiopatia isquêmica, enfarte agudo do miocár-
dio sem onda Q com função sistólica preservada2 (ver monografia, página 607).

14.4.4 Vasodilatadores diretos
Os vasodilatadores diretos têm ação direta nos vasos, não são fármacos de 

primeira escolha, e o uso está restrito a HAS de difícil controle e na emergência 
hipertensiva. 

Hidralazina é um vasodilatador direto usado apenas em hipertensão grave e 
refratária6, emergência hipertensiva e pré-eclampsia grave e eclanpsia (ver mo-
nografia, página 560).

Nitroprusseto de sódio tem uso restrito para tratamento de emergência hi-
pertensiva. Idealmente, pacientes em emergência hipertensiva devem ser enca-
minhados para internação em unidade de tratamento intensivo, com monitoria 
de pressão arterial e eletrocardiograma. Nitroprusseto de sódio é o fármaco de 
eleição, por ter grande eficácia hipotensora e efeito controlado pela dose, a des-
peito de ser difícil administrá-lo6 (ver monografia, página 874).

14.4.5 inibidores da enzima conversora da angiotensina
Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) possuem ação 

hipotensora e não existe diferença significante na redução da PA entre os 
IECA16. A escolha do fármaco a ser utilizado deve ter por base o perfil de reação 
adversa e comodidade de uso. Os IECA oferecem proteção renal e cardiovascu-
lar independente de seus efeitos sobre a pressão arterial sistólica. As provas dis-
poníveis mostram que os IECA, como monoterapia, reduzem o risco de doença 
cerebrovascular, evento cardiovascular total, da doença arterial coronariana e 
da mortalidade. Quando comparados aos diuréticos tiazídicos como primeira 
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escolha para tratamento de HAS os resultados são parecidos, mas não são sufi-
cientes para substituir os diuréticos11. Na hipertensão refratária ao tratamento 
com diuréticos é recomendado que se associe um IECA6.

Captopril não possui vantagens sobre outros IECA, devendo seu uso ficar 
restrito para tratamento inicial de urgências hipertensivas. A prática da admi-
nistração sublingual do comprimido de captopril não é recomendada, pois suas 
características farmacocinéticas não permitem a absorção de doses ideais por 
essa via, devendo, portanto, ser deglutido6 (ver monografia, página 439).

Enalapril tem mostrado eficácia superior aos diuréticos na prevenção de 
eventos cardiovasculares em pacientes idosos17. Pode ser usado para o trata-
mento da hipertensão como fármaco de segunda linha em substituição a um 
fármaco ineficaz ou em associação com outros fármacos. Este fármaco tem 
melhor comodidade posológica sendo possível a administração de dose única 
diária6 (ver monografia, página 824).

14.4.6 Antagonistas de receptores de angiotensina ii
Os antagonistas dos receptores de angiotensina II (ARA) têm ação va-

sodilatadora pelo bloqueio da angiotensina II6. A redução da PA pelos ARA 
é semelhante a dos IECA18; são considerados opção terapêutica para pacien-
tes com intolerância aos IECA e podem ser usados em associação com outros 
 anti-hipertensivos11.

Losartana possui menos efeitos não renina-angiotensina associados (tosse e 
angioedema), melhora a perfusão renal e pode ser usada uma vez ao dia. Foi o 
ARA selecionado por apresentar maior número de produtores e menor custo de 
aquisição (ver monografia, página 820).
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14.5 Diuréticos

Rosa Martins

Os diuréticos aumentam a excreção de água e eletrólitos, por isso são em-
pregados em doenças edematosas ou congestão circulatória de origens renal, 
hepática, pulmonar ou cardíaca1.

Hidroclorotiazida, protótipo dos diuréticos tiazídicos, é indicada, em bai-
xas doses orais, como primeira escolha no tratamento de HAS2. É usado como 
adjuvante no tratamento de insuficiência cardíaca crônica controlada, tendo a 
vantagem de efeito diurético moderado e possibilidade de uma administração 
diária3. Pode também ser empregada em hipercalciúria e em diabetes insípido4. 
Seu uso em HAS e IC já foi discutido (ver itens 14.1 e 14.4, página 243 e página 
250) (ver monografia, página 759).

Furosemida é um diurético de alça com importante efeito diurético, inde-
pendente da filtração glomerular4, que promove natriurese intensa, faz parte 
do tratamento conservador de insuficiência renal crônica e da IC3. É indicada 
como adjuvante no tratamento de edemas de qualquer causa5. Seu uso em IC já 
foi discutido (ver item 14.1, página 243 (ver monografia, página 732).

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diurético poupador de potás-
sio, é agente natriurético pouco potente. Pode ser associado a outros diuréticos 
espoliadores de potássio para corrigir a perda deste íon, com a vantagem adi-
cional de incrementar o efeito diurético pela correção do hiperaldosteronismo 
secundário induzido pelo uso prolongado desses agentes4. Está indicada em si-
tuações em que há hiperaldosteronismo, como a ascite da cirrose, por exemplo, 
e em insuficiência cardíaca como agente poupador de potássio3. É tratamento 
de escolha para edema e ascite associados à cirrose hepática, uma vez que a 
administração periódica de espironolactona pode evitar ou diminuir a necessi-
dade de paracentese. Tanto o uso do diurético quanto a paracentese de grande 

255

Medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular e renal



volume melhoram significantemente a função respiratória em pacientes com 
ascite tensa, mas o diurético parece ser superior na melhoria da oxigenação6. 
Está indicada como adjuvante para o tratamento de IC e HAS, como discutido 
em outra seção (ver monografia, página 665). 

Manitol é diurético osmótico, com indicações bem específicas e de uso em 
hospital. É usado para o tratamento de edema cerebral e pressão intraocular 
elevada. Na hipertensão intracraniana após trauma cerebral, é considerado diu-
rético de escolha, mas existem dúvidas sobre o regime ideal de administração e 
sobre a eficácia em comparação a outros agentes que diminuem a pressão intra-
craniana7 (ver monografia, página 829).
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14.6 medicamentos usados no choque

Marcus Tolentino Silva

Choque é termo médico que se refere a uma condição nosológica que afeta 
subitamente o equilíbrio hemodinâmico, geralmente manifestada por insufi-
ciência na perfusão ou oxigenação de órgãos vitais, como cérebro, coração e 
rins1. O choque pode ser classificado como: cardiogênico (resultante da dimi-
nuição do débito cardíaco em cardiopatias); hipovolêmico (relacionado a perda 
sanguínea importante); e vasodilatador (também conhecido como anafilático, 
associado a reação alérgica ou a infecção bacteriana parenteral ou a dano no 
sistema nervoso que causa vasodilatação e queda da pressão arterial)2. Além de 
focar a causa etiológica, a primeira linha de tratamento dos sintomas do choque 
consiste na administração intravenosa de fluidos. Em razão da complexidade da 
condição, as provas têm como base a tradição clínica e estudos de baixa quali-
dade metodológica e de pequeno tamanho de amostras3.

Dobutamina é fármaco simpaticomimético com efeito direto nos recepto-
res beta-1-adrenérgicos, com ação inotrópica positiva no coração. É usada para 
aumentar a contratilidade do coração na insuficiência cardíaca aguda, no cho-
que cardiogênico, no enfarte agudo do miocárdio e no choque séptico. Adicio-
nalmente, sua atividade inotrópica pode ser útil durante cirurgia cardíaca e na 
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pressão positiva expiratória final4. Em caso de hipotensão, a dobutamina não 
deve ser usada como fármaco vasopressor de primeira linha5 (ver monografia, 
página 538).

Dopamina é catecolamina simpaticomimética com efeitos direitos (nos re-
ceptores beta-1-adrenérgicos do miocárdio) e indiretos (por estimulação alfa-
-adrenérgica e ação inotrópica). É usada na insuficiência cardíaca, como ocorre 
no choque cardiogênico e enfarte do miocárdio, assim como pode ser emprega-
da na insuficiência renal, na cirurgia cardíaca e no choque séptico4. Apesar de 
não existirem diferenças significantes entre fármacos vasopressores, recomen-
da-se que a dobutamina seja a primeira escolha5 (ver monografia, página 540).

Norepinefrina (noradrenalina) é catecolamina simpaticomimética de ação 
direta em receptores alfa-adrenérgicos, em receptores beta-1-adrenérgicos e, 
em menor grau, em receptores beta-2-adrenérgicos. Sua atividade alfa-agonista 
adrenérgica induz vasoconstrição periférica, o que aumenta a pressão arterial 
sistólica e diastólica, acompanhada da diminuição reflexa da frequência cardía-
ca. Pode ser usada em situações de emergência de hipotensão, como o choque, 
assim como na parada cardíaca4. Apesar de não existir diferença estatistica-
mente significante, quanto a mortalidade, quando este fármaco é comparado 
à dopamina, ensaio clínico de boa qualidade metodológica sugere que o risco 
de reações adversas é menor com o uso da norepinefrina6. Parecer da Rename 
(2010) recomenda o uso como primeira escolha em pacientes neonatos com 
sepse e acidose metabólica (ver monografia, página 753).

Epinefrina (adrenalina) apresenta ação simpaticomimética direta, e é um 
potente agonista de alfa e beta-adrenoreceptores. Os efeitos da epinefrina são 
do tipo dose-resposta e incluem: aumento da velocidade e força da contração 
cardíaca (baixas doses aumentam a pressão sistólica e reduzem a pressão dias-
tólica e a resistência periférica, enquanto altas doses aumentam a pressão sistó-
lica e diastólica e a resistência periférica); aumento da circulação sanguínea em 
músculos esqueléticos (que é reduzida em altas doses); redução da circulação 
sanguínea nos rins, mucosa e pele; relaxamento da musculatura lisa brônquica; 
hiperglicemia; e maior consumo de oxigênio pelos seus efeitos metabólicos4. 
Também é usado no manejo de reações alérgicas agudas e é indispensável em 
pacientes com anafilaxia e choque anafilático7 (ver monografia, página 549).
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14.7 hipolipemiantes

Rosa Martins

A dislipidemia consiste em distúrbio no metabolismo de lipídios, que pode 
resultar na alteração dos lipídios séricos com elevação do colesterol total (CT), 
elevação do colesterol ligado a lipoproteína de baixa densidade (low density lipo-
protein cholesterol – LDL-C), elevação dos triglicerídeos (TG), e/ou diminuição 
do colesterol ligado a lipoproteína de alta densidade (high density lipoprotein 
cholesterol – HDL-C)1, 2. Estas alterações constituem fator de risco para ate-
rosclerose e, consequentemente, para doença coronariana, principal causa de 
morte por DCV1, 3. Desta forma, a identificação de indivíduos assintomáticos, 
mais predispostos a dislipidemia, é aspecto importante para prevenção e correta 
definição das metas terapêuticas4.

A prevalência de dislipidemia está relacionada ao aumento das DCV, exis-
tindo associação em potência com hábitos de vida (tabagismo, etilismo, seden-
tarismo e ingestão de alimentos ricos em gordura) e com algumas doenças (hi-
pertensão, diabestes e obesidade)3. A causa de dislipidemia pode ser primária, 
definida geneticamente, e secundária, decorrente de interferência nas funções 
metabólicas por doença ou uso de medicamentos4. 

A dislipidemia primária é classificada em: hipercolesterolemia isolada (ele-
vação isolada do LDL-C); hipertrigliceridemia isolada (elevação isolada dos 
TG); hiperlipidemia mista (elevação tanto do LDL-C quando dos TG) e HDL-C 
baixo (redução de HDL-C associada ou não a elevação LDL-C e TG). De modo 
geral, os valores de referência aceitos como normais para as frações lípidicas são:
Quadro 1. Valores de referência aceitos como normais para as frações lipídicas.

FrAÇÃo LiPÍDiCA VALor DE rEFErÊNCiA 
PArA homENS

VALor DE rEFErÊNCiA
PArA muLhErES

CT * *

lDl-C < 160 mg/dl < 160 mg/dl

TG < 150 mg/dl < 150 mg/dl

HDl-C ≥ 40 mg/dl ≥ 50 mg/dl

Adaptado de Sposito, 2007.
* depende da idade.

Estas metas são mais rigorosas de acordo com comorbidades e estratificação 
dos fatores de risco para doença coronariana. Outras frações lipídicas, como por 
exemplo VLDL, são avaliadas em situações específicas.

O controle mais rigoroso da concentração de lipídicos implica na prevenção 
primária (definida no caso de pacientes com risco aumentado, mas sem prova 
clínica de DCV, como enfarte agudo do miocárdio, angina, doença cerebrovas-
cular, doença vascular periférica e que não foi submetido a revascularização)1; 
a prevenção secundária aplica-se a pacientes com eventos clínicos cardiovas-
culares preexistentes3, 5. A abordagem do paciente com dislipidemia deve ser 
multiprofissional para manter o estímulo e auxiliar na adesão ao tratamento 
para atingir as metas desejadas3. A intenção do tratamento consiste em reduzir 
as frações lipídicas aos valores considerados normais, baseados nas característi-
cas clínicas de cada paciente. 

O tratamento deve ser implementado segundo a estratificação do risco para 
DCV de cada paciente definida pela equação de risco de Framingham1, 4. Aos 
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pacientes assintomáticos e de baixo risco recomenda-se, inicialmente, apenas 
medidas  não-farmacológicas com base na mudança do estilo de vida – re-edu-
cação alimentar com redução do consumo de gordura e aumento da ingestão 
de fibras, perda de peso, plano de atividade física e cessação do tabagismo2. As 
medidas farmacológicas de prevenção primária e secundária de doença coro-
nariana compreendem o uso de diferentes classes de agentes hipolipemiantes, 
entre elas as estatinas e os fibratos. Os hipolipemiantes devem ser empregados 
sempre que não houver resultado satisfatório com as medidas não farmacológi-
cas, ou na impossibilidade de aguardar estes resultados por prioridade clínica. A 
escolha da classe terapêutica está condicionada ao tipo de dislipidemia presente 
e deve-se levar em conta seu benefício em desfechos primordiais (enfarte de 
miocárdio, angina sem controle, morte súbita e necessidade de revascularização 
miocárdica) nos pacientes com risco moderado a alto3.

As estatinas são inibidoras da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase 
(HMG-CoA) enzima que regula a velocidade de síntese do colesterol e é a pri-
meira escolha para redução do LDL-C. Em prevenção primária e secundária da 
doença cardiovascular, as estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos 
maiores, mortalidade cardiovascular e mortalidade total, sem aumentar mor-
talidade  não-cardiovascular. Consequentemente, as estatinas devem ser consi-
deradas rotineiramente em todos os pacientes com fator de risco para doença 
coronariana com ou sem alteração do LDL-C. Os demais fármacos hipolipe-
miantes são hoje considerados adjuvantes em casos resistentes ao controle lipí-
dico somente com estatinas1, 2, 3, 5, 6. 

Os fibratos são escolha como monoterapia quando teores séricos de TG estão 
muito elevados, acompanhados de baixos teores de HDL-C3, 4, condição comum 
nos pacientes com diabete melito e síndrome metabólica. É opção terapêutica 
naqueles pacientes com doença coronariana instalada e dislipidemia aterogêni-
ca, ou podem ser usados em combinação com as estatinas nos pacientes com 
dislipidemia aterogênica e elevado LDL-C2.

Sinvastatina possivelmente atua por meio de outros mecanismos tais como 
diminuição da inflamação vascular, melhora da função endotelial, redução da 
adesão plaquetária e da formação de trombos5,6. Está indicada no controle das 
frações lipídicas tendo capacidade de reduzir de 15% a 55% o LDL-C, em 7% a 
30% o TG, e aumentar o HDL-C de 5% a 10%2 (ver monografia, página 938).

Fenofibrato, um derivado do ácido fibrico, tem ação mais dirigida à redução 
dos TG. No entanto, além de reduzir em 10% a 30% os teores de TG, é capaz 
de aumentar os de HDL-C de 5% a 30%, sem alterar significantemente os de 
LDL-C2, 3, 7. Os benefícios terapêuticos comprovados restringem seu uso como 
adjuvante à sinvastatina para o tratamento de dislipidemia e profilaxia primária 
e secundária de doença arterial coronariana de pacientes com diabete melito 
tipo 2. A apresentação em cápsula de 67 mg seria desejável para início de trata-
mento e para pacientes com insuficiência renal (ver monografia, página 701).
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15.1 Antianêmicos 
Ácido fólico e seus derivados são imprescindíveis para a síntese de ácidos 

nucleicos, aminoácidos, na divisão celular, no crescimento tecidual e na metila-
ção de ADN. Seres humanos são dependentes das fontes da dieta ou de suple-
mentos para o fornecimento deste elemento. Ingestão insuficiente de folato leva 
a redução de sua concentração no soro, com diminuição da concentração nos 
eritrócitos, aumento na concentração de homocisteína e alterações megaloblás-
ticas na medula óssea e outros tecidos com células em divisão rápida. Durante 
a gravidez, o crescimento fetal causa um aumento no número total de célu-
las em rápida divisão, exigindo maior aporte de folato. Se a suplementação for 
insuficiente desenvolve-se anemia megaloblástica. A demanda de folato pode 
ser maior em mulheres com anemia falciforme e em áreas onde a malária é 
endêmica1. Há muito o ácido fólico é usado combinado ao ferro durante a gravi-
dez, mostrando-se efetivo para prevenir anemia e deficiência de ferro. Revisões 
Cochrane2 confirmam a efetividade e melhoria nos teores de hemoglobina, sem 
que se demonstrasse vantagem na redução significante de efeitos adversos na 
mãe e no feto, como baixo peso ao nascer, atraso no parto, nascimento pré-
-termo, infecção, hemorragia  pós-parto3; também não foi possível demonstrar 
melhoria nos desfechos para a mãe e a criança2. A ingestão recomendada é de 
400 microgramas/dia. Essa dose foi revista em 1999, com a avaliação da bio-
disponibilidade de alimentos e folato sintético e a recomendação passou a ser 
de 450 microgramas (600 equivalentes de folato da dieta por dia = DFEs/d). 
Entretanto, o Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine, dos Esta-
dos Unidos, sugeriu que um aumento na ingestão de folato poderia retardar o 
diagnóstico da deficiência de vitamina B12 ou até mesmo exacerbar seus efeitos 
neurológicos e psiquiátricos4. É preciso maior pesquisa nessa área1. Não se pode 
ignorar a relação entre concentrações plasmáticas maternas de folato, a ingestão 
deste elemento, e hiper-homocisteinemia. Esta condição é associada à doença 
vaso-oclusiva. Revisão Cochrane5 concluiu que o suplemento de folato tem forte 
poder protetor contra defeitos do tubo neural e recomenda que mulheres cujos 
fetos ou filhos tenham tido defeito do tubo neural sejam avisadas do risco de 
ocorrência em gravidez subsequente e devam receber suplemento de folatos. O 
ácido fólico pode reduzir a atividade de anticonvulsivantes, por isso recomen-
da-se precaução quando houver necessidade do uso concomitante, especial-
mente em mulheres em idade de reprodução6. Uma das indicações terapêuticas 
do acido fólico, a redução dos efeitos adversos de metotrexato, foi confirmada 
em revisão Cochrane7, sem que fosse possível determinar se há diferença entre 
acido fólico ou folínico para essa indicação; porém, nesse caso, a melhor relação 
custo-efetividade do ácido folínico torna sua utilização preferente (ver mono-
grafia, página 372). 

Eritropoietina é efetiva no tratamento de anemia em pacientes com insu-
ficiência renal crônica submetidos a hemodiálise, corrigindo a anemia e me-
lhorando a qualidade de vida, uma vez que abranda sintomas como falta de 
energia, transtorno respiratório, vertigem, angina, falta de apetite e redução da 
tolerância ao exercício. Revisão Cochrane8, que analisou a frequência da admi-
nistração de eritropoietina humana recombinante em pacientes submetidos a 
hemodiálise, levou à conclusão de que não há diferença significante da admi-
nistração por via subcutânea uma vez por semana comparada ao esquema de 
três vezes por semana. Os autores consideram, ainda, ser necessário estudar o 
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custo da administração de eritropoietina uma vez por semana, pois este esque-
ma requer incremento 12 U/kg por dose, e também levar em conta a preferência 
dos pacientes pelo esquema, o que determina melhor adesão ao tratamento. Da 
mesma forma, o tratamento com a eritropoietina recombinante em pacientes 
pré-dialisados corrige a anemia, evita necessidade de transfusão, melhora a qua-
lidade de vida e a capacidade de se exercitar. Embora revisão Cochrane9 tenha 
confirmado tais dados, não foi possível esclarecer os efeitos sobre a progressão 
da doença renal, o possível adiamento da instituição da hemodiálise ou a ocor-
rência de eventos adversos, o que não desabona os benefícios do tratamento. 
Há de se considerar também que o excesso de eritrócitos, decorrente do uso de 
eritropoietina, pode levar ao bloqueio de cateteres e outros acessos vasculares 
em pacientes em diálise, além de elevar a pressão arterial sistêmica. Revisão 
Cochrane10 encontrou que teores elevados de hemoglobina reduzem a possibi-
lidade de uma pessoa apresentar convulsões, mas aumentam a pressão arterial. 
Meta-análise11 concluiu que a decisão de atingir elevados teores de hemoglobina 
expõe os pacientes a maiores riscos de morte por enfarte do miocárdio, varieda-
de na pressão arterial sistêmica, trombose com ligação arteriovenosa e efeitos na 
massa ventricular esquerda (ver monografia, página 661).

Hidroxocobalamina (vitamina B12) é empregada no tratamento de anemia 
megaloblástica causada pela deficiência desta vitamina. No entanto, em razão 
do risco de efeitos adversos, não deve ser administrada sem que haja diagnósti-
co definido da deficiência. Revisão Cochrane12, de estudos limitados, comparou 
a efetividade de vitamina B12 no tratamento da deficiência quando administrada 
por via oral em relação à via intramuscular. Os autores sugeriram que os es-
quemas orais de 2 mg diários ou 1 mg diário, inicial, com sequência semanal e 
depois mensal da mesma dose, podem ser tão efetivos quanto a administração 
por via intramuscular na obtenção de respostas hematológicas e neurológicas 
em curto prazo. Desta forma, recomenda-se que a produção da forma injetável 
de hidroxocobalamina seja mantida. Não há prova disponível para recomendar 
o emprego da hidroxocobalamina na melhoria da função cognitiva em pacien-
tes com demência e baixos teores desta vitamina13, nem na neuropatia periférica 
relacionada ou não ao alcoolismo14 (ver monografia, página 562).

Sulfato ferroso é empregado na anemia por deficiência de ferro, conse-
quente a hemorragia aguda ou crônica, baixos teores de ferro na dieta ou por 
má-absorção. Profilaticamente tem sido usado na gravidez, na lactação, e em 
recém-nascidos com baixo peso. Suplemento de ferro durante a gravidez, com-
binado ou não ao ácido fólico, parece prevenir a ocorrência de baixos teores 
de hemoglobina no parto15, 16; o suplemento somente com ferro parece ter o 
mesmo efeito durante 6 meses depois do parto16, mas há pouca informação so-
bre outros desfechos para a mãe e a criança15, 16. Tratamento oral com ferro ad-
ministrado a mulheres com anemia melhora índices hematológicos, mas causa 
frequentes efeitos adversos gastrintestinais. Administração parenteral de sais de 
ferro aumenta a resposta hematológica quando comparado à administração oral 
de sulfato ferroso, mas também há preocupação quanto aos efeitos adversos17. 
Revisões Cochrane18, 19 não encontraram dados conclusivos que pudessem defi-
nir os benefícios de suplemento de ferro sobre o desenvolvimento psicomotor, 
melhoria da função cognitiva, redução de morbidade e mortalidade de crianças 
anêmicas infectados por HIV. Embora alguns estudos tenham afirmado que o 
suplemento de ferro em áreas endêmicas de malária aumenta o risco de con-
trair esta doença, uma revisão Cochrane20 avaliou essa situação, considerando 
como desfechos primários eventos e mortes associados a malária e, secundários, 
índices de hemoglobina, anemia, outras infecções, crescimento, internações e 
consultas médicas; concluiu que o suplemento de ferro não aumenta o risco de 
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contrair malária nem o de morrer, quando são realizados vigilância e serviços 
adequados de tratamento (ver monografia, página 1005). 

15.2 Anticoagulantes e antagonistas 
Empregados basicamente para tratar doenças tromboembólicas, como an-

gina, enfarte do miocárdio, acidente cerebrovascular isquêmico, embolia pul-
monar e trombose venosa profunda, os anticoagulantes reduzem a ocorrência 
de hemorragia e mortalidade21. Entretanto, hemorragia é seu principal efeito 
adverso e risco de uso. Neste caso, fitomenadiona e protamina podem ser em-
pregadas como antídotos. As heparinas de baixo peso molecular são tão efe-
tivas quanto os antagonistas de vitamina K, mas têm maior custo. São opção 
segura para alguns pacientes, especialmente aqueles que moram lugares geo-
graficamente inacessaveis, que relutam em procurar regularmente serviços para 
tratamento de trombose, ou que apresentam contraindicações para uso dos an-
tagonistas de vitamina K. Entretanto, esses últimos fármacos ainda representam 
o tratamento de escolha para a maioria dos pacientes22. 

Dalteparina é heparina de baixo peso molecular. Tais fármacos são frações 
diversificadas de heparina, com aproximadamente 1/3 de seu peso molecular 
e comprimento insuficiente para catalisar a inibição de trombina, produzindo 
efeito anticoagulante em decorrência de fator Xa por antitrombina. Diferentes 
fragmentos extraídos foram denominados de modo diverso sob designações de 
diferentes laboratórios: enoxaparina, nadroparina, dalteparina, tinzaparina, lo-
giparina, reviparina e ardeparina23. As heparinas de baixo peso molecular são 
preferidas à heparina não fracionada para a profilaxia de tromboembolismo 
venoso em pacientes gravemente doentes com imobilização prolongada por-
que são efetivas e apresentam menor risco de induzir trombocitopenia. Além 
disso, o regime profilático não exige monitoria plasmática24. É empregada ainda 
no tratamento da trombose venosa profunda, e neste caso revisão Cochrane 
demonstrou que as heparinas de baixo peso molecular reduzem de modo signi-
ficante a ocorrência de hemorragia no início do tratamento e a mortalidade em 
geral com a continuidade da terapêutica25. Pode ser administrada uma vez ao 
dia, favorecendo adesão ao tratamento25 (ver monografia, página 615). 

Fitomenadiona, ou vitamina K1, é empregada para reduzir hemorragia em 
pacientes em uso de anticoagulante. A incidência de episódios de sangramento 
maior é geralmente menor que 5% ao ano em pacientes tratados, que apresen-
tem razão normalizada internacional (RNI) de 2 a 3. O risco de hemorragia 
intracraniana é dramaticamente aumentado com RNI maior que 4, especial-
mente em pacientes idosos. O uso de fitomenadiona por via oral provoca re-
dução substante da RNI em 24 a 48 horas, sem tornar o paciente resistente a 
terapias adicionais com varfarina. O efeito da fitomenadiona é retardado por 
várias horas porque a reversão da ação anticoagulante requer a síntese de fatores 
de coagulação completamente carboxilados26. Em revisão Cochrane sobre uso 
profilático de fitomenadiona para hemorragia em recém-nascidos, os autores 
concluíram que uma única dose, de 1,0 mg, por via intramuscular, depois do 
nascimento, é efetiva na prevenção da doença hemorrágica do recém-nascido. E 
a profilaxia, com administração intramuscular da vitamina K por via intramus-
cular ou oral, melhora os índices bioquímicos da coagulação sanguínea entre o 
primeiro e o sétimo dia27 (ver monografia, página 705). 

Heparina ou heparina não fracionada é fármaco anticoagulante emprega-
do por via parenteral para profilaxia ou tratamento de doenças tromboembó-
licas. Tem efeito rápido, mas de curta duração, diferentemente das heparinas 
de baixo peso molecular, que apresentam ação prolongada. A eficácia é avalia-
da pelo tempo de tromboplastina parcial ativada (TPPa), o que exige monito-
ria com controle de laboratório diário durante a administração deste fárma-
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co6. O tempo de protrombina, geralmente expresso como razão normalizada 
internacional (RNI), é também utilizado como parâmetro para controle da 
coagulação. Quando o propósito é tratamento são utilizados os esquemas de 
doses plenas, enquanto na profilaxia usam-se minidoses. Pode ser empregada 
como adjuvante no enfarte agudo do miocárdio com ou sem supradesnível de 
segmento ST. Se ocorrer hemorragia, em geral é suficiente suspender a admi-
nistração de heparina, mas se for necessária rápida interrupção da hemorragia 
administra-se sulfato de protamina, antídoto específico6, 24 (ver monografia, 
página 756). 

Protamina é antídoto específico da heparina e das heparinas de baixo peso 
molecular, empregada para fazer cessar sangramentos graves. Um ensaio con-
trolado constatou que a reversão do efeito da heparina pela protamina após an-
gioplastia coronariana aumentou o conforto dos pacientes e reduziu o tempo 
de imobilização. Há alguma preocupação com a segurança cardíaca, por isso 
os autores recomendam o uso de antiplaquetários antes do procedimento24. É 
preciso controle cuidadoso das doses de sulfato de protamina, uma vez que, em 
dose alta, pode exercer ação anticoagulante28 (ver monografia, página 597). 

Varfarina é anticoagulante oral, antagonista de vitamina K, indicada para 
tratamento subsequente à administração de heparinas em algumas doenças 
tromboembólicas26. Apesar da comprovação de que a utilização da varfarina 
reduz ocorrências de acidente vascular cerebral (AVC) recorrente, trombose ve-
nosa profunda e embolia pulmonar, dados não sustentam o uso rotineiro deste 
fármaco ou qualquer outro anticoagulante no AVC isquêmico. Além disso, há 
aumento no risco de hemorragia29. Por isso, a varfarina está indicada na preven-
ção de AVC presumivelmente de origem cardioembólica, particularmente em 
pacientes com fibrilação atrial de alto risco embólico. No início do tratamento 
é recomendável fazer monitoria do tempo de protrombina ou a razão normali-
zada internacional (RNI) diariamente, para ajuste de doses, sendo que ao longo 
do tratamento é possível aumentar o intervalo, dependendo da resposta clínica6. 
Antes de iniciar a terapêutica devem ser realizados testes de laboratório para 
excluir distúrbios hemostáticos (deficiência congênita de fator de coagulação, 
trombocitopenia, insuficiência hepática ou renal, outros) que poderiam aumen-
tar toxicidade da varfarina. Assim é que, a partir do tempo de protrombina, é 
calculada a RNI para acompanhar a eficácia e adesão do paciente26 (ver mono-
grafia, página 1051). 

15.3 Antiagregante plaquetário 
A maioria dos casos de acidente vascular cerebral (AVC) é causada por blo-

queio súbito de uma artéria cerebral, geralmente por um coágulo sanguíneo. O 
tratamento de pronto desta condição com fármacos como ácido acetilsalicílico 
pode prevenir a formação de novos coágulos, melhorando a recuperação de-
pois do AVC. Da mesma forma, podem ser evitadas condições como trombose 
em cirurgias cardíacas, evento vascular encefálico transitório, enfarte agudo do 
miocárdio. Nesta última condição, o ácido acetilsalicílico é utilizado durante o 
tratamento e após terapia percutânea com ou sem implantação de stent. 

Ácido acetilsalicílico exerce ação antiplaquetária nas doses diárias de 50 mg 
a 320 mg. Sua atividade se deve à capacidade de inibir a produção de trombo-
xano A2, indutor de agregação plaquetária e vasoconstritor. A inibição da agre-
gação plaquetária é irreversível e como as plaquetas não sintetizam novas pro-
teínas, este efeito tem a duração de 7 a 10 dias. Revisão sistemática, com cerca 
de 43.000 pacientes, confirmou os benefícios do uso do ácido acetilsalicílico no 
AVC, quando iniciado em até 48 horas do diagnóstico. O ácido acetilsalicílico 
reduziu o risco de recorrência, sem maior risco de complicações hemorrágicas, 
além de melhorar o desfecho em longo prazo29 (ver monografia, página 369). 
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15.4 Fatores de coagulação e relacionados 
A coagulação é iniciada in vivo por vias extrínsecas. Depois de lesão vas-

cular, pequenas quantidades de fator VIIa no plasma se ligam a fator tecidual 
subendotelial e se agregam para formar o tampão hemostático primário. O fator 
tecidual acelera a ativação do fator X, pelo fator VIIa, fosfolípides e cálcio em 
aproximadamente 30.000 vezes. O fator VIIa também ativa o fator IX, na pre-
sença de fator tecidual, resultando em convergência entre as vias extrínseca e 
intrínseca. A coagulação pela via intrínseca também é capaz de se dar in vitro 
quando o fator XII, pré-calicreína, e cininogênio de alto peso molecular inte-
ragem com caulim, vidro ou outra superfície para gerar pequenas quantidades 
de fator XIIa. Ativação do fator X pelo IXa parece ocorrer por um mecanismo 
semelhante ao da ativação de protrombina e pode ser acelerada por plaquetas in 
vivo. A ativação do fator XII não é indispensável para a hemostasia, uma vez que 
pacientes com deficiência de fator XII ou cininogênio de alto peso molecular 
não apresentam sangramento anormal, mesmo se houver prolongamento dos 
valores de tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). A deficiência de fa-
tor XI está associada a diversos distúrbios de sangramento de gravidade mode-
rada. O mecanismo para ativação do fator XI in vivo é pouco conhecido, embora 
a trombina ative tal fator in vitro26. O fator VIII é essencial para a coagulação e 
manutenção da hemostasia. O fator de von Willebrand intercede na agregação 
plaquetária e também age como carreador para o fator VIII. Fatores de coagula-
ção VII, IX e X são imprescindíveis para a conversão do fator II (protrombina) 
em trombina. A deficiência de qualquer um deles resulta em hemofilia. San-
gramento nesta condição requer tratamento rápido com terapia de reposição6. 

Fatores de coagulação II, VII, IX, X em combinação (complexo protrombí-
nico ou Complexo Fator IX), é um concentrado daqueles fatores, com utilidade 
terapêutica na hemofilia B, que pode também ser utilizado no tratamento ou na 
profilaxia das deficiências dos fatores II, VII ou X6 e no tratamento de hemartro-
se em pacientes com inibidores de fator VIII. Nesses casos, também podem ser 
utilizados os fatores de coagulação II, VIIa, IX, X em combinação (complexo 
protrombínico parcialmente ativado) (ver monografias, páginas 691 e 692).

Fator IX de coagulação (concentrado) permite o tratamento da deficiência 
deste fator, reduzindo risco de sangramento subsequente a trauma ou cirurgia. 
Pacientes com hemofilia B sem inibidores devem ser tratados com reposição 
de fator IX30. Este complexo tem sido usado para reverter o efeito da varfari-
na, mas recomenda-se que seja acrescentado plasma congelado para reforçar o 
efeito do fator VII, que está presente em pequenas quantidades na preparação, 
administrando-se na sequência vitamina K para manter a reversão31 (ver mo-
nografia, página 685). 

Fator VIIa de coagulação, recombinante, é empregado no tratamento de 
hemofilia em pacientes com anticorpos inibitórios32. Emprega-se em outras si-
tuações, como na prevenção de hemorragia em cirurgia com grande perda san-
guínea e para interromper hemorragia de difícil controle, embora não existam 
provas que apoiem esses usos. Revisão com 13 ensaios controlados aleatórios 
e 379 pacientes, além de mais 7 ensaios com 1.214 pacientes, comprovaram a 
função deste fator no tratamento da hemofilia, mas sua efetividade como fárma-
co hemostático em outras indicações permaneceu incerta 33, 34 (ver monografia, 
página 687). 

Fator VIII de coagulação, na preparação padrão, é usado no tratamen-
to da hemofilia A e contém fator VIII de Von Willebrand (FvW), e pode ser 
empregado isoladamente no tratamento desta doença. Preparações altamente 
purificadas, incluindo o fator VIII recombinante, são também indicadas no 
tratamento da hemofilia A, mas não fornecem o fator de von Willebrand em 
quantidade suficiente para o tratamento da doença de von Willebrand6. Estudo 
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(série de casos) sobre custo-efetividade comparou administração intermitente 
com infusões profiláticas de fator VIII de coagulação em meninos menores de 
18 anos com grave deficiência deste fator (menor que 2%). Embora limitado, 
o estudo concluiu que o uso profilático reduziu o número de eventos hemor-
rágicos e preveniu piora na função articular, mas com um custo substante35. 
Outro estudo com jovens comparou custo-efetividade de três estratégias para o 
manejo de hemofilia grave em meninos: terapia sob demanda, profilaxia padrão 
e profilaxia com escalonamento de doses. Apesar de limitações relativas à fonte 
dos dados clínicos, o estudo foi considerado válido e concluiu que, em geral, a 
profilaxia trouxe melhores desfechos clínicos e qualidade de vida comparado ao 
tratamento sob demanda, mas com custos elevados sob o aspecto social36 (ver 
monografia, página 689).

Fator VIII (von Willebrand) é intercessor de agregação plaquetária e age 
também como carreador de fator VIII6. Estudo sobre custo-efetividade de profi-
laxia versus tratamento sob demanda com FvW, com 179 pacientes, demonstrou 
que a profilaxia pode reduzir a frequência de sangramento em 65%, mas requer 
administração de maior quantidade do fator que o tratamento sob demanda. 
Sob o aspecto de custo, os autores afirmam que há alguma prova de que repre-
sente uso custo-efetivo de recursos. Mas recomendam que a adoção de profi-
laxia com FvW, em vez do uso sob demanda, seja estudado individualmente 
levando em conta características do tipo de serviço que atende aos pacientes37 
(ver monografia, página 684). 

15.5 Frações do plasma para fins específicos 
Albumina é coloide empregado em casos de hipoproteinemia ou de hipoal-

buminemia, que ocorre em situações de trauma grave, sepse, cirrose hepática, 
hiperbilirrubinemia por transfusão em neonatos. Nesses casos, a expansão do 
volume plasmático pode reduzir a gravidade da situação. Coloides e cristaloides 
são soluções empregadas para repor a perda de fluido sanguíneo. Ambos pare-
cem ser igualmente efetivos para ressuscitação38. Revisão Cochrane de ensaios 
clínicos controlados aleatórios não encontrou prova de que coloides reduzam o 
risco de morte, comparado a ressuscitação com cristaloides em pacientes com 
trauma, queimadura ou depois de cirurgia. Além disso, o uso da albumina é 
dispendioso39. Estudo cego aleatório, com 289 pacientes cirróticos com ascite 
levou à conclusão de que a albumina é melhor expansor que poligelina para pro-
longar a sobrevida e aumentar o tempo para readmissão em hospital40. Outro 
estudo cego aleatório comparou desfechos e custos de hospital em 68 pacientes 
com cirrose tratados com albumina humana e com poligelina. Concluiu que em 
pacientes com ascite e cirrose a albumina humana parece ser mais efetiva em 
prevenir complicações hepáticas que a poligelina, e a menores custos de hospi-
tal41, o que foi confirmado em estudo de 200742 (ver monografia, página 377). 

15.6 Expansor volêmico 
Poligelina tem usos restritos no choque hipovolêmico decorrente de diálise e 

após paracentese de grande volume. Paracentese, combinada com expansores plas-
máticos, é empregada para tratamento de ascite e cirrose, porém induz hipovolemia 
e alterações hemodinâmicas com disfunção circulatória, o que ficou demonstrado 
por aumento acentuado na atividade de renina plasmática em 27% a 40% dos pa-
cientes submetidos a paracentese. O risco de hipovolemia e disfunção circulatória 
subsequente a paracentese pode ser reduzido pela infusão intravenosa de albumina. 
Também tem sido feita a expansão de volume por coloides sintéticos como a poli-
gelina e outros, ou por infusão intravenosa do fluido ascítico removido. Os efeitos 
dessas intervenções têm sido comparados com o da albumina, mas os resultados são 
heterogêneos. Como ainda não há consenso sobre a necessidade ou segurança da 
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expansão do volume junto de paracentese para o tratamento de ascite em pacientes 
cirróticos também não o há sobre a melhor escolha – albumina, coloides sintéticos 
ou reinfusão do fluido ascítico43 (ver monografia, página 910). 

15.7 Trombolíticos 
Alteplase é trombolítico de escolha no acidente vascular cerebral isquêmico 

por ser o mais eficaz em reduzir danos neurológicos e a mortalidade global quan-
do comparado a outros trombolíticos, desde que utilizado em até três horas do 
início dos sintomas44-47. O tratamento deve ser realizado em centros especialistas, 
com equipe capaz, monitoria cardiovascular e respiratória contínuas, unidade de 
terapia intensiva, tomografia computadorizada, suporte de neurocirurgia e ban-
co de sangue durante 24 horas, seguindo rigorosamente um protocolo clínico44, 

47, 48. Doses de alteplase devem ser cuidadosamente definidas, em vista da prova 
de que doses altas de trombolíticos estão associadas a risco três vezes maior de 
hemorragia intracraniana, comparada às doses usuais do mesmo agente49 (ver 
monografia, página 385). 

Estreptoquinase é trombolítico empregado no tratamento de enfarte agudo 
do miocárdio e embolia pulmonar com repercussão hemodinâmica. Sua capa-
cidade de reduzir mortalidade está bem demonstrada em estudos controlados 
aleatórios. Apesar da eficácia comprovada, 10% a 15% dos pacientes apresentam 
oclusão persistente ou reoclusão da artéria obstruída. Meta-análise com 2.573 
pacientes demonstrou que angioplastia fornece vantagens sobre trombolíticos, 
mas na maioria dos casos a farmacoterapia mostra-se excelente estratégia para 
reperfusão50. Estudo sobre custo-efetividade da terapia trombolítica com es-
treptoquinase ou ativador tecidual de plasminogênio concluiu que a sobrevida 
depois de tratamento com ambos os fármacos é semelhante, cerca de 15 anos51. 
(ver monografia, página 670).

referências 
1. HAIDER, B. A.; HUMAYUN, Q.; BHUTTA, Z. A. et al. Folate supplementation in 

pregnancy (Protocol for a Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 
2. MAHOMMED, K. Folate supplementation in pregnancy. Cochrane Database of 

Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2009. 
3. PEÑA-ROSAS, J. P.; VITERI, F. E. Effects and safety of preventive oral iron or 

iron+folic acid supplementation for women during pregnancy. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

4. DIETARY reference intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B6, folate, vitamin 
B12, pantothenic acid, biotin and choline. Washington, DC: National Academy Press, 
1998. 

5. LUMLEY, J.; WATSON, L.; WATSON, M. et al. Periconceptional supplementation 
with folate and/or multivitamins for preventing neural tube defects. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

6. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO Model Formulary 2008. Geneva: WHO, 
2008. Disponível em: <http://www.who.int/_selection/medicines/list/WMF2008.
pdf>. 

7. ORTIZ, Z.; SHEA, B.; SUAREZ-ALMAZOR, M. E. et al. Folic acid and folinic acid 
for reducing side effects in patients receiving methotrexate for rheumatoid arthritis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2009. 

8. CODY, J. D.; DALY, C.; CAMPBELL, M. K. et al. Frequency of administration of 
recombinant human erythropoietin for anaemia of end-stage renal disease in dialysis 
patients. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 
2010. Acesso em 29/07/2010. 

9. CODY, J. D.; DALY, C.; CAMPBELL, M. K. et al. Recombinant human erythropoietin 
for chronic renal failure anaemia in pre-dialysis patients. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010.

269

Medicamentos que atuam sobre o sangue



10. STRIPPOLI, G. F. M.; NAVANEETHAN, S. D.; CRAIG, J. C. et al. Haemoglobin and 
haematocrit targets for the anaemia of chronic kidney disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

11. PHROMMINTIKUL, A.; HAAS, S. J.; ELSIK, M. et al. Mortality and target haemoglobin 
concentration in anaemic patients with chronic kidney disease treated with erythropoietin: 
a meta-analysis. Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

12. VIDAL-ALABALL, J.; BUTLER, C.; CANNINGS-JOHN, R. et al. Oral vitamin B12 
versus intramuscular vitamin B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010.

13. MALOUF, R.; AREOSA, S. A. Vitamin B12 for cognition. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

14. ANG, C. D.; ALVIAR, M. J. M.; DANS, AL. et al. Vitamin B for treating peripheral 
neuropathy. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, 
Issue 7, 2010.

15. MAHOMED, K. Iron and folate supplementation in pregnancy. Cochrane Database 
of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

16. MAHOMED, K. Iron supplementation in pregnancy. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010.

17. REVEIZ, L.; GYTE, G. M. L.; CUERVO, L. G. Treatments for iron-deficiency anaemia 
in pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, 
Issue 7, 2010.

18. MARTINS, S.; LOGAN, S.; GILBERT, R. E. Iron therapy for improving psychomotor 
development and cognitive function in children under the age of three with iron 
deficiency anaemia. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane 
Library, Issue 7, 2010. 

19. ADETIFA, I.; OKOMO, U. Iron supplementation for reducing morbidity and 
mortality in children with HIV. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

20. OJUKWU, J. U.; OKEBE, J. U.; YAHAV, D. et al. Oral iron supplementation for 
preventing or treating anaemia among children in malaria-endemic areas. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

21. VAN DONGEN, C. J.; VAN DEN BELT, A. G. M.; PRINS, M. H. et al. Fixed dose 
subcutaneous low molecular weight heparins versus adjusted dose unfractionated 
heparin for venous thromboembolism. Cochrane Database of Systematic Reviews. 
In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

22. VAN DER HEIJDEN, J. F.; HUTTEN, B. A.; BÜLLER, H. R. et al. Vitamin K 
antagonists or low-molecular-weight heparin for the long term treatment of 
symptomatic venous thromboembolism. Cochrane Database of Systematic Reviews. 
In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

23. ROHDE, L. E.; FUCHS, F. D.; PICON, P. D. Antitromboembólicos. In: FUCHS, F. D.; 
WANNMACHER, L.; FERREIRA, M. B. C. (Ed.). Farmacologia clínica: fundamentos 
da terapêutica racional. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. p. 685-704.

24. BRITISH MEDICAL ASSOCIATION. THE ROYAL PHARMACEUTICAL 
SOCIETY OF GREAT BRITAIN. British national formulary. 59th. ed. [online]. 
London: BMJ Publishing Group and RPS Publishing, 2010. Disponível em: <http://
www.medicinescomplete.com/mc/>. 

25. VAN DONGEN, C. J.; MAC GILLAVRY, M. R.; PRINS, M. H. Una aplicación diaria 
versus dos aplicaciones diarias de HBPM (heparina de bajo peso molecular) para el 
tratamiento inicial del tromboembolismo venoso (Cochrane Database of Systematic 
Review). In: La Biblioteca Cochrane Plus, Issue 3, 2008. 

26. MAJERUS, P. W.; TOLLEFSEN, D. M. Blood coagulation and anticoagulant, 
thrombolytic, and antiplatelet drugs. In: BRUNTON, L.; LAZO, J.; PARKER, K. (Ed.). 
Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics. 11. ed. New York: 
McGraw-Hill, 2006. p. 1478. 

27. PUCKETT, R. M.; OFFRINGA, M. Uso profiláctico de vitamina K para la hemorragia 
por deficiência de vitamina K en recién nacidos (Cochrane Database of Systematic 
Review). In: La Biblioteca Cochrane Plus, Issue 3, 2008.

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

270



28. LOHNE, F.; KLØW, N. E.; STAVNES, S. Safety of heparin reversal with protamin and 
immediate sheath removal after coronary angioplasty. Acta Radiol., v. 45, p. 2, p. 171-
175, 2004. 

29. SANDERCOCK, P. A. G.; COUNSELL, C.; KAMAL AYEESHA, K. Anticoagulants 
for acute ischaemic stroke. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

30. MAHLANGU, J. N.; GILHAM, A. Guideline for the treatment of haemophilia in 
South Africa. S. Afr. Med. J., v. 98, n. 2, Pt 2, p. 126-140, 2008. 

31. BAKER, R. I.; COUGHLIN, P. B.; GALLUS, A. S. et al. Warfarin reversal: consensus 
guidelines, on behalf of the Australian Society of Thrombosis and Haemostasis. Med 
J Aust., v. 181, n. 9, p. 492-497, 2004. 

32. DUNDAR, S.; ZULFIKAR, B.; KAVAKLI, K. et al. A cost evaluation of treatment 
alternatives in mild-to-moderate bleeding episodes in haemophilia patients with 
inhibitors in Turkey. J. Med. Econom., v. 8, p. 45-54, 2005. 

33. STANWORTH, S. J.; BIRCHALL, J.; DOREE, C. J. et al. Factor VIIa recombinante 
para la prevención y el tratamiento de las hemorragias en pacientes sin hemofilia 
(Cochrane Database of Systematic Review). In: La Biblioteca Cochrane Plus, Issue 3, 
2008. 

34. LIN, Y.; STANWORTH, S.; BIRCHALL, J.; DOREE, C. et al. Recombinant factor 
VIIa for the prevention and treatment of bleeding in patients without haemophilia. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

35. SMITH, P. S.; TEUTSCH, S. M.; SHAFFER, P. A. et al. Episodic versus prophylactic 
infusions for hemophilia A: a cost-effectiveness analysis. J. Pediatr., v. 129, n. 3, p. 
424-431, 1996. 

36. RISEBROUGH, N.; OH, P.; BLANCHETTE, V. et al. Cost-utility analysis of Canadian 
tailored prophylaxis, primary prophylaxis and on-demand therapy in young children 
with severe haemophilia A. Haemophilia, v. 14, n. 4, p. 743-752, 2008. 

37. MINERS, A. H.; SABIN, C. A.; TOLLEY, K. H. Assessing the effectiveness and cost-
effectiveness of prophylaxis against bleeding in patients with severe haemophilia and 
severe von Willebrand’s disease. J. Int. Med., v. 244, n. 6, p. 515-522, 1998. 

38. BUNN, F.; TRIVEDI, D.; ASHRAF, S. Colloid solutions for fluid resuscitation. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

39. PEREL, P.; ROBERTS, I.; PEARSON, M. Colloids versus crystalloids for fluid 
resuscitation in critically ill patients. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: 
The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

40. GINÈS, A.; FERNÁNDEZ-ESPARRACH G, MONESCILLO, A. et al. Randomized 
trial comparing albumin, dextran 70, and polygeline in cirrhotic patients with ascites 
treated by paracentesis. Gastroenterology, v. 111, n. 4, p. 1002-1010, 1996. 

41. MOREAU, R.; VALLA, D. C.; DURAND-ZALESKI, I. et al. Comparison of outcome 
in patients with cirrhosis and ascites following treatment with albumin or a synthetic 
colloid: a randomised controlled pilot trail. Liver Int. v. 26, n. 1, p. 46-54, 2006. 

42. DURAND-ZALESKI, I.; ALBERTI, C.; GUEMAS, E. et al. Comparative study of 
hospital costs associated with human albumin 20% (Vialebex 20%) or polygeline as 
a fluid resuscitation strategy for cirrhotic ascites. Presse Med., v. 36, n. 6, Pt 1, p. 867-
873, 2007. Epub 2007 Mar 26. 

43. SIMONETTI, R. G.; GLUUD, C.; MILAZZO, G. et al. Albumin and other plasma 
expanders for paracentesis treatment of ascites in cirrhotic patients (Protocol for a 
Cochrane Database of Systematic Review). In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

44. WARDLAW, J. M.; DEL ZOPPO, G.; YAMAGUCHI, T. et al. Trombolisis para el 
accidente cerebrovascular isquêmico agudo (Cochrane Database of Systematic 
Review). In: La Biblioteca Cochrane Plus, Issue 3, 2008. 

45. PERLER, B. Thrombolytic therapies: the current state of affairs. J. Endovasc. Ther., v 
12, p. 224-232, 2005. 

46. ALAWNEH, J.; CLATWORTHY, P.; MORRIS, R.; WABURTON, E. Stroke 
management. In: BMJ Clinical Evidence. Web publication date: 16 Sep 2008. 

47. NATIONAL INSTITUTE FOR CLINICAL EXCELLENCE. Guidance on the use of 
drugs for early thrombolysis in the treatment of acute myocardial infarction. London: 
NICE, 2005. (Nice Technology Appraisal 52).

271

Medicamentos que atuam sobre o sangue



48. GRAHAM, G. D. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke in clinical 
practice: a meta-analysis of safety data. Stroke, v. 34, n. 12, p. 2847-2850, 2003. 

49. MIELKE, O.; WARDLAW, J. M.; LIU, M. Thrombolysis (different doses, routes 
of administration and agents) for acute ischaemic stroke. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

50. CUCHERAT, M.; TREMEAU, G. G. Primary angioplasty versus intravenous 
thrombolysis for acute myocardial infarction. Cochrane Database of Systematic 
Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, 2010. 

51. MARK, D. B.; HLATKY, M. A.; CALIFF, R. M. et al. Cost effectiveness of thrombolytic 
therapy with tissue plasminogen activator as compared with streptokinase for acute 
myocardial infarction. New Engl. J. Med., London, v. 332, n. 21, p. 1418-1424, 1995. 

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

272



mEDiCAmENToS QuE ATuAm 
SoBrE o SiSTEmA DiGESTiVo





16 mEDiCAmENToS QuE ATuAm SoBrE o SiSTEmA 
DiGESTiVo

Isabela Heineck 

16.1 Antiácidos 
Antiácidos podem aliviar os sintomas de úlcera péptica e refluxo gastreso-

fágico não erosivo; eles também são utilizados na dispepsia funcional, mas o 
benefício é incerto. Pacientes com dispepsia devem ser encorajados a realizar 
mudanças no estilo de vida (reduzir o consumo de álcool e de alimentos gordu-
rosos, parar de fumar, reduzir peso e elevar a cabeceira da cama) e orientados 
a suspender o uso de medicamentos que causam dispepsia, quando possível. 
Recomenda-se que os antiácidos sejam administrados entre as refeições e ao 
deitar, 4 ou mais vezes por dia, conforme necessidade. Em doses convencionais 
podem promover cicatrização de úlcera, porém em menor grau do que fárma-
cos antissecretores. Preparações líquidas são mais efetivas que as sólidas1, 2. 

Hidróxido de magnésio e hidróxido de alumínio é combinação capaz de 
aliviar pirose e ardência epigástrica, manifestas em distúrbios digestivos funcio-
nais. Exercem mutuamente efeito corretivo do efeito obstipante do alumínio e 
do diarreico do magnésio2 (ver monografia, página 762).

16.2 Antissecretores 
Os medicamentos antissecretores reduzem a secreção de ácido gástrico 

bloqueando os receptores de histamina H2 (ranitidina), inibindo a bomba de 
prótons (omeprazol) ou por ação direta nas células parietais (misoprostol). Mu-
danças no estilo de vida como as descritas anteriormente devem ser associadas 
ao uso destes medicamentos. Os antissecretores podem mascarar sintomas de 
câncer gástrico, por isto devem ser usados com cautela. Com a melhora dos 
sintomas, tanto com o uso dos antagonistas dos receptores H2 como inibidores 
da bomba de prótons, deve-se avaliar a possibilidade de redução de doses e a 
substituição dos inibidores da bomba de prótons por fármacos da outra classe1. 

Ranitidina é antagonista H2 e apresenta menor incidência de interações far-
macólogicas que a cimetidina. Os antagonista H2 são indicados no tratamento 
da úlcera gástrica e duodenal com esquemas variantes de 4 a 8 semanas. O ín-
dice de recaída é elevado (70% em 2 anos), exigindo terapias de manutenção1. 
As recaídas podem ser prevenidas com a erradicação de Helicobacter pylori, que 
é feita utilizando-se a combinação de antissecretores e antimicrobianos. Ome-
prazol tem sido o antissecretor de escolha nestes casos1. Em doses normalmente 
utilizadas, os antagonistas H2 reduzem o risco de úlceras duodenais e em dose 
dupla (300 mg, duas vezes ao dia) o risco de úlceras duodenais e gástricas em 
pacientes usuários de  anti-inflamatórios não-esteroides (AINE)3. Os antagonis-
tas H2 apresentam benefício definido no tratamento inicial da esofagite asso-
ciada ao refluxo gastresofágico, porém não são tão efetivos como os inibidores 
da bomba de prótons. No tratamento de manutenção os antagonistas H2 têm 
benefício provável4. Na dispepsia não ulcerosa mostraram-se mais efetivos do 
que placebo5. Altas doses de antagonistas dos receptores H2 têm sido usadas 
na síndrome de Zollinger-Ellison, mas os inibidores de bomba de prótons são 
primeira escolha nestes casos1 (ver monografia, página 600). 

Omeprazol é inibidor da bomba de prótons que tem benefício definido no 
tratamento inicial e de manutenção da esofagite associada ao refluxo gastro-
esofágico4. É especialmente indicado em casos refratários a tratamento com 
antagonista H2 e para pacientes com sintomas mais graves1. Apresenta eficácia 
definida para diminuir os sintomas e acelerar a cicatrização de úlcera, gástri-
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ca ou duodenal, sendo considerado mais eficaz que cimetidina ou ranitidina6. 
É especialmente indicado em pacientes com hipergastrinemia, síndrome de 
Zollinger-Ellison ou úlceras pépticas duodenais refratárias a antagonistas H2

2. 
Tem eficácia semelhante à da ranitidina em dose dupla na profilaxia de úlceras 
gástricas e duodenais em pacientes usuários de  anti-inflamatórios não-esteroi-
des3. Tem também benefício definido como adjuvante no tratamento de úlcera 
associada a H. pylori, sendo o mais frequentemente recomendado1. No trata-
mento da dispepsia funcional, meta-análise mostrou pequena eficácia, inferior 
à de antagonistas H2

5 (ver monografia, página 882). 

16.3 Antimicrobianos (erradicação de Helicobacter pylori) 
A erradicação do H. pylori em pacientes com úlcera péptica secundária ao 

microrganismo está baseada na combinação de antimicrobianos e antissecre-
tores. O esquema recomendado inclui a utilização de dois dos seguintes anti-
microbianos: amoxicilina, claritromicina ou metronidazol e omeprazol, por 
duas semanas1, 2. A acidez gástrica diminui a eficácia de alguns dos antimicro-
bianos usados, pelo que omeprazol é fármaco coadjuvante nos esquemas de 
erradicação. Revisão sistemática e meta-análise sobre o tratamento primário 
de infecção por Helicobacter pylori observou que o uso de terapia com quatro 
agentes (inibidor de bomba de próton, bismuto, tetraciclina e metronidazol) 
apresentou resultados semelhantes ao esquema citado anteriormente (triplo). 
As terapias atingiram índices de erradicação de 78,3% e 77%, respectivamente 
e apresentaram índices semelhantes de adesão ao tratamento e efeitos adver-
sos7. Revisão Cochrane mostrou que a erradicação foi superior ao tratamento 
antissecretor na cicatrização de úlceras duodenais, mas não houve diferenças 
significantes na cicatrização de úlceras gástricas. Na prevenção de recorrência 
de úlceras duodenal e gástrica, a erradicação não superou o tratamento de ma-
nutenção com antissecretores, mas foi mais eficaz que o não tratamento8. Falha 
na erradicação geralmente indica baixa adesão ao tratamento ou resistência mi-
crobiana, sendo mais comum com metronidazol e claritromicina do que com 
amoxicilina2. A associação de amoxicilina e claritromicina é a mais comumente 
indicada para a terapia inicial, pela simplicidade na administração, redução de 
efeitos indesejáveis e menor custo total, aumentando assim a adesão ao trata-
mento (ver monografias, página 389, página 492 e página 850). 

16.4 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, poderiam ocorrer 
complicações sistêmicas, como desidratação, alcalose hipoclorêmica e pneumo-
nia aspirativa, entre outras. Sempre que possível, o enfoque terapêutico deve ser 
dirigido ao fator causal, pois sua correção pode ser suficiente para a reversão do 
quadro, prescindindo-se dos antieméticos. Isso adquire importância quando se 
considera que esses agentes são apenas sintomáticos e sua toxicidade pode ser 
muito acentuada9. 

Metoclopramida alia sua ação antidopaminérgica central à estimulação da 
motilidade gastrintestinal, com aceleração do esvaziamento gástrico. Em altas 
doses também tem atividade antisserotoninérgica que contribui para seu efei-
to antiemético. Aumenta a pressão do esfíncter esofágico inferior, diminuindo 
a regurgitação e a aspiração do conteúdo gástrico. A metoclopramida é eficaz 
contra náuseas e vômitos decorrentes de procedimento cirúrgico, quimioterapia 
e radioterapia1, 2. Para tratar náuseas e vômitos decorrentes de quimioterapia 
se mostrou mais eficaz quando usado em combinação com corticosteroides 
(como dexametasona)10. As provas ainda são insuficientes para indicar o uso no 
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controle de náusea e vômito induzidos por gastrenterite em crianças e adoles-
centes11. A metoclopramida pode ser útil no manejo do refluxo gastresofágico 
e está indicada para a gastroparesia diabética1, 2. Metoclopramida pode induzir 
reações distônicas agudas envolvendo espasmos faciais, músculo-esqueléticos e 
crises oculogíricas. Estes efeitos distônicos são mais comuns nos jovens (espe-
cialmente meninas e mulheres jovens) e em idosos. Geralmente ocorrem logo 
no início do tratamento e desaparecem dentro em 24 horas depois de interrup-
ção do tratamento1, 2 (ver monografia, página 574).

Ondansetrona é antagonista serotoninérgico com uso restrito para êmese 
induzida por fármaco citotóxico de elevada potencia emetogênica. Uma premis-
sa é que sua administração seja prévia ao início da náusea e do vômito. Mostra-
-se mais eficaz que metoclopramida. Estudo controlado aleatório e duplo-cego 
comparou os efeitos de ondansetrona + dexametasona [esquema A] com meto-
clopramida + dexametasona + difenidramina [esquema B] previamente ao uso 
de cisplatina. Nas primeiras 24 horas, ausência completa de náuseas e vômitos 
foi observada em 69% dos pacientes que receberam o esquema A e em 50% dos 
tratados com o esquema B (P < 0,003)12. Meta-análise de 16 estudos controlados 
aleatórios concluiu que, em adultos, ondansetrona e granisetrona parecem ser 
equivalentes para a prevenção da êmese aguda e tardia sob o uso de quimiotera-
pia muito emetogênica. Ambos foram relacionados com episódios de cefaleia e 
diarreia, porém ondansetrona parece causar menos obstipação. Assim, a escolha 
do fármaco deve levar em consideração, basicamente, os custos do medicamen-
to e as condições de aquisição locais13 (ver monografia, página 582). 

16.5 Laxativos 
Laxativos empregam-se para carrear líquido ao lúmen intestinal, aumentar 

volume e amolecimento do bolo fecal e estimular peristaltismo intestinal. A 
eficácia entre diferentes agentes é semelhante, embora com diferentes veloci-
dades de resposta. Sua segurança, no entanto, é diversa14. Devem ser evitados, 
exceto na presença de alguma condição tal como angina ou hemorroidas. São 
úteis também na obstipação induzida por medicamentos, para a expulsão de 
parasitos depois de tratamento com  anti-helmínticos e para esvaziar o intestino 
antes de cirurgia e radiologia2. O uso deve ser esporádico, e a preferência é pela 
monoterapia. O custo deve ser considerado para sua escolha. Antes de empregar 
laxantes, os pacientes devem ser encorajados a modificar hábitos de nutrição, 
aumentando a ingestão de fibras e líquidos, e a fazer exercícios físicos14. 

Glicerol é agente osmótico que pode ser usado em obstipação não orgânica 
de pacientes  não-respondentes à terapia de fibras e ao aumento de atividade 
física. As doses devem ser ajustadas até que o amolecimento das fezes seja obti-
do. A maioria dos laxativos osmóticos demora vários dias para mostrar efeito. 
Os pacientes devem ser instruídos a não usá-los exageradamente pelo risco de 
desidratação14 (ver monografia, página 740). 

Muciloide de Psyllium é expansor do bolo fecal. Revisão sistemática encon-
trou adequada prova para recomendar o uso de Psyllium, além de lactulose, te-
gaseroda e polietilenoglicol em obstipação crônica15. Diretrizes de especialistas 
recomendam iniciar o tratamento da obstipação com agentes expansores (ver 
monografia, página 859).

Sulfato de magnésio é laxativo salino com indicação exclusiva em casos de 
obstipação refratária a outros tratamentos. Por apresentar ação rápida, é útil em 
casos de obstipação temporária de qualquer etiologia ou para limpeza intestinal 
antes de investigação radiológica, endoscópica ou pré-operatória. Deve-se man-
ter ingestão de líquido adequada2 (ver monografia, página 988). 
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16.6 outros 
Lactulose tem uso restrito em encefalopatia hepática. É um dissacarídeo 

semissintético que não é absorvido no trato gastrintestinal. Produz diarreia 
osmótica de baixo pH fecal e inibe a proliferação de organismos produtores 
de amônia. A queda do pH fecal induzida por lactulose retém amônia na luz 
intestinal. Este fato, associado ao aumento do trânsito intestinal, determina sig-
nificante redução da amônia circulante, motivando a prescrição de lactulose no 
tratamento de pacientes com encefalopatia hepática. No entanto, essa terapia 
associada a dietas restritas em proteínas necessita de mais ensaios clínicos con-
trolados para definir sua real eficácia16 (ver monografia, página 802). 

Sulfassalazina é eficaz na manutenção da remissão de colite ulcerativa, mas 
não é tão útil na doença de Crohn1. A colite ulcerativa leve que afeta o cólon 
superior pode ser tratada com sulfassalazina ou outro aminossalicilato oral. Na 
colite ou proctite distal pode-se usar combinação de aminossalicilato local com 
um de uso oral. Casos refratários ou doença intestinal inflamatória moderada 
geralmente requerem o uso associado a corticosteroide oral, como a predniso-
lona2 (ver monografia, página 968).
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17 mEDiCAmENToS QuE ATuAm SoBrE o SiSTEmA 
rESPirATÓrio

Mirian Parente Monteiro

17.1 Antiasmáticos
A asma é uma enfermidade crônica das vias aéreas que se caracteriza por 

uma inflamação das mesmas, uma resposta exagerada a uma grande variedade 
de estímulos, e uma obstrução bronquial reversiva. A asma pode ter um curso 
assintomático durante longos períodos de tempo – até anos – ou ser sintomá-
tica, manifestando-se com sintomas episódicos de tosse, dispneia, sibilâncias 
ou opressão torácica; no entanto, alguns doentes asmáticos podem ter poucos 
sintomas, porém com uma grave limitação ao fluxo aéreo e nesses o diagnóstico 
é mais difícil. Conforme a gravidade dos sintomas a asma pode ser classificada 
como leve, moderada ou grave. Segundo a evolução dos sintomas a asma pode 
ser classificada como asma intermitente (ou episódica) e asma crônica ou per-
sistente (sintomas praticamente contínuos). Antes de se estabelecer um plano 
terapêutico, é preciso realizar primeiramente um diagnóstico correto, evitando 
incluir doentes não asmáticos com manifestações clínicas similares (bronquio-
lite, doença pulmonar obstrutiva crônica e outras) e excluir pacientes asmáticos 
com sintomas atípicos. Em segundo lugar, deve-se avaliar integralmente o pa-
ciente, levando-se em consideração a clínica, estado funcional, fatores desenca-
deantes, doença associada, nível sócio-cultural, etc. O tratamento da asma deve 
ser baseado na terapia de longo prazo com fármacos  anti-inflamatórios (supri-
mem a inflamação das vias aéreas), principalmente os corticoides inalatórios. 
Os betamiméticos conseguem um bom controle dos sintomas por causarem 
relaxamento do músculo liso das vias aéreas, porém não atuam sobre o processo 
inflamatório. Se não se estabelece um tratamento  anti-inflamatório eficaz, com 
o tempo ocorrem mudanças estruturais progressivas na anatomia das vias aére-
as, que perpetuam a obstrução 1, 2, 3.

Brometo de ipratrópio é um agente antimuscarínico, que tem sido usado 
efetivamente para o tratamento de asma aguda ou crônica, podendo potenciar 
os efeitos broncodilatadores de agonistas β2-adrenérgicos, porém o exato pa-
pel do fármaco no manejo dessa condição permanece por ser completamente 
elucidado4, 5, 6. Devido ao início de ação do ipratrópio ser mais lento que o de 
broncodilatadores agonistas β2-adrenérgicos e o pico de efeitos broncodilatado-
res geralmente menos pronunciados, os agonistas adrenérgicos em geral são ini-
cialmente preferidos para o alívio sintomático do broncoespasmo em pacientes 
com asma7, 8. Terapia adjuvante com ipratrópio tem sido sugerida pelos clínicos 
para pacientes com exacerbação moderada ou grave de asma que falham em 
responder adequadamente aos agonistas β2-adrenérgicos e aos corticosteroides9. 
Em pacientes com asma aguda tratada com beta-agonista a adição de brometo 
de ipratrópio melhora a função pulmonar nos primeiros 90 minutos de trata-
mento e reduz as taxas de admissões hospitalares10. A adição de múltiplas doses 
de anticolinérgicos aos agonistas beta-2 foi indicado como padrão de tratamen-
to em emergências para crianças, adolescentes e adultos com exacerbação de 
asma moderada a grave 11. Entretanto, alguns clínicos afirmam que ipratrópio 
nebulizado não parece conferir benefício adicional em crianças já hospitaliza-
das e tratadas com esquema intensivo incluindo um agonista beta-2 nebulizado 
e corticosteroides sistêmicos 12 (ver monografia, página 430).

Corticosteroides têm provado ser eficazes no tratamento da asma, como 
em várias outras doenças inflamatórias, devido a sua multiplicidade de ativi-
dades antiinflamatórias, incluindo um amplo efeito sobre a transcrição (tanto 

283

Medicamentos que atuam sobre o sistema respiratório



up-regulation como down-regulation) de muitos genes10, 11. Além de suprimir 
a inflamação das vias aéreas, a hiperresponsividade tipicamente decresce por 
um fator de 2 a 4 vezes12. Desfechos clínicos benéficos incluem menos sintomas 
asmáticos, função pulmonar aumentada, melhor qualidade de vida relacionada 
à asma, e menos exacerbações asmáticas, incluindo ataques graves resultando 
em hospitalizações13 ou morte14. Corticosteroides inalatórios (CI) são recomen-
dados como fármacos de 1ª linha para prevenção da asma nível 2 (asma leve 
contínua) em adultos e crianças afim de alcançar os objetivos do tratamento. 
As evidências sugerem que esses fármacos em conjunto com o tratamento pa-
drão para a asma podem ser benéficos para o tratamento precoce de exacerba-
ções agudas de asma em adultos e crianças, podendo ser tão efetivos para os 
asmáticos como os corticosteroides orais7. Estudos estabeleceram que todos os 
CI exibem efeitos adversos sistêmicos relacionados à dose, embora estes sejam 
menores quando comparados as doses orais de corticosteroides15. Existem di-
ferenças entre os vários corticosteroides inalatórios. Para a maioria, escolhas 
são baseadas na conveniência do esquema de dose (uma ou duas vezes/dia), no 
modo de usar (aerossois pressurizados, inaladores de pó seco ou nebulizadores), 
dose inicial e flexibilidade para ajustes de dose, custo para o paciente, e efeitos 
adversos observados 16, 17.

Beclometasona é um corticosteroide inalatório que possui ação anti-infla-
matória segura e eficiente no tratamento da asma18, sendo usado por inalação 
oral para a prevenção em longo prazo, de bronco espasmos em pacientes com 
asma19. Uma revisão sistemática quantificou a eficácia de beclometasona no tra-
tamento de asma crônica e sustenta seu uso20. Beclometasona é contraindicada 
na exacerbação aguda da asma21. O dipropionato de beclometasona (DPB) pare-
ce demonstrar um efeito dose-resposta não significante em asma crônica através 
de um pequeno número de resultados de eficácia obtidos numa faixa de dose 
diária de 400mcg/dia a 1600mcg/dia, embora o significado clínico de melhora 
justificado por doses maiores seja questionado21. Estudos clínicos bem contro-
lados têm mostrado que a inalação oral de dipropionato de beclometasona alivia 
os sintomas da asma (tosse, dispneia, respiração ofegante) e melhora a função 
pulmonar (ex. volume expirado forçado em 1 segundo [VEF1]) na maioria dos 
adultos e crianças22. Outros estudos clínicos têm mostrado que a terapia com 
DPB pode permitir uma redução de dose ou a total substituição da terapia com 
corticosteroide sistêmico23 (ver monografia, página 648).

Hidrocortisona consiste em um corticosteroide sistêmico apresentado na 
forma injetável. Assim como os outros corticosteroides, a hidrocortisona possui 
eficácia e aplicabilidade no tratamento da asma, principalmente em suas exacer-
bações. Estudos mostram que, não diferentemente dos outros corticosteroides, 
o referido fármaco alivia os sintomas, melhora os indicadores espirométricos, 
possibilita uso de menor dose de simpaticomiméticos, reduz o tempo de per-
manência no serviço de emergência e reduz o número de internações e de re-
tornos à emergência. Revisão sistemática mostrou que se a administração do 
corticosteroide for feita na primeira hora no atendimento de emergência, haverá 
redução significativa na taxa de admissão hospitalar. Por se apresentar em for-
ma injetável, o seu uso se aplica em casos de asma aguda grave, principalmente, 
quando não há resposta satisfatória com nebulização de beta2-adrenérgicos, 
sendo uma alternativa aos corticoides orais21, 24-28 (ver monografia, página 955).

Prednisolona é um metabólito endócrino que possui ação anti-inflamató-
ria. É disponível na forma farmacêutica líquida para uso pediátrico21. Para o 
tratamento da asma brônquica refratária e bronco espasmo relacionado (asma 
grave persistente) não controlado com altas doses de manutenção de corticos-
teroides inalados e um bronco dilatador em crianças, um corticosteroide oral 
(como prednisona, prednisolona, metilprednisolona) pode ser adicionado na 
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dose única de 1-2 mg/kg diária ou dividida em doses. Um curso de terapia curto 
com corticosteroide oral (usualmente de 3-10 dias) deveria ser continuado até 
que a criança atinja a taxa de fluxo respiratório de 80%, ou até que os sintomas 
se resolvam29 (ver monografia, página 727).

Prednisona é um fármaco pertencente à classe dos corticosteroides de ação 
sistêmica, podendo ser utilizado no tratamento de diversas patologias, inclusi-
ve a asma. Devido ao estabelecimento do uso de corticoides inalatórios como 
primeira escolha para o controle em longo prazo da asma persistente, os corti-
coides orais, como a prednisona, são recomendados como adjuvantes dos beta-
-agonistas de curta duração para acelerar a recuperação e prevenir a recorrên-
cia de crises em pacientes com asma moderada ou grave e em casos de asma 
grave refratária ao tratamento de primeira linha, sendo usados em tratamento 
contínuo. Além do uso no controle da doença, a prednisona também consiste 
em uma alternativa na remissão das crises de asma, tendo eficácia comprova-
damente semelhante aos corticosteroides injetáveis, havendo apenas diferenças 
farmacocinéticas 21, 24- 28 (ver monografia, página 915).

Salbutamol ou albuterol, que consiste em mistura racêmica e levalbuterol 
(o R-enantiômero) são aminas simpaticomiméticas que estimulam receptores 
β-adrenérgicos. Esses fármacos são β2-agonistas relativamente seletivos. Sulfato 
de albuterol é usado por inalação oral para o manejo sintomático do broncoes-
pasmo em pacientes com doença reversiva das vias aéreas e para prevenção do 
broncoespasmo induzido pelo exercício19. Albuterol solução para nebulização 
é usada para o tratamento sintomático e controle do bronco espasmo agudo, 
potencialmente recorrente em pacientes com doença obstrutiva das vias aére-
as, bronquite pulmonar, enfisema pulmonar e fibrose cística. Administração de 
broncodilatador beta-agonista adrenérgico via nebulização geralmente é reser-
vado para pacientes com doença grave que não respondem adequadamente a te-
rapia mais convencional e para pacientes (ex. crianças) que acham difícil ou são 
incapazes de inalar adequadamente o fármaco oralmente via inalador. Revisões 
da Cochrane e evidências clínicas indicadas no Clinical Evidence demonstram 
a eficácia do Salbutamol e de outros beta-adrenérgicos na remissão e controle 
das exacerbações da asma, sendo mais eficiente a formulação para inalação de-
vido ao início de ação mais rápido por atingir o sítio de ação diretamente. Ape-
sar da sua comprovada eficácia, estudos apontam o uso do Salbutamol apenas 
para casos de asma intermitente, sendo usado nas crises, não sendo vantajoso 
o uso regular e contínuo do fármaco25, 27, 30-34. Em estudos clínicos de sulfato de 
salbutamol inalado via nebulização em crianças asmáticas de 3 anos ou mais 
de idade, melhora dos índices de função pulmonar (FEV ou PEFR) ocorreu 
em 2-20 minutos após doses únicas do fármaco nebulizado35 (ver monografia, 
página 995).
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17.2 Agentes tensoativos pulmonares e outros que atuam na 
síndrome do desconforto respiratório em neonatos

Mirian Parente Monteiro

Betametasona, exerce potente atividade glicocorticoide e insignificante mi-
neralocorticoide. Tem sido usada em grávidas sob risco de parto prematuro (ver 
item 3.2, página 96) (ver monografia, página 355).

Surfactantes pulmonares são compostos com propriedades similares aquelas 
de substâncias naturais com ação surfactante encontradas no pulmão as quais 
auxiliam a manter a patência das vias aéreas reduzindo a tensão superficial 
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dos fluidos pulmonares. Bêbes prematuros têm deficiência de surfactante de 
tal forma que os alvéolos podem colapsar levando ao desconforto respiratório. 
Surfactantes pulmonares exógenos são usados no tratamento da síndrome do 
desconforto respiratório (SDR) em bebês prematuros, e podem também ser usa-
dos para prevenção nos bebês em risco de desenvolver a síndrome. A SDR pode 
ser contornada ou prevenida administrando-se um substituto de surfactante 
natural através de tubo endotraqueal. O primeiro surfactante artificial foi o col-
fosceril palmitato. Revisão sistemática de 8 estudos aleatorizados concluiu que a 
terapia profilática com surfactante em bebês sob risco de desenvolver SDR tem 
um efeito maior na melhoria dos desfechos clínicos do que o uso de surfactantes 
administrados seletivamente aos bebês com SDR já estabelecida1. O uso profilá-
tico de surfactantes tem mostrado decrescer o risco de pneumotórax, enfisema 
intersticial pulmonar e mortalidade. A ventilação mecânica pode contribuir 
para injúria nos bebês prematuros com SDR, e uma outra revisão sistemática2 
de 6 estudos aleatorizados concluiu que utilizar precocemente terapia surfac-
tante com desintubação para pressão positiva das vias aéreas está associada com 
menos necessidade de ventilação mecânica, menor incidência de displasia bron-
co pulmonar e menos síndromes respiratórias comparada com uso posterior 
e seletivo do surfactante quando a SDR já agravou-se requerendo ventilação 
mecânica.O beractanto é um surfactante derivado de pulmão de vaca, enquanto 
alfa poractanto é derivado de pulmão de porco3. Em estudo com 146 bebês com 
SDR a mortalidade no 28º dia foi 31% no grupo que recebeu alfa poractanto 
comparado com 51% no grupo de bebês que não tinham recebido o tratamen-
to4. Se os bebês não respondem a primeira dose do surfactante, metade da dose 
pode ser dada após 12 e 24 horas. Bebês que receberam doses repetidas tiveram 
menor taxa de mortalidade no 28º dia do que aqueles que receberam dose única 
(13% versus 21%)5. Além disso, revisão sistemática6 de 3 estudos mostrou que 
doses múltiplas do surfactante têm maior benefício que uma dose única.

Beractanto no tratamento da SDR é tão efetivo quanto o colfosceril palmita-
to em reduzir morte e displasia broncopulmonar7. O desfecho da prevenção ou 
tratamento pode ser influenciado pelo peso ao nascer e uso de esteroides antes 
do parto. Muitos dos efeitos adversos do beractanto são relacionados ao esque-
ma de dose. Desconetar o ventilador para administrar beractanto pode resultar 
em bradicardia ou queda na saturação de oxigênio. Em alguns estudos, a taxa de 
hemorragia intracraniana tem sido maior em pacientes tratados com beractanto 
do que no grupo controle. Esse efeito não é visto quando resultados de todos 
os ensaios controlados são agrupados. A síndrome de aspiração do mecônio 
produz desconforto respiratório em crianças nascidas a termo ou tardiamente e 
é uma consequência das perturbações do sistema surfactante pulmonar. Doses 
em bolo de surfactante pulmonar exógeno são de benefício em algumas crian-
ças sob ventilação, embora lavagem pulmonar com surfactantes diluídos ainda 
esteja sob investigação8. Revisão sistemática de 4 estudos controlados randomi-
zados avaliando o efeito dos surfactantes pulmonares encontraram resultados 
encorajadores, embora comparação com outros tratamentos estabelecidos para 
síndrome de aspiração do mecônio permaneça por ser realizada9 (ver mono-
grafia, página 422).

Alfaporactanto utilizado em bebês com risco de SDR mostrou que a taxa 
de mortalidade neonatal foi 15% quando o fármaco foi usado para profilaxia e 
25% quando o mesmo foi usado para tratamento. Entretanto, a profilaxia não 
tem uma vantagem significante na prevenção da doença pulmonar crônica do 
recém-nascido10. Os clínicos têm a escolha de usar beractanto ou poractanto. 
Ensaios comparativos sugerem que poractanto melhora a oxigenação mais ra-
pidamente11,12. Alfaporactanto endotraqueal moderadamente melhora a oxige-
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nação em algumas crianças com SDR agudo secundário a doença pulmonar ou 
sistêmica13 (ver monografia, página 382).
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17.3 Preparações nasais
As ações de corticosteroides tópicos na rinite alérgica incluem o alívio da 

inflamação, um decréscimo da permeabilidade capilar e da produção de muco, 
e vasoconstrição; inibem a resposta a exposição aos alérgenos, seja imediata 
ou tardia. Corticosteroides são primeira-linha de tratamento para profilaxia da 
rinite alérgica moderada e/ou persistente. Na rinite alérgica sazonal, devem ser 
iniciados pelo menos 2 semanas antes do período de pólen e tomados regular-
mente durante toda a estação. Aqueles aplicados intranasalmente incluem be-
clometasona1, budesonida2, flunisolida, fluticasona, nometasona e triamcinolo-
na3. Nas doses recomendadas, os efeitos adversos são brandos e transitórios, e os 
efeitos sistêmicos não são um risco; sprays aquosos podem causar menos efeitos 
locais que os aerossois pressurizados. O tratamento da rinite alérgica com cor-
ticosteroides oral ou parenteral tem sido reservado para tratamentos curtos so-
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mente em circunstâncias especiais, embora essa prática venha sendo contestada 
por alguns. Rinite pode ser de origem alérgica ou não alérgica. A rinite alérgica 
é uma reação de hipersensibilidade Tipo1. Reações imediatas (espirros, rinorré-
ria, e congestão nasal) e tardias (congestão nasal) podem ser provocadas. Pode 
ser sazonal ou perene e em muitos pacientes, irá frequentemente co-existir com 
conjuntivite. Um grande número de mediadores inflamatórios estão envolvidos 
na patogênese da rinite e não há um único fármaco que seja completamente 
efetivo no alívio dos sintomas. A rinite  não-alérgica pode ser dividida em eo-
sinofílica ou  não-eosinofilica. O manejo da rinite  não-alérgica é similiar ao da 
rinite alérgica apesar dos diferentes mecanismos envolvidos na sua etiologia. A 
rinite e a sinusite podem coexistir e aparecem simultaneamente na maioria das 
pessoas; por este motivo, a terminologia atualmente correta é rinosinusite. A ri-
nosinusite é um problema sanitário significativo e de importância crescente que 
agrega uma elevada carga financeira para a sociedade. Corticosteroides tópicos 
são frequentemente terapia de primeira linha especialmente se a congestão nasal 
é uma característica dominante. O papel de  anti-histamínicos é mais limitado. 
Embora simpaticomiméticos intranasais venham sendo usados estes deveriam, 
geralmente, ser evitados devido ao risco de congestão rebote. Simpatomiméti-
cos orais são ineficazes. Outras terapias empregadas incluem a capsaicina tópica 
e duchas nasais com solução salina e bicarbonato de sódio4. Comparado com 
placebo corticosteroides intranasais são mais efetivos em melhorar sintomas 
nasais e oculares. Comparados entre si diferentes corticosteroides intranasais 
parecem igualmente efetivos em melhorar sintomas nasais5 e são considera-
dos relativamente seguros. Efeitos adversos locais usualmente são moderados 
e incluem irritação da mucosa e epistaxe. A perfuração do septo nasal é rara. 
Embora esteroides intranasais possam resultar em biodisponibilidade sistêmica, 
nenhum efeito adverso significante foi reportado sobre o metabolismo ósseo6.

Beclometasona em vários estudos têm mostrado eficácia no tratamento da 
rinite alérgica sazonal e perene e na rinite não alérgica em adultos e crianças7, 8 
(ver monografia, página 648). 

Na comparação de beclometasona com placebo o Clinical Evidence compilou 
15 ensaios aleatorizados controlados. Todos indicaram que beclometasona me-
lhorou significantemente os escores de gravidade dos sintomas nasais quando 
comparado ao placebo em períodos que variaram de 14 a 35 dias5. Três ensaios 
clínicos aleatorizados e controlados compararam os efeitos intranasais de be-
clometasona com budesonida. O primeiro destes, com 52 pessoas, não encon-
trou diferença significativa entre grupos com sintomas nasais, não consideran-
do espirros, o que favoreceu a budesonida comparada com a beclometasona 
(P<0,05)9. O Segundo ensaio aleatorizado controlado com 88 pessoas constatou 
que budesonida intranasal reduziu significantemente, o nariz escorrendo, a 
prurido no nariz, e espirros quando comparado com beclometasona intranasal 
(P <0,01, mas não encontrou diferença significativa entre os grupos quanto ao 
nariz obstruído (P=0,42), e encontrou uma eficácia global semelhante (muito 
ou totalmente efetivo: 85% com budesonida versus 82% com beclometasona10. 
O terceiro ensaio aleatorizado controlado (61 pessoas) encontrou escores de 
sintomas nasais similares entre os grupos (de 0 [nenhum] a 3 [grave/contínuo]; 
média diária de escore nasal: 0,34 com budesonida versus 0,3 com beclometa-
sona11. Dipropionato de beclometasona (BDP) administrado uma ou duas vezes 
ao dia proporcionou alívio semelhante de sintomas nasais em pacientes com 
rinite alérgica sazonal12, 13. Ensaio randomizado com 60 adultos comparou o uso 
regular de beclometasona com o uso “se necessário”. O uso regular do fármaco 
demonstrou eficácia levemente melhor embora isso não tenha sido estatistica-
mente significante. O uso “se necessário” pode proporcionar controle razoável 
dos sintomas alérgicos para a maioria dos pacientes14.
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Budesonida em ensaios clínicos de curta duração têm demonstrado maior 
eficácia do que com beclometasona no tratamento da rinite6. Em ensaio duplo-
-cego, budesonida 200mcg duas vezes/dia foi comparada com dipropionato de 
beclometasona 100mcg, quatro vezes ao dia por 3 semanas em 91 pacientes com 
febre do feno. Budesonida foi significantemente mais ativa que a beclometaso-
na15. Em estudo controlado envolvendo 61 pacientes tratados com budesonida 
aerossol nasal em doses acima de 100mcg duas vezes ao dia, essa foi superior a 
beclometasona aerossol nasal nas mesmas doses na rinite induzida por pólen. 
A superioridade da budesonida foi considerada em termos de potência clínica, 
uma vez que menos doses do fármaco foi requerido para manter o controle 
de sintomas nasais. Efeitos colaterais foram moderados com ambos os agentes, 
entretanto ardência da mucosa nasal ocorreu mais frequentemente com bude-
sonida16 (ver monografia, página 434).

Budesonida 200mcg duas vezes ao dia, uso intranasal foi comparado com di-
propionato de beclometasona 200mcg duas vezes ao dia no tratamento da rinite 
alérgica sazonal por um período de 3 semanas. Budesonida foi significantemen-
te melhor em termos de redução de sintomas como nariz escorrendo, prurido 
no nariz e espirros. Reações adversas foram transitórias e similares entre os dois 
grupos17.

Cloreto de sódio: a mucosa nasal é sensível a mudanças na temperatura at-
mosférica e umidade e ambos os fatores isoladamente podem causar congestão 
nasal. O nariz e os seios nasais produzem 1 litro de muco em 24 de horas e muito 
disso escoa silenciosamente para o estômago via nasofaringe. Leves mudanças 
na via aérea nasal acompanhada pela por presença de muco passando pela na-
sofaringe faz com que pacientes sejam imprecisamente diagnosticados como 
portadores de rinite crônica. Esses sintomas são particularmente perceptíveis 
nos últimos estágios do resfriado comum. Cloreto de sódio 0,9% administrado 
como gotas nasais ou spray pode aliviar a congestão nasal por ajudar a liquefa-
zer a secreção mucosa18 (ver monografia, página 505).
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18.1 hormônios hipofisários e relacionados
Leuprorrelina é análogo injetável do hormônio liberador de gonadotrofina 

(GnRH) com boa eficácia em miomatose uterina. Revisão sistemática Cochra-
ne1 mostrou que o uso do análogo, por 3 a 4 meses antes da cirurgia, melhorou 
o hematócrito e a concentração de hemoglobina e reduziu sintomas pélvicos e 
uterinos, em relação a placebo ou ausência de pré-tratamento, embora a mag-
nitude de efeito seja muito pequena. Outra revisão comparando leuprorrelina 
com moduladores seletivos de receptores estrogênicos concluiu não haver prova 
de que apresentassem melhor eficácia ou segurança do que leuprorrelina no 
tratamento de miomas; a conclusão deveu-se às limitações dos ensaios clínicos 
encontrados2. Leuprorrelina também faz parte da terapia paliativa de tumores 
que respondem aos hormônios, como câncer de próstata. O análogo de longa 
ação pode dessensibilizar vias sinalizadoras de gonadotrofina, inibindo a secre-
ção desta e diminuindo a produção de esteroides gonadais, sendo indicado em 
crianças com puberdade precoce dependente de gonadotrofina3 (ver monogra-
fia, página 357).

18.2 hormônio tireoidiano, medicamentos antitireoidianos e 
adjuvantes 

Propranolol é indicado no tratamento paliativo do hipertireoidismo, para 
melhorar rapidamente sintomas adrenérgicos, como taquicardia, tremor e an-
siedade. Sem efeito sobre a secreção dos hormônios tireoidianos, o tamanho 
do bócio ou a atividade imunológica, não deve ser usado 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 hemodinâmico4. Betabloqueadores não seletivos 
como propranolol reduzem efeitos cardíacos e não cardíacos de tirotoxicose; 
bloqueadores cardiosseletivos como metoprolol e esmolol também podem ser 
efetivos. O uso deve ser criterioso, especialmente nos pacientes com insufici-
ência cardíaca, pois pode haver risco de exacerbação5 (ver monografia, página 
594). 

Iodo + iodeto de potássio (solução de iodeto de potássio iodada) pode ser 
utilizado previamente à tireoidectomia (reduz a vascularização e torna a glân-
dula menos friável) e no tratamento da crise tireotóxica (em associação com 
tionamidas e betabloqueadores). Antes da cirurgia, o iodeto pode ser emprega-
do isoladamente ou, mais frequentemente, depois de o hipertireoidismo ter sido 
controlado com tionamidas. É administrado nos 7 a 10 dias que precedem a 
cirurgia, sob forma de 3 a 5 gotas de solução de lugol (iodo a 5% e iodeto de po-
tássio a 10% em água) ou 1 a 3 gotas de solução saturada de iodeto de potássio, 
2 a 3 vezes ao dia. A ação antitireoidiana do iodeto é perdida em poucos dias ou 
semanas de uso, e por essa razão não pode ser empregado por períodos maiores6 
(ver monografia, página 781). 

Levotiroxina faz reposição hormonal em casos de hipotireoidismo. Seu em-
prego como terapia supressora com vistas na redução do tamanho da glândula 
permanece controvertida em razão da grande variedade de resultados. Levoti-
roxina é tratamento de escolha para o hipotireoidismo causado por tireoidite 
autoimune de Hashimoto, na fase final da doença de Graves, e pelo uso de iodo 
radioativo e de alguns medicamentos (iodeto, contrastes radiográficos, amioda-
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rona, lítio, fenilbutazona). Tiroxina (T4) tem meia-vida mais longa (6-7 dias) 
que triiodotironina (T3), na qual se converte, facultando o ajuste de dose e tendo 
menos risco de induzir hipertireoidismo. Triiodotironina é menos empregada 
em reposição prolongada por exigir maior número de tomadas diárias, ter custo 
mais elevado e induzir mais frequentemente hipertireoidismo; pode ser usada 
quando se deseja início ou término de ação mais rápidos6. Em recém-nascidos, 
levotiroxina é indispensável no tratamento de hipotireoidismo congênito para 
garantir o desenvolvimento neurológico normal, ou quase normal, prevenindo 
retardo mental7. Em ensaio clínico8 que testou três doses de levotiroxina em 83 
pacientes com hipotireoidismo congênito, a mais alta delas (10,1-15,0 micro-
gramas/kg/dia) associou-se a quociente de inteligência (QI) significantemente 
mais alto, quando medido aos quatro anos de idade. Todas as crianças que a re-
ceberam mostraram QI normal. Não houve sinais ou sintomas demonstrativos 
de excesso de tratamento durante o seguimento dos pacientes que receberam a 
dose mais alta de levotiroxina. Revisão Cochrane9 de ensaios em que pacientes 
com hipotireoidismo subclínico receberam terapia de reposição não mostrou 
redução de morbidade cardiovascular, alteração de sintomas ou qualidade de 
vida; o tratamento pareceu melhorar alguns parâmetros do perfil lipídico e do 
ecocardiograma (ver monografia, página 811).

Propiltiouracila é antitireoidiano usado no tratamento de hipertireoidismo 
causado por doença de Graves (bócio difuso tóxico), bócio multinodular tóxi-
co, adenoma tóxico, tireoidites (subaguda, silenciosa e  pós-parto), sobrecarga 
de iodo (com contrastes radiológicos e amiodarona) e, raramente, carcinoma 
de tireoide e secreção excessiva de TSH7. A principal causa de hipertireoidis-
mo durante a gravidez é a doença de Graves, estando associada a aumento de 
mortalidade fetal. Propiltiouracila tem sido o tratamento de escolha, por sua 
menor passagem transplacentária em relação ao tiamazol. Em doses maiores, 
suas concentrações na tireoide fetal podem produzir bócio e hipotireoidismo no 
concepto. Por isso, utiliza-se a menor dose possível capaz de manter tiroxina li-
vre no limite superior da normalidade (a dose requerida para controlar a doença 
é geralmente menor do que fora da gravidez). Dose diária superior a 400 mg 
de propiltiouracila sugere a necessidade de tireoidectomia subtotal, preferente-
mente no segundo trimestre (para evitar possível indução de parto prematuro)4. 
O iodo radioativo está contraindicado pelo risco de causar hipotireoidismo no 
feto. Propiltiouracila é o fármaco de escolha na crise tireotóxica (sendo associa-
do a iodeto, dexametasona e betabloqueadores), por sua ação adicional de inibir 
a conversão periférica de levotiroxina em triiodotironina. Em 2008, nos Estados 
Unidos, 101.000 pessoas receberam propiltiouracila, havendo 22 notificações à 
agência FDA de efeitos adversos hepáticos graves em 20 anos, o que se acredita 
estar relacionado à subnotificação; a prevalência de tais efeitos em criancas pa-
rece consideravelmente maior10 (ver monografia, página 920).

18.3 insulinas e antidiabéticos orais 
Incluem medicamentos indicados para controle dos quatro subtipos de dia-

bete mellitus: tipo 1 (deficiência absoluta de insulina), tipo 2 (resistência à insu-
lina, deficiência relativa de insulina ou defeito de secreção de insulina), tipo 3 
(defeitos genéticos da função das células betapancreáticas ou da ação de insulina 
e doenças do pâncreas exócrino) e tipo 4 (diabete da gravidez)11. Com o advento 
de insulina e antibióticos, aumentou a longevidade de pacientes diagnosticados 
com diabete, resultando nodesenvolvimento das complicações crônicas da do-
ença, subdivididas em macrovasculares e microvasculares. Problemas cardio-
vasculares e renais tornaram-se causas mais frequentes de morte, enquanto ce-
gueira e amputação de membros inferiores levam muitos pacientes à invalidez. 
Assim, o enfoque contemporâneo não se reduz ao controle glicêmico, mas inclui 
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a prevenção primária e secundária das complicações da doença, indicando ain-
da o diabetes como fator de risco para doença cardiovascular. Atualmente, os 
desfechos de real interesse compreendem: sobrevida, qualidade de vida, resul-
tados agudos (sobre sintomas, hiperglicemia, cetoacidose, coma hiperosmolar), 
prevenção e redução na progressão de complicações clínicas de longo prazo 
(retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, neuropatia autonômica, enfarte 
do miocárdio, acidente vascular encefálico, doença vascular periférica), dimi-
nuição de efeitos adversos (hipoglicemia e ganho de peso), além de repercussão 
física, emocional e social da doença e do tratamento para o indivíduo e sua 
família. Para alcançar tais resultados, aplica-se dieta, atividade física, esquemas 
flexivos de administração diária de insulina e/ou uso de antidiabéticos orais 
para obter concentrações séricas de glicose tão próximas quanto possível das 
encontradas em  não-diabéticos. Dieta e exercício físico regular são recomen-
dados pelo menos por três meses antes da instalação de terapia farmacológica 
em diabete tipo 212, 13. Dados sobre o efeito preventivo de alimentos íntegros 
em relação ao desenvolvimento da doença são inconsistentes, necessitando-se 
de ensaios controlados aleatórios adequadamente planejados para identificar 
subgrupos genéticos da população de risco que seriam mais sensivos a uma 
intervenção dietética14. Meta-análise15 revelou benefício significante do exercí-
cio físico no controle glicêmico, bem como redução de triglicerídeos (mas não 
do colesterol) e da adiposidade visceral em pacientes com diabete tipo 2. As 
insulinas têm benefício definido em diferentes tipos de diabete, enquanto sul-
fonilureias de segunda geração são a escolha no tratamento de diabete tipo 2. 
As provas de melhor eficácia ou menor incidência de hipoglicemia de sulfoni-
lureias mais novas são de baixa qualidade, mas há demonstrações de moderada 
qualidade de que glimepirida e gliclazida apresentem efetividade semelhante na 
redução da hemoglobina glicosilada16. Metformina tem benefício definido no 
tratamento de diabete tipo 2 em pacientes obesos13. Outros antidiabéticos orais 
são considerados coadjuvantes, até porque ainda faltam estudos que levem em 
conta efeitos de longo prazo e desfechos primordiais12. 

Metformina é representante das biguanidas e constitui a primeira escolha no 
tratamento de obesos com diabete tipo 2, no qual a resistência à insulina é o fa-
tor preponderante. Em revisão sistemática17 que comparou metformina a dieta 
isolada ou placebo, houve diminuição de hemoglobina glicosilada. Não ocor-
reu diferença significante no peso médio dos participantes dos três grupos. Em 
obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glicemia, mostrou-
-se significantemente melhor em reduzir eventos macrovasculares associados 
a diabete (32%), morte por diabete (42%) e mortalidade geral (36%) do que 
insulina ou sulfonilureias em diabete tipo 218; relacionou-se com perda de peso, 
e os eventos hipoglicêmicos não diferiram entre os grupos com metformina ver-
sus dieta isolada. Assim, metformina é considerada como primeira escolha em 
obesos (IMC>30) com diabete tipo 2. Revisão Cochrane19 analisou 29 estudos 
que incluíram 5.259 obesos ou com sobrepeso, comparando monoterapia com 
metformina a outras estratégias antidiabéticas. Em pacientes obesos, metfor-
mina mostrou maior benefício que sulfonilureias ou insulina para desfechos 
relacionados a diabetes (p = 0,009) e mortalidade de todas as causas (p = 0,03). 
Benefício significante também foi encontrado sobre controle glicêmico, peso 
corporal, dislipidemia e pressão arterial diastólica; sulfonilureias, inibidores da 
alfaglicosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas, insulina e dieta apresentaram 
menor benefício sobre controle de glicemia, peso corporal e teores lipídicos que 
metformina. Acidose lática é considerada evento raro, desde que se respeitem 
contraindicações, tais como insuficiências renal e hepática, história prévia de 
acidose lática de qualquer causa, insuficiência cardíaca, doença pulmonar obs-
trutiva crônica. Revisão Cochrane20 de 206 estudos comparados e de coorte não 
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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 
prova consistente de que metformina esteja relacionada a risco aumentado de 
acidose lática e graus elevados de lactato quando se compara a outros tratamen-
tos antidiabéticos (ver monografia, página 572). 

Glibenclamida e gliclazida. As sulfonilureias de segunda geração apresen-
tam o mesmo mecanismo de ação e, consequentemente os mesmos efeitos. 
Destinam-se ao tratamento de diabete tipo 2, sendo primeira escolha quando 
há perda de peso e teores glicêmicos mais elevados, indicando secreção defi-
ciente de insulina. Sua eficácia no controle de sintomas é incontestável18. Todos 
os agentes têm eficácia e toxicidade símiles. Sua farmacocinética também é se-
melhante: todos são metabolizados no fígado e os metabólitos se excretam pelo 
rim. Embora tenham meias-vidas curtas (3 a 5 horas), os efeitos hipoglicêmicos 
perduram por 12 a 24 horas, permitindo administração diária. Portanto, são 
praticamente intercambiáveis, preferindo-se glibenclamida por ser mais testada. 
No entanto, esta, comparativamente à gliclazida, está relacionada a maior risco 
de hipoglicemia, sobretudo em idosos21. Algumas sulfonilureias (clorpropami-
da, glipizida e glibenclamida) mostraram-se tão eficazes quanto insulina em 
reduzir risco de complicações microvasculares em diabete tipo 218; nesse estu-
do, sulfonilureias não aumentaram índices de enfarte do miocárdio ou morte 
relacionada ao diabete e seus autores indicaram glibenclamida no tratamento 
de pacientes diabéticos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepeso. Porém, em 
obesos, sulfonilureias e insulina não superaram os resultados de dieta na redu-
ção de desfechos maiores22. Estudo23 analisou a substituição de glibenclamida 
por gliclazida em pacientes com diabete tipo 2 internados. Ambos os grupos 
mostraram efeitos de similidade sobre os teores 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 hi-
poglicêmicos não foi medida. A redução do risco de hipoglicemia é atribuída à 
mais curta duração de ação da gliclazida24, 25. Em estudo de coorte26, verificou-
-se a mortalidade de diabéticos tipo 2 em tratamento com diferentes sulfonilu-
reias combinadas a metformina por 3 anos. A combinação com glibenclamida 
associou-se a significantemente maior mortalidade anual (8,7%) do que a com 
gliclazida (2,1%; P = 0,001). Na mesma coorte, com aproximadamente 5 anos 
de seguimento em média, 33 e 11 mortes ocorreram, respectivamente, nos gru-
pos de glibenclamida e gliclazida (P < 0,05). Também mais alta incidência de 
eventos cardíacos ocorreu no tratamento com glibenclamida, mas somente em 
pacientes com cardiopatia isquêmica prévia27. Glibenclamida parece produzir 
maior risco de hipoglicemia que glimepirida(porém a comprovação é de baixa 
qualidade)16 (ver monografias, página 738 e página 741). 

Insulina humana NPH e insulina humana regular – insulina regular ou 
cristalina, de ação rápida, está indicada em cetoacidose, gravidez e trabalho de 
parto, situações de emergência, em combinação com insulinas de ação média 
ou prolongada, em bombas de infusão subcutânea e em tratamento tipo bolo 
antes das refeições. A insulina isófana (NPH), de ação média, é usada em tra-
tamento de manutenção para controle glicêmico basal. No estudo DCCT28 que 
avaliou pacientes com diabete tipo 1, insulina (3 ou mais injeções diárias ou 
bomba de infusão) mostrou benefício definido em prevenção primária e secun-
dária de complicações microvasculares e macrovasculares. No estudo UKPDS 
32, realizado com diabéticos tipo 2, a insulina em regime intensivo propiciou a 
mesma proteção que sulfonilureias; a partir de então, mais pessoas passaram a 
usar insulina quando o tratamento oral se mostrava insuficiente, apesar de tal 
conduta aumentar a frequência de hipoglicemia e o ganho de peso18. Em outros 
estudos comparados, a insulina como tratamento inicial não mostrou vantagem 
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sobre tratamento oral16. Revisão sistemática29 considerando a totalidade das 
provas (inclusive estudos de observação para complementar dados de estudos 
controlados aleatórios), a infusão subcutânea contínua de insulina tem algumas 
vantagens para adultos e crianças com diabete tipo 1, mas não há comprovação 
de que seja melhor que injeções diárias de análogos de insulina no diabete tipo 
2 ou diabete da gravidez, sendo necessários estudos de maior duração e com 
maior rigor de método. Revisão Cochrane30 de estudos comparando insulina 
NPH com insulina glargina ou detemir não mostraram diferenças clinicamente 
relevantes entre o controle metabólico (hemoglobina glicosilada) e efeitos ad-
versos entre os grupos; tampouco obteve-se constatação de benefícios dos aná-
logos de ação prolongada em relação a mortalidade, morbidade, qualidade de 
vida ou custos. Outra revisão31 de estudos comparando insulina NPH e análogos 
de curta duração apontou apenas pequena diferença na hemoglobina glicosila-
da em favor dos análogos, mas os estudos eram de baixa qualidade quanto ao 
método e não avaliavam possíveis efeitos de longo prazo (como mortalidade ou 
complicações), pelo que os autores recomendaram cautela em relação aos novos 
análogos até que eficácia e segurança em longo prazo estejam bem estabelecidas 
(ver monografia, página 778).

18.4 hormônios sexuais, antagonistas e medicamentos 
relacionados 

18.4.1 Estrogênios 
Estriol é aplicado sob forma de creme vaginal, para obtenção de melhora 

de sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal. Tem pequena absorção 
sistêmica e curta meia-vida, com menos efeitos adversos. Dose única diária, 
por tempo curto, não acarreta proliferação endometrial32. Revisão sistemática 
Cochrane33 de 19 estudos comparou eficácia, segurança e aceitação de várias 
preparações estrogênicas no alívio dos sintomas urogenitais. Cremes, pessários, 
comprimidos e anel vaginal mostraram a mesma eficácia e superaram o placebo 
e um gel  não-hormonal (ver monografia, página 672). 

Estrogênios conjugados. Na última década, o enfoque da terapia de reposi-
ção hormonal (TRH) mudou, abandonando-se o seu uso prolongado para pre-
venção de doença cardiovascular, osteoporose e demência, pois tais indicações 
tinham por base estudos de observação. Atualmente recomenda-se utilizar a 
menor dose efetiva e reavaliar periodicamente o tratamento. No entanto, ainda 
se indicam estrogênios isolados ou combinados a progestogênios para controle 
de distúrbios vasomotores (fogachos), devendo ser prescritos por curto prazo 
a mulheres mais jovens e relativamente sadias. Para os sintomas urogenitais, 
estrogênios isolados têm preferência34, 35, mas seu uso prolongado aumenta o 
risco de hiperplasia do endométrio36. Revisão sistemática Cochrane37 de 15 en-
saios com estrogênios isolados ou combinados a progestogênios versus placebo 
mostrou aumento do risco de tromboembolismo venoso e evento coronariano 
(depois de um ano de uso), evento cerebrovascular (após de 3 anos), câncer de 
mama (após de 5 anos) e doença da vesícula biliar; em mulheres sadias acima 
de 65 anos, aumentou de modo significante a incidência de demência. Uso em 
longo prazo de estrogênios isolados esteve relacionado a aumento do risco de 
tromboembolismo venoso, doença cerebrovascular e doença da vesícula biliar; 
os únicos benefícios estatisticamente significantes foram a redução da incidên-
cia de fraturas e (para a TRH combinada) de câncer de cólon. Em revisão Co-
chrane33, a eficácia de diversas preparações estrogênicas no alívio de sintomas 
de atrofia vaginal foi confirmada, mas um dos estudos mostrou efeitos adversos 
significantes (sangramento uterino, dor mamária e dor no períneo) com creme 
de estrogênios conjugados, comparado a forma oral; outro estudo encontrou 
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significante superestimulação do endométrio quando creme de estrogênios 
conjugados foi comparado a anel vaginal contendo estradiol (ver monografia, 
página 673). 

18.4.2 Progestogênio
Acetato de medroxiprogesterona (AMP) é progestogênio usado por via oral 

em casos de amenorreia secundária e sangramento uterino anormal. Por via 
intramuscular é utilizado para contracepção (injeção a cada três meses), com 
redução reversível da densidade mineral óssea38. Pode ser usado isoladamen-
te para tratar distúrbios vasomotores da menopausa, parecendo ser superior a 
placebo, mas em relação a estrogênio oral, para esta finalidade, a qualidade da 
constatação é fraca39. No estudo WHI40, a combinação de AMP a estrogênios 
conjugados esteve relacionada a menor risco de câncer colorretal. As provas 
contemporâneas mostram diferença entre os efeitos danosos sobre o metabolis-
mo mineral ósseo e a incidência de fraturas causados por AMP oral e a forma de 
depósito injetável; isso é atribuído ao fato de AMP ser comumente usado com 
estrogênios que confeririam um efeito protetor41, 42, 43 (ver monografia, página 
360).

18.4.3 Androgênio 
Cipionato de testosterona é um éster de testosterona que lhe confere maior 

lipossolubilidade, permitindo que a solução oleosa seja administrada por via 
intramuscular a cada 2 semanas em hipogonadismo masculino. Seus efeitos têm 
variedade em jovens, adultos e idosos ; em jovens, há o risco de soldadura das 
epífises, com cessação permanente do crescimento linear. Em idosos com teores 
séricos subnormais, a terapia relacionou-se a aumento da densidade mineral 
óssea e de massa magra, e decréscimo de massa gorda44. O benefício supera em 
potência o risco em homens com hipogonadismo definido, mas naqueles em 
andropausa ou com hipogonadismo leve, a relação não é clara, pela curta dura-
ção dos estudos e sua pequena abrangência. Entre os riscos possíveis, inclui-se 
o de estimular o crescimento de câncer prostático não diagnosticado45. Por seu 
efeito anabolizante, tem sido indicado para aumentar massa e força musculares 
em pacientes infectados por HIV46. Há verificações de que, na mulher, andro-
gênios inibem a proliferação do epitélio e o crescimento das mamas, sendo por 
isso indicado também no tratamento de tumores metastáticos de mama47 (ver 
monografia, página 476). 

18.4.4 Contraceptivos hormonais orais 
A contracepção é prática amplamente realizada em todo o mundo. Mesmo as-

sim, há número elevado de gravidezes  não-desejadas, metade das quais termina 
por intervenção. O uso típico de métodos contraceptivos reversívos tem índice de 
falha de 1,8. Em geral, a falha é consequente a uso inadequado, e não por inerente 
ineficácia do método. Altos índices de suspensão da contracepção provavelmente 
refletem insatisfação com os métodos disponíveis48. As estimações de falha vêm 
diminuindo, provavelmente por novos enfoques que aumentam a adesão e pro-
piciam maior aceitação de usuárias49. O risco cardiovascular associado a contra-
ceptivos orais levou a redução de doses e desenvolvimento de novos fármacos50. 
Atualmente, existe mais opções contraceptivas do que há alguns anos51, devendo 
a escolha do método contraceptivo adequar-se às necessidades e condições das 
mulheres (gravidez proibida ou opcional para o casal, relação sexual eventual 
ou regular, constante ou não, com um ou mais parceiros, desejo de método con-
traceptivo de curto ou longo prazo). Idade, condição socioeconômica-cultural e 
estado de saúde são fatores que devem ser considerados no aconselhamento52. 
Na escolha da contracepção devem ser incluídos critérios específicos, tais como: 
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eficácia contraceptiva (teórica e de uso), segurança (efeitos adversos aceitáveis), 
reversão (retorno à fertilidade), conveniência (duração do método, modo de ad-
ministração, presença de amenorreia ou sangramento semelhante ao menstrual), 
prevalência de contraindicações absolutas (intolerância a um ou mais componen-
tes, osteoporose, trombose venosa profunda, hipertensão arterial, etc.), vantagens 
 não-contraceptivas, custo suportável e acesso53. 

Etinilestradiol + levonorgestrel é anticoncepcional oral combinado, mono-
fásico e de segunda geração com eficácia contraceptiva incontestável, mesmo 
com baixa dose estrogênica (inferior a 35 microgramas). Não existem estudos 
de comparação que tenham avaliado a superioridade de produtos de etinilestra-
diol, de terceira geração, com dose baixa ou ultrabaixa (20 microgramas ou 15 
microgramas, respectivamente), em desfechos relevantes. Anticoncepcionais de 
segunda geração apresentam vantagem sobre os de terceira geração, pois esses 
mostraram o dobro de risco de fenômenos tromboembólicos quando compara-
dos aos primeiros em meta-análise de sete estudos54. Revisão Cochrane55 de 21 
estudos concluiu que há insuficiente confirmação para que fosse determinada 
diferença entre contraceptivos monofásicos e trifásicos em relação a eficácia, 
padrões de sangramento ou índices de abandono de uso. Por isso seus autores 
recomendam contraceptivos orais monofásicos como primeira escolha para 
mulheres que iniciam o uso de anticoncepcionais. Outra revisão56 comparan-
do contraceptivos combinados com diferentes doses de estrogênios (20 micro-
gramas ou superior) não identificou diferenças de efetividade, mas o índice de 
abandono foi maior para formulações com 20 microgramas de estrogênio, prin-
cipalmente pela maior frequência de sangramento, mas não foi possível avaliar 
se estaria relacionada aos diferentes progestogênios componentes das combi-
nações incluídas nos estudos. Revisão recente57 comparando eficácia, adesão e 
efeitos adversos de contraceptivos orais combinados, adesivo transdérmico e 
anel vaginal concluiu haver eficácia semelhante entre todas as formas avaliadas; 
a adesão no grupo tratado com contraceptivos orais combinados foi inferior à 
do grupo tratado com o adesivo transdérmico, mas este apresentou mais efeitos 
adversos; o perfil de efeitos adversos foi distinto entre os grupos. Apesar da 
indicação de contraceptivos orais combinados no tratamento da dismenorreia 
primária, há limitada prova de sua eficácia nesta situação; não há diferenças 
neste aspecto entre diversas preparações58 (ver monografia, página 675).

Levonorgestrel é progestogênio usado em contracepção de emergência, ou 
seja, de 72 a 120 horas  pós-coito não protegido ou com baixa proteção, para a 
prevenção de gravidez não desejada59. O método tem eficácia inconteste e segu-
rança aceitável. Entre as principais indicações está a relação sexual sem uso de 
método anticoncepcional, falha conhecida ou presumida do método em uso de 
rotina, uso inadequado de anticoncepção e abuso sexual59. Quando apropria-
damente iniciada, até 72 horas depois de coito não protegido, a contracepção 
de emergência prevenirá 80% das gravidezes em jovens e adultas que estão no 
período fértil e, assim, sob risco60. Estudos recentes sugerem que não é necessá-
rio administrar doses de 0,75 mg de levonorgestrel por comprimido, com inter-
valo de 12 horas, uma vez que a dose única de 1,5 mg tem eficácia semelhante, 
sem aumento significante de efeitos adversos60, 61. Tal procedimento deve ser 
ocasional e não empregado de forma regular, pois há métodos mais eficazes 
para uso rotineiro. Não há provas de que essa contracepção reduza o uso de 
outros métodos de contracepção regular e o uso de preservativo62. 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 depois do uso do método. Sua dispen-
sa antecipada pode evitar os problemas relativos ao tempo disponível para que 
haja eficácia do método após de intercurso desprotegido. Revisão Cochrane63 
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de 8 ensaios controlados aleatórios mostrou que a dispensa antecipada não re-
duziu índices de gravidez quando comparada à dispensa convencional, apesar 
de uso aumentado ou de emprego mais precoce. Também não ocorreram maior 
frequência de intercurso desprotegido, menor uso de condons e mudanças nos 
métodos contraceptivos habituais (ver monografia, página 810). 

Noretisterona é progestogênio usado como contraceptivo quando estrogê-
nios estão contraindicados, como durante a amamentação. Revisão Cochrane64 
de 5 estudos concluiu haver comprovação limitada sobre o efeito de contra-
ceptivos hormonais sobre a lactação, tanto na qualidade quanto na quantidade. 
As preparações orais apenasde progestogênios (“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 de 60% a 80% dos 
ciclos)65. A eficácia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 ho-
ras após da última dose. Recente revisão Cochrane66 comparando estudos de 
diferentes contraceptivos orais com progestogênios apenas (noretisterona, le-
vonorgestrel, desogestrel, entre outros) concluiu serem insuficientes as provas 
disponíveis para concluir quanto a diferenças de eficácia e efeitos adversos entre 
os fármacos incluídos (ver monografia, página 684). 

18.4.5 Contraceptivos hormonais injetáveis 
A contracepção injetável está indicada em mulheres que desejam contracep-

ção prolongada e não querem aderir à tomada diária do anticoncepcional oral 
ou que apresentem problemas de absorção entérica (doença inflamatória no in-
testino). Pode ser feita somente com progestogênio isolado ou a combinação de 
estrogênio e progestogênio. Esta permite diminuição de alguns efeitos adversos 
das preparações injetáveis apenas com progestogênio. São muitas as combi-
nações possíveis para injeção intramuscular mensal. Os contraceptivos com-
binados injetáveis inibem primariamente a ovulação e apresentam as mesmas 
indicações e contraindicações dos orais combinados. As combinações injetáveis 
induzem sangramento parecido ao da menstruação, regularmente a cada 3 se-
manas depois da injeção (22º dia). Isso constitui uma vantagem sobre os con-
traceptivos injetáveis unicamente progestogênicos em mulheres que desejam 
um fluxo mensal como segurança de que não ocorre gravidez. As combinações 
injetáveis apresentam perfil semelhante de efeitos adversos ao das combinações 
orais53. Em revisão Cochrane67, as combinações injetáveis apresentaram menor 
índice de descontinuação por causa de amenorreia ou outro efeito relativo a san-
gramento do que os contraceptivos injetáveis contendo apenas progestogênios. 

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) é contraceptivo injetável proges-
togênico; em sua forma de depósito pode ser administrado por via intramus-
cular a cada três meses. Outro fármaco do grupo é enantato de noretisterona, 
administrado a cada dois meses. Ambos são muito eficazes, mas diferem em 
fre quência de administração e custo. Revisão Cochrane68 de dois estudos com-
parou-os, não mostrando diferença significante em abandono de tratamento ou 
de gravidez acidental, nem em relação a peso corporal e pressão arterial. Mulhe-
res em uso de AMP foram 21% mais propensas a desenvolver amenorreia. Uma 
das preocupações em relação a contraceptivos contendo apenas progestogênio é 
o risco de diminuição de densidade óssea. Ensaio clínico controlado aleatório69 
avaliou 123 jovens usuárias de injeções de AMP a cada 12 semanas e distribuí-
das para adicionalmente receber injeções mensais de cipionato de estradiol ou 
placebo. Depois de 2 anos, o grupo estradiol aumentou em 2,8% a densidade 
mineral óssea basal medida na espinha lombar, enquanto no grupo placebo a 
densidade diminuiu em 1,8% (p <0,001); no colo do fêmur, os valores foram 
+4,7% versus −5,1% (p<0,001), respectivamente, sugerindo que o suplemento 
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estrogênico protege o tecido ósseo de jovens que recebem injeções de AMP (ver 
monografia, página 360). 

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol é combinação contra-
ceptiva injetável para uso mensal. Sua eficácia é equivalente à de contraceptivo 
unicamente progestogênico e de contraceptivos orais combinados. Revisão Co-
chrane67 mostrou que esta combinação determinou menos suspensão de uso em 
geral e em razão de amenorreia ou sangramento prolongado do que acetato de 
medroxiprogesterona 25 mg + cipionato de estradiol 5 mg, mas essas diferenças 
não foram percebidas em todos os estudos comparados. O grupo que recebeu 
noretisterona + estradiol teve sangramento cíclico mais regular e menos perí-
odos de sangramento prolongado. Os grupos não diferiram quanto a frequên-
cia de amenorreia. Os índices anuais de gravidez foram inferiores a 0,4% com 
noretisterona + estradiol e a 0,2% com medroxiprogesterona + estradiol70 (ver 
monografia, página 659). 

18.4.6 indutor de ovulação 
Clomifeno é bloqueador de receptor estrogênico central, aumentando a 

produção e a secreção de hormônio folículo-estimulante (FSH). Tem eficácia 
no tratamento de subfertilidade associada com oligo-ovulação, porém está rela-
cionado a gravidez múltipla e tem possibilidade de aumentar o risco de câncer 
de ovário quando usado por mais de 12 ciclos. Revisão Cochrane71 demons-
trou que clomifeno não foi mais eficaz que placebo ou o não tratamento quanto 
a índices de gravidez clínica por paciente; a revisão concluiu que não parece 
haver benefício clínico com o uso de clomifeno e que, dado seu uso dissemi-
nado, é preciso investigá-lo de maneira mais apropriada para estabelecer sua 
segurança em mulheres com infertilidade não explicada. Outro problema é o 
desenvolvimento de resistência ao tratamento, pelo que opções (tamoxifeno, de-
xametasona, bromocriptina e inibidores da aromatase) são propostas. Em outra 
revisão Cochrane72, clomifeno aumentou o índice de gravidez em comparação 
a placebo, mas não diferiu de tamoxifeno. A associação de clomifeno a tamoxi-
feno ou letrozol e anastrozol ou cetoconazol ou bromocriptina não superou os 
efeitos de clomifeno isolado. Porém sua associação a dexametasona melhorou 
significantemente o índice de gravidez em comparação a clomifeno somente, o 
mesmo acontecendo quando clomifeno foi precedido por tratamento com con-
traceptivos orais combinados. Em revisão do Clinical Evidence73, confirmou-se 
a superioridade de clomifeno em relação a placebo e sua similidade com tamo-
xifeno, bem como a relação com gravidez múltipla em 2%-13% das mulheres 
com infertilidade de todas as causas tratadas com clomifeno em comparação a 
índices espontâneos (1%-2%) em mulheres norte-americanas e europeias. Tam-
bém estabeleceu-se como três vezes maior o risco de incidência de câncer de 
ovário em mulheres tratadas em relação à incidência esperada na população 
em geral; em mulheres com ovários policísticos, a associação de clomifeno com 
metformina aumentou índice de ovulação em seis meses em comparação ao 
clomifeno apenas. Neste sentido, revisão Cochrane74 não conseguiu estabelecer 
se o pré-tratamento de curta duração com metformina é tão efetivo quanto o de 
longa duração (ver monografia, página 484).

18.5 medicamentos que atuam na contratilidade uterina 
Ergometrina é usada no terceiro estádio do parto para reduzir o risco de 

hemorragia  pós-parto. Para perdas sanguíneas de menos de 500 mL, parecer ser 
superior a ocitocina, não havendo diferenças significantes quando as perdas são 
de 1000 mL ou mais. Ergometrina induz mais efeitos adversos maternos do que 
ocitocina. É preciso avaliar a relação entre risco e benefício ao prescrever esse 
fármaco75. Apesar dos efeitos adversos, a comparação entre uso de ergometrina 
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e conduta expectante privilegia a primeira, reduzindo perda sanguínea materna, 
hemorragia  pós-parto de mais de 500 mL e terceiro estádio prolongado76. Não 
houve vantagens ou desvantagens aparentes quanto ao recém-nascido. O uso 
profilático de ergometrina no terceiro estádio do parto foi motivo de revisão 
Cochrane77 para determinar eficácia e segurança em comparação ao não uso 
de agentes de contração uterinos. Derivados do Ergot de centeio administrados 
por via intramuscular ou intravenosa diminuíram a perda média de sangue e a 
hemorragia  pós-parto. O risco de retenção da placenta ou necessidade de re-
moção manual foi inconsistente; houve aumento de vômito, pressão arterial e 
dor no período  pós-parto que requereu analgesia, especialmente com uso de via 
intravenosa (ver monografia, página 826). 

Misoprostol é análogo de prostaglandina E1 amplamente usado para indu-
ção de aborto ou do trabalho de parto, o que em vários países corresponde a 
indicações não autorizadas. Administração vaginal de 25 microgramas de miso-
prostol a cada 4 h foi superior a outros métodos tradicionais de indução de par-
to, mas causou maior hiperestimulação uterina; misoprostol em doses inferio-
res teve resultado semelhante a outros métodos, quanto a efetividade e risco78. 
Revisão sistemática79 comparando misoprostol oral e vaginal não encontrou 
diferença na efetividade em 24 h, mas o uso oral produziu mais efeitos adversos. 
Revisão sistemática de ensaios clínicos com misoprostol bucal e sublingual esta-
beleceu eficácia também por estas vias, mas são necessários estudos com maior 
número de pacientes para estabelecer esquema ideal de dose, bem como perfil 
de segurança80. Outra revisão sistemática81 comparando tratamentos médicos 
para aborto incompleto concluiu que o tratamento com misoprostol é opção 
aceitável em relação ao procedimento cirúrgico. Misoprostol 25 microgramas 
foi tão eficaz como em dose de 50 microgramas na indução de parto na gravidez 
a termo, mas na menor dose a necessidade de combinação com ocitocina como 
adjuvante foi significantemente maior82 (ver monografia, página 857). 

Nifedipino é bloqueador dos canais de cálcio com uso contemporâneo res-
trito como tocolítico em mulheres em parto prematuro. Revisão sistemática83 
que incluiu 12 ensaios clínicos cotrolados aleatórios (n=1.029) demonstrou que 
bloqueadores dos canais de cálcio são superiores a qualquer outro tocolítico 
(agonistas beta-adrenérgicos principalmente) em deter o trabalho de parto por 
7 dias e em reduzir o número de nascimentos antes de 34 semanas de gravidez. 
Também houve menor suspensão de tratamento por reações adversas graves. 
Houve redução significante da incidência de síndrome de angústia respirató-
ria em 37%, enterocolite necrosante em 79%, hemorragia intraventricular em 
41% e icterícia neonatal em 27%. Nifedipino é atualmente tocolítico de primeira 
escolha, mas são necessárias pesquisas adicionais para melhor estabelecer os 
efeitos das diferentes formulações e esquemas terapêuticos nos desfechos rela-
cionados tanto a parturiente como ao neonato. Revisão recente84 sugere iniciar 
protocolo tocolítico com a menor dose de nifedipino de liberação rápida, ten-
tando não exceder a dose diária de 60 mg nas 48 h subsequentes (ver monogra-
fia, página 866). 

Ocitocina é hormônio hipofisário usado na indução do parto no terceiro 
trimestre. Um dos principais determinantes da resposta à indução com ocito-
cina é o grau de modificação da cérvice, medido por meio do escore de Bishop. 
Quando superior a quatro, geralmente há boa resposta. Para valores mais bai-
xos, os índices de falha são muito altos. Na pré-indução, ocitocina, empregada 
em doses baixas por períodos prolongados, determina apagamento e amole-
cimento do colo e promove aumento do número de seus receptores no mio-
métrio85. Origina mínima percepção de contrações pela paciente, permitindo o 
descanso nessa fase inicial. Depois de 12 a 18 horas, reavaliam-se as condições 
do colo. Se houve aumento no escore de Bishop, infunde-se ocitocina em doses 

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

304



progressivamente maiores para realizar a indução86. No entanto, ocitocina não 
é considerada agente de primeira escolha dentre os agentes modificadores do 
colo, porque demanda muitas horas para produzir apagamento do colo. É mais 
comumente usada em presença de ruptura de membranas, espontânea ou ar-
tificial. Em revisão Cochrane87 de 61 estudos, a comparação entre ocitocina e 
prostaglandina E2 intravaginal ou intracervical mostrou mais benefício com a 
última; em mulheres com membranas rotas, os resultados foram semelhantes. 
O uso profilático de ocitocina foi proposto no terceiro estádio do parto, para 
diminuir a hemorragia  pós-parto, mas as provass são escassas, apesar de haver 
tendência a favorecer derivados do Ergot, isolados em comparação a ocitoci-
na isolada88. Em revisão75 de 6 ensaios (n=9.332), ocitocina isolada comparada 
à combinação com ergometrina provocou menos efeitos adversos maternos 
(elevação da pressão diastólica, vômito, náusea), mas foi ligeiramente menos 
eficaz na redução de hemorragia  pós-parto, sendo necessário avaliar a relação 
risco-benefício. Recente revisão sistemática89 avaliando ocitocina e misopros-
tol na prevenção de hemorragias no  pós-parto concluiu que ambos eram mais 
eficientes na prevenção de hemorragias com perda inferior ou superior a 500 
mL de sangue do que a ausência de intervenção farmacológica; ocitocina apre-
sentou melhor desempenho que misoprostol, mas não em países em desenvol-
vimento. Os autores ponderam que muitos estudos incluídos em outras revisões 
utilizavam predominantemente a avaliação da perda sanguínea pela visão, cuja 
margem de erro pode contribuir para subestimar perdas superiores a 500 mL, 
afetando os resultados dos estudos; concluem apontando a necessidade de estu-
dos comparando os dois fámacos, especialmente em zonas rurais, onde ocorre 
a maioria das mortes por hemorragia  pós-parto (ver monografia, página 878). 

18.6 Fármaco usado para bloqueio da lactação 
Cabergolina é agonista dopaminérgico considerado como fármaco de es-

colha para a inibição de lactação, por apresentar boa eficácia, comodidade de 
posologia e índices reduzidos de lactação de rebote90. Foi selecionado para blo-
queio de lactação em afetadas pelo HIV, respeitando-se as contraindicações91. 
Também é empregado em casos de hiperprolactinemia relacionados a acrome-
galia92 ou induzida por antipsicóticos93, 94 (ver monografia, página 436). 
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A osteoporose é doença esquelética sistêmica progressiva caracterizada por 
baixa densidade óssea e deterioração da microarquitetura do tecido ósseo, com 
consequente aumento da fragilidade e susceptibilidade a fraturas. Na juventude 
a formação óssea supera a reabsorção, mas a partir da terceira década de vida 
há uma perda gradual da massa óssea. A osteoporose é, portanto, doença nor-
malmente relacionada com a idade, que pode afetar ambos os sexos. No entan-
to, ocorre mais frequentemente em mulheres no período  pós-menopausa e em 
pacientes que usam corticosteroides por períodos prolongados. A mortalidade 
relacionada a fratura de quadril está em torno de 13% e a maioria dos sobrevi-
ventes apresenta incapacidade para deambular1. Os fatores de risco para a oste-
oporose incluem peso corporal baixo, tabagismo, excesso de ingestão de álcool, 
vida sedentária, história familiar de osteoporose e menopausa precoce2. A meta 
do tratamento farmacológico é a prevenção de fraturas e as opções terapêuticas 
devem ser selecionadas de acordo com o risco. Na prevenção primária de pesso-
as com baixo risco devem-se adotar medidas não farmacológicas. Em pacientes 
idosos institucionalizados, com deficiência de vitamina D e sem história prévia 
de fratura, a associação de cálcio e vitamina D deve ser considerada. Esta asso-
ciação também é geralmente recomendada em coadministração com bifosfona-
tos quando a ingestão de cálcio e vitamina D é inadequada. Em pacientes com 
maior risco deve-se indicar a terapia com bifosfonatos ou outros fármacos3, 4, 5. A 
adesão ao tratamento da osteoporose é baixa, e estima-se que 50% dos pacientes 
interrompem o tratamento no primeiro ano e 80% até o terceiro ano6.

Alendronato de sódio é um bifosfonato com benefício definido na preven-
ção de fraturas osteoporóticas, assim como o hormônio da paratireoide, rise-
dronato e ranelato de estroncio1. Bifosfonatos são recomendados na prevenção 
secundária de fraturas osteoporóticas em mulheres em período  pós-menopausa 
Susceptíveis a fraturas2. Uma revisão sistemática de 2008 sobre o alendronato na 
prevenção primária e secundária de fraturas osteoporóticas na  pós-menopausa 
(n= 12.068 mulheres), concluiu que 10 mg/dia proporciona redução, estatis-
ticamente significante, na prevenção secundaria de fraturas vertebrais e não 
vertebrais (quadril e pulso) e na prevenção primaria de fraturas vertebrais3. A 
utilização de 70 mg em dose única semanal apresenta vantagens relacionadas 
a comodidade e segurança para o paciente, pois a ingestão do medicamento 
requer cuidados especiais como a ingestão em jejum e que o paciente fique 
sentado de forma ereta ou em pé por pelo menos 30 minutos após ingerir o 
medicamento. Estes cuidados são importantes para evitar o desenvolvimento de 
reações esofágicas importantes (erosão, ulceração e perfuração)1. Um estudo de 
2008 alerta para o risco aumentado de fibrilação atrial em mulheres que fizeram 
uso de alendronato7 (ver monografia, página 380).

Carbonato de cálcio + colecalciferol a associação de cálcio mais vitamina 
D tem beneficio provável na prevenção de fraturas osteoporóticas1. Revisão de 
2006 (n = 10.376 idosos) verificou que a suplementação de cálcio e vitamina D 
promoveu redução marginal de fratura de quadril e de outras fraturas não ver-
tebrais à exceção de pacientes com história de fratura prévia de quadril. Houve 
benefício em pacientes institucionalizados (n = 3.853 idosos) tanto em fratura 
de quadril quanto em outras  não-vertebrais, não demonstrando nos pacientes 
vivendo em comunidade. Não foi observada eficácia preventiva em fraturas ver-
tebrais8 (ver monografia, página 447).
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Calcitriol em diversos estudos os análogos de vitamina D, alfacalcidol 
e calcitriol, mostraram-se superiores na prevenção de fraturas vertebrais e 
 não-vertebrais quando comparados ao uso isolado de cálcio ou de vitamina D1. 
Os análogos de vitamina D, alfacalcidol e calcitriol são derivados hidroxilados 
e devem ser usados nos casos de insuficiência renal grave, pois a vitamina D re-
quer hidroxilação por via renal para ser ativada2 (ver monografia, página 437).
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20.1 Anestésico local
Lidocaína – as soluções tópicas de lidocaína são usadas para anestesia local 

de superfície de membranas mucosas da boca, da garganta e trato gastrintestinal 
superior para controle e prevenção da dor durante vários procedimentos em 
otorrinolaringologia, odontologia, introdução de instrumentos nos tratos gas-
trintestinal e respiratório e na obstetrícia. Lidocaína é prontamente absorvida 
pelo trato gastrintestinal, por mucosas e através da pele danificada, no entanto, 
sua absorção na pele intacta é pequena. A absorção sistêmica da lidocaína de-
pende da espessura da pele, da extensão da área a ser aplicada, da dose total 
administrada, do lugar da administração e da duração da exposição 1, 2. Ambos, 
lidocaína tópica e benzocaína tópica, são anestésicos efetivos. Um estudo rela-
tou eficácia semelhante entre benzocaína tópica e hurricaína e lidocaína a 10% 
aerossol (100 mg/mL) como anestésicos tópicos antes de endoscopia gastrintes-
tinal3. Lidocaína gel 2% parece ser comparável a outros anestésicos tópicos para 
cirurgia de catarata. Os melhores resultados ocorrem quando o gel é aplicado 
3 a 5 vezes durante 15 a 20 minutos antes da cirurgia4 (ver monografia, página 
565). 

20.2 Anti-infectantes
Cetoconazol é utilizado para tratamento de tinha capitis na forma farmacêu-

tica xampu de cetoconazol a 2% como terapia tópica adjuvante5. Num ensaio 
clínico randomizado, o cetoconazol xampu 2% foi comparado ao de flutrimazol 
1% aplicado durante 14 dias mostrando eficácia semelhante6 (ver monografia, 
página 466).

Clorexidina é antisséptico e desinfetante com ação bactericida ou bacterios-
tática contra grande variedade de bactérias. É mais eficaz contra bactérias gram-
-positivas do que contra bactérias gram-negativas, inibe alguns vírus e é ativa 
contra alguns fungos. Clorexidina é mais ativa em pH neutro ou ligeiramente 
ácido (5,5 a 7,0)1 (ver monografia, página 745). 

Metronidazol é um derivado 5-nitroimidazol com atividade contra bactérias 
anaeróbias e protozoários. Metronidazol é usado no tratamento de infecções 
por protozoários sensíveis, como na tricomoníase (vaginose bacteriana)1. Em 
caso de resistência da infecção por Trichomonas vaginalis ao metronidazol (fato 
raro), são utilizadas doses elevadas de tinidazol oral ou vaginal7. Uma revisão 
sistemática sobre o uso de antimicrobianos incluindo o metronidazol duran-
te a gravidez mostrou que esse fármaco pode erradicar a vaginose bacteriana. 
Esta revisão, entretanto, fornece pouca prova de que a seleção e o tratamento 
de todas as grávidas com vaginose bacteriana assintomática impedirá o parto 
prematuro e suas consequências8. Metronidazol tópico reduz o odor produzido 
por bactérias anaeróbicas em tumores fúngicos1 (ver monografia, página 850). 

Nistatina é antibiótico antifúngico poliênico utilizado para a profilaxia e o 
tratamento da candidíase da pele e mucosas, mas é ineficaz para o tratamento 
de dermofitoses. Tem sido usada com agentes antibacterianos em regimes di-
ferentes para suprimir o crescimento excessivo da flora gastrintestinal e como 
parte de esquemas de descontaminação seletiva1 (ver monografia, página 867). 

Miconazol é geralmente aplicado duas vezes ao dia como creme, loção ou pó 
a 2% no tratamento de infecções fúngicas da pele, incluindo candidíase, derma-
tofitoses e pitiríase versicolor1. Para o tratamento da micose interdigital plantar 

317

Medicamentos tópicos usados em pele, mucosas e fâneros



o miconazol foi igualmente eficaz a outros imidazólicos, segundo revisão do 
Clinical Evidence9. Um estudo de comparação duplo-cego sobre a eficácia do 
miconazol creme a 2% com o oxiconazol creme a 1% para o tratamento dessa 
mesma dermatofitose foi realizado em um grupo de 48 pacientes; não houve 
diferença no controle sucessivo das lesões e ambos os fármacos mostraram ser 
eficazes num intervalo de aproximadamente seis semanas10 (ver monografia, 
página 868). 

Permanganato de potássio possui característica oxidante que lhe confere 
propriedade antisséptica. É também adstringente. Embora bactericida in vitro, 
seu valor clínico como bactericida está diminuído pela rápida redução química 
na presença de fluidos corporais1 (ver monografia, página 901). 

Sulfadiazina de prata é sulfonamida usada como creme a 1% para a pre-
venção e tratamento de infecção em queimaduras graves. Sulfadiazina de prata 
também tem sido utilizada em outras doenças da pele, tais como úlceras de 
perna quando a infecção pode impedir a cura e para a profilaxia de infecção 
em enxerto de pele. Também tem aplicação ocular no tratamento de infecções 
superficiais por Aspergillus1 (ver monografia, página 964). 

20.3 Antipruginoso e  anti-inflamatório
Hidrocortisona – os corticosteroides têm função importante por causa de 

seus efeitos  anti-inflamatórios, imunossupressores e antiproliferativos nos que-
ratinócitos11. A eficácia notável de corticosteroides no tratamento de derma-
toses inflamatórias foi observada logo após a introdução de hidrocortisona12. 
A hidrocortisona na forma de creme é um corticosteroide de baixa potência 
com eficácia comparável à dexametasona, acetato de metilprednisolona e pred-
nisolona utilizados para tratar lesões agudas inflamatórias da pele, tais como: 
dermatite de contato e eczema atópico12. Concentrações geralmente utilizadas 
variam de 0,1% a 1,0%. Apesar de se considerar que a hidrocortisona tenha 
menos efeitos adversos sobre a pele e é menos susceptível de causar a supres-
são suprarrenal do que os corticosteroides tópicos mais potentes, deve-se ter 
em mente que esta propriedade pode ser modificada consideravelmente, tanto 
pelo tipo de formulação ou veículo utilizado e pelo tipo de esterificação pre-
sentes; outros fatores que também podem influir no grau de absorção incluem 
o lugar da aplicação, o uso de curativo oclusivo, o grau de dano da pele e o 
tamanho da área afetada.Quando aplicado topicamente, particularmente em 
áreas extensas quando a pele está lesionada, ou está sob curativos oclusivos, os 
corticosteroides podem ser absorvidos em quantidade suficiente para provocar 
efeitos sistêmicos1. Agentes de baixa a média potência geralmente são eficazes, 
e agentes mais potentes são muitas vezes necessários para o tratamento de le-
sões crônicas, hiperceratóticas ou liquenificadas. Agentes de baixa potência são 
preferidos para crianças e idosos13. Dois estudos controlados randomizados14, 

15 que compararam o uso de corticosteroides tópicos em crianças com eczema 
atópico leve ou moderado. O primeiro estudo (n=174, crianças de 1 a 15 anos) 
comparou valerato de betametasona a 0,1% (corticosteroide potente) versus hi-
drocortisona 1% (corticosteride leve). Não houve diferença significante entre 
o valerato de betametasona a 0,1% e hidrocortisona a 1% no número de dias 
escolhidos de forma aleatória (118 dias com hidrocortisona e 117,5 dias com 
valerato de betametasona, p = 0,53)15. A mediana de recidivas nos dois grupos 
foi igual a um. Ambos os grupos apresentaram comportamentos semelhantes, 
clinicamente importantes (> 20% de melhoria em relação à gravidade da derma-
tite atópica) e melhoria na gravidade da doença em comparação com os valores 
basais (55% com hidrocortisona e 56% com a betametasona). No segundo es-
tudo (265 crianças de 2 a 14 anos com eczema atópico grave) que envolveu dois 
grupos de delineamentos semelhante, um comparou propionato de fluticasona 
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a 0,05% creme (corticosteroide potente) com hidrocortisona a 1% creme (cor-
ticosteroide leve) e o outro comparou propionato de fluticasona a 0,05% creme 
com butirato de hidrocortisona a 0,1% creme. Os tratamentos foram aplicados 
diariamente, durante 2 a 4 semanas até que o eczema atópico fosse controlado e, 
posteriormente, foi usado de forma intermitente “quando necessário” (até duas 
vezes por dia) para as áreas afetadas ao primeiro sinal de uma recaída. Hidro-
cortisona a 1% ou 0,1% em comparação com propionato de fluticasona a 0,05%, 
melhorou significantemente a gravidade da doença e os índices de recaídas se 
reduziram depois de 12 semanas. Na comparação entre propionato de flutica-
sona a 0,05% e hidrocortisona a 1%, o valor de P foi <0,001; com propionato de 
fluticasona a 0,05% comparado com o butirato de hidrocortisona a 0,1%, o valor 
de P foi 0,042; e propionato de fluticasona a 0,05%; comparado ao butirato de 
hidrocortisona a 0,1%, o valor de P foi 0,042. Na comparação de propionato de 
fluticasona 0,05% com hidrocortisona a 1% o valor de P não foi significante14 
(ver monografia, página 356).

Dexametasona é um glicocorticoide com ação anti-inflamatória, an-
tipruginosa e vasoconstritora, utilizado em várias dermatoses responsivas 
a corticoterapia2. É considerada corticosteroide de baixa potência com eficácia 
comparável a hidrocortisona, acetato de metilprednisolona e prednisolona12. 
Agentes de baixa a média potência geralmente são eficazes para tratar lesões 
agudas inflamatórias da pele, tais como eczema atópico, dermatite alérgica de 
contato, dermatite seborreica, dermatite das fraldas, eczema asteatótico, eczema 
discoide e líquen plano, e produzem remissão clínica1, 2, 11. Dexametasona, quan-
do aplicada topicamente, em especial em áreas extensas, quando a pele está in-
flamada ou lesionada, ou sob curativos oclusivos, ou quando administrados por 
via intranasal, pode ser absorvida em quantidade suficiente para causar efeitos 
sistêmicos 2 (ver monografia, página 619). 

20.4 Agentes ceratolíticos e ceratoplásticos
Ácido salicílico é usado em verrugas e no tratamento de outras do-

enças de pele16, em razão de sua ação ceratolítica e descamante17. Em revisão 
sistemática, o ácido salicílico aumentou a eliminação completa de verrugas em 
comparação com o placebo18. No caso de psoríase crônica em placas, não mos-
trou resultado diferente do placebo após 3 semanas. No entanto, existe consen-
so de que o ácido salicílico possa ser usado como adjuvante no tratamento da 
psoríase19. O uso de ácido salicílico em grandes áreas de pele pode provocar 
toxicidade pelo salicilato17, portanto, nestas circunstâncias deve-se evitar o uso 
em crianças, pacientes com deficiência renal e gestantes2, 20 (ver monografia, 
página 374). 

Alcatrão mineral tem propriedades  anti-inflamatórias que são úteis no tra-
tamento da psoríase crônica em placas, como também tem propriedades desin-
crustantes. Além disso, preparações de alcatrão são, ocasionalmente, usadas em 
eczema atópico17. Derivados fracos do alcatrão devem ser evitados na dermatite 
aguda com vesiculação e exsudação, por causar irritação. No entanto, nas fases 
subaguda e crônica da dermatite e da psoríase, estas preparações são muito úteis 
e constituem alternativa opção ao uso de corticosteroides tópicos12. Em um es-
tudo controlado aleatório, a preparação de alcatrão a 1% foi mais eficaz que a 
preparação a 5% para o tratamento de eritema e descamação em doentes com 
psoríase moderada em placas. No entanto, ambos os tratamentos foram geral-
mente bem tolerados e os efeitos adversos foram semelhantes entre os grupos21 
(ver monografia, página 379). 

Pasta d’água tem acão antipruriginosa e ceratoplástica. É usada em dermati-
tes agudas não exsudativas (ver monografia, página 900).
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Peróxido de benzoíla é um tratamento tópico comumente utilizado 
para a acne leve22, 17 a moderada17. É seguro para crianças e adultos, e pode 
ser usado na gravidez. Peróxido de benzoíla tem propriedades  antissépticas, 
oxidantes e  anti-inflamatórias. Dessa forma, tem a capacidade de evitar ou eli-
minar o desenvolvimento de resistência das acnes22. Por causa da preocupação 
com a resistência microbiana, muitas vezes é utilizado em lugar dos antibióticos 
tópicos ou orais. As concentrações mais baixas de peróxido de benzoíla parecem 
ser tão eficazes quanto às concentrações maiores na redução da inflamação. É 
comum começar com dose mais baixa e aumentar gradualmentea concentração 
de peróxido de benzoíla. Se a acne não responder depois de 2 meses, a utilização 
de um antibacteriano tópico deve ser considerada17. Peróxido de benzoíla é po-
tente sensibilizador de contato em estudos experimentais, e este efeito adverso 
pode ocorrer em até 1% dos pacientes com acne. Cuidados devem ser tomados 
para evitar o contato com olhos, mucosas e membranas12 (ver monografia, pá-
gina 903). 

Podofilina tem ação antimitótica e é utilizada, principalmente, como 
tratamento tópico para verrugas anogenitais pela infecção pelo papilo-
mavírus humano (condiloma acuminado)1. Preparações de podofilina têm 
sido tradicionalmente aplicadas por profissional de saúde23 por causa do risco 
de toxicidade local e sistêmica associado ao uso inadequado ou excessivo23, 24. 
Dessa forma, não é recomendada para uso em áreas de verrugas de mais de 10 
centímetros quadrados, pois pode ser tóxica e, também, não deve ser utilizada 
em grávidas25 (ver monografia, página 909). 

20.5 Escabicida e pediculicida
Permetrina é piretroide usado como pediculicida e escabicida. Uma 

única dose de permetrina geralmente é suficiente para a eliminação de piolhos2. 
De acordo com revisão sistemática, a permetrina comparada com a ivermectina 
oral, é mais efetiva, diminuindo a proporção de pessoas com falha de tratamen-
to em 14 dias. Essa mesma comparação foi feita entre permetrina e a crota-
mitona, no entanto, verificou-se maior efetividade da permetrina, em 28 dias. 
Comparada com lindano e crotamitona, permetrina mostrou-se mais efetiva, já 
que nos dois casos, em um número menor de pessoas persistiu o prurido26. Ou-
tra revisão sistemática de 20 ensaios concluiu que a permetrina é o tratamento 
tópico mais eficaz para escabiose27 (ver monografia, página 902). 

20.6 outros
Óleo mineral é emoliente para pele seca ou irritada1, 2, usado em mas-

sagem infantil1 tendo também ação como hidratante da pele28. O óleo mineral 
pode ser usado como base de pomadas, emoliente, agente de limpeza em certas 
doenças da pele e como lubrificante oftalmológico2. Um estudo controlado ale-
atório, duplo-cego, comparou o óleo de coco extravirgem com óleo mineral na 
xerose leve a moderada; os resultados obtidos revelaram que ambos são eficazes 
e seguros quando usados como hidratante28 (ver monografia, página 880). 
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21.1 Anestésico local
Proximetacaína na forma de cloridrato de proximetacaína é um éster do 

ácido meta-aminobenzóico com propriedade anestésica local. Utilizado em 
anestesia de superfície na concentração de 0,5% apresentando potência seme-
lhante à tetracaína em concentrações iguais com indução da anestesia dentro de 
aproximadamente 20 segundos. A duração da ação pode ser de 15 minutos ou 
mais1 (ver monografia, página 599).

Em estudo comparativo do uso desse anestésico (proximetacaina) com a 
tetracaína a 0,5% em pacientes submetidos à facoemulsificação com incisão 
sem sutura, em 40 pacientes selecionados aleatoriamente, autores observaram 
que naqueles que usaram proximetacaína houve menor queixa de desconforto 
(sensação de picada e ferroada) com relação ao grupo da tetracaína, com sig-
nificativa diferença estatística, porém sem perda do efeito analgésico. Ainda, a 
proximetacaína apresenta menor toxicidade corneana, quando comparada com 
a oxibuprocaína a 0,4% e lidocaína a 2% a 4%2, 3, 4.

Para a remoção de corpos estranhos ou suturas da córnea 1 ou 2 gotas são 
instiladas a cada 5 a 10 minutos em até 3 aplicações, ou 1 ou 2 gotas são insti-
ladas 2 a 3 minutos antes do procedimento. Em casos de anestesias profundas, 
como a necessária para a extração da catarata é instilada 1 gota a cada 5 a 10 
minutos para um total de 5 a 7 aplicações.

21.2 Anti-infectantes 
Nitrato de prata – o método ideal de profilaxia quanto à N. gonorrhoeae é 

tratar a mãe infectada durante a gravidez, mas isso nem sempre é possível. O 
risco de infecção gonocócica é elevado, sendo a profilaxia ocular no momento 
do nascimento particularmente importante por causa do rápido início de con-
juntivite e sua gravidade.

Nitrato de prata possui propriedades  antissépticas e é usado em muitos paí-
ses, como uma solução de 1% para a profilaxia da oftalmia neonata. Entretanto, 
como pode causar irritação, outros fármacos são utilizados. Possui atividade 
contra todas as cepas de N. gonorrhoeae, independentemente da sua susceptibi-
lidade a antibacterianos, e facilmente disponível, mas pode causar conjuntivite 
química e não se mostrou eficaz na prevenção de conjuntivite por clamídia, ape-
sar de um estudo5 ter observado uma redução inesperada na incidência desse 
tipo de conjuntivite1. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC)6 não 
recomenda o tratamento profilático com antibacterianos em crianças nascidas 
de mães com infecção por clamídia não tratada (ver monografia, página 871). 

Tetraciclina tem sido relatada ser tão eficaz como o nitrato de prata na 
proteção contra a conjuntivite gonocócica causada por cepas multirresistentes, 
sendo um fármaco de escolha1. Há relatos de que a pomada de tetraciclina seja 
mais eficaz na prevenção da infecção por clamídia com relação à infecção por 
gonococos5 (ver monografia, página 603). 

Gentamicina é um antibiótico aminoglicosídeo e tem ação bactericida con-
tra vários microrganismos Gram-negativos aeróbios e contra algumas cepas de 
estafilococos. Muitas cepas de bactérias gram-negativas, incluindo espécies de 
Brucella, Calymmatobacterium, Campylobacter, Citrobacter, Escherichia, En-
terobacter, Francisella, Klebsiella, Proteus, Providencia, Pseudomonas, Serratia, 
Vibrio e Yersinia são sensíveis à gentamicina1 (ver monografia, página 984). 
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21.3 Anti-inflamatório e antialérgico 
Dexametasona é indicada em condições alérgicas graves agudas e crônicas e 

inflamatórias do globo ocular, que incluem conjuntivite alérgica, úlceras margi-
nais alérgicas da córnea, inflamação do segmento anterior, coriorretinite, uveite 
posterior difusa e coroidite (ver monografia, página 619).

A aplicação tópica de corticosteroides em pacientes com infecção ocular 
bacteriana, fúngica, ou viral pode aliviar os sintomas, mas pode permitir o de-
senvolvimento de infecção. Em casos de infecção ocular por herpes simples, 
há o risco de ulceração de córnea e cicatrização que podem levar à perda de 
visão. Outros riscos incluem o desenvolvimento de glaucoma de ângulo aberto 
e catarata, que aumentam com a dose e o tempo de tratamento1. Um estudo6 

avaliou que o uso  pós-operatório de dexametasona na forma de colírio tem um 
efeito maior nos níveis de glicose no sangue de pacientes diabéticos em relação 
aos não diabéticos.

É contraindicada em casos de infecção ocular ou periocular, incluindo do-
enças virais da córnea e conjuntivita, incluindo ceratite epitelial ativa herpes 
simples, vaccínia, varicela, doença de micobactérias, e doenças fúngicas.

21.4 midriático e cicloplégico 
Atropina é usada para produzir midríase (início de ação 40 minutos ou 

mais) e cicloplegia (início 1 a 3 horas com recuperação de 6 a 12 dias) para 
exame oftalmológico. O uso de ciclopentolato, homatropina ou tropicamida 
tem sido preferido à atropina por conta do seu início mais rápido e duração de 
ação mais curta. Atropina é também utilizada no tratamento de uveíte e irite, e 
em estrabismo. A atropina, por sua potente ação cicloplégica, tem sido usada 
em exames de refração quando em crianças com idade inferior a 6 anos e em 
crianças com estrabismo convergente. Alguns fabricantes recomendam que o 
sulfato de atropina não deva ser usado nos olhos de crianças com menos de 3 
meses devido a uma possível associação entre a cicloplegia produzida e o desen-
volvimento de ambliopia1 (ver monografia, página 976).

Tropicamida é midriático fraco de curta ação (pico em 20 a 40 minutos) 
que facilita o exame de fundo de olho, com recuperação em 1 a 6 horas. Pode 
também ser usada como cicloplégico em exame de refração em crianças e para 
evitar sinéquias posteriores em uveite anterior. O tempo para atingir midríase 
máxima é de 20 a 40 minutos. O tempo de recuperação é de 6 horas. Para ci-
cloplegia, os tempos são respectivamente de 30 minutos e 6 horas1 (ver mono-
grafia, página 1015). 

21.5 Antiglaucomatosos 
Acetazolamida é um inibidor sistêmico da anidrase carbônica sendo um po-

tente hipotensor ocular podendo reduzir a pressão intraocular em 25% a 40%. 
Atua reduzindo a produção do humor aquoso. Acetazolamida é indicada no tra-
tamento de longo prazo do glaucoma primário e secundário de ângulo aberto. 
Entretanto é geralmente utilizada como fármaco de segunda linha e adicionada 
a betabloqueadores tópicos. É utilizada também para minimizar o aumento da 
pressão intraocular associado a cirurgias oculares. Dentre os efeitos adversos 
observados podem ser citados os efeitos locais como a miopia transitória rara 
e os sistêmicos como, anorexia, náuseas, cólicas abdominais, diarreia, fraqueza, 
perda de peso e parestesia7. Por sua relação estrutural com as sulfonamidas, a 
acetazolamida pode produzir reações alérgicas como síndrome de Stevens-Jo-
hnson e anemia aplástica7. Seu uso está contraindicado em pacientes com do-
ença hepática ou renal grave1. Deve ser usado com cautela em pacientes idosos 
com insuficiência renal devido ao aumento do risco de desequilíbrio ácido bá-
sico e hidreletrolítico. Pacientes em uso concomitante de altas doses de aspirina 

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

326



devem também ter precaução, pois os inibidores da anidrase carbônica podem 
deslocar os salicilatos do plasma para os tecidos1 (ver monografia, página 364).

Pilocarpina é o miótico de escolha para o glaucoma de ângulo aberto e em 
crises agudas de glaucoma de ângulo fechado. Sua ação tem início 15 a 30 mi-
nutos após aplicação tópica e duração de 4 a 8 horas. Em indivíduos normais, 
a pilocarpina provoca um aumento inicial da pressão intraocular seguido por 
uma queda subsequente1 (ver monografia, página 586). 

Timolol é um bloqueador beta adrenérgico não seletivo sem atividades de 
estabilização de membrana ou simpaticomiméticas intrínsecas e de baixa a mo-
derada lipossolubilidade. No tratamento do glaucoma, o mecanismo exato do 
efeito hipotensor ocular dos β- bloqueadores não foi claramente definido. No 
entanto, betabloqueadores parecem produzir uma redução da pressão intraocu-
lar, diminuindo a produção do humor aquoso,sendo indicado para o tratamen-
to de glaucoma de ângulo aberto. Quando combinada a outros agentes ou de 
forma isolada tem sido eficaz em casos de glaucoma crônico de ângulo aberto, 
hipertensão ocular, e outras doenças oculares em que a redução da pressão in-
traocular é benéfica. Apesar de timolol ser aplicado localmente, pode entrar na 
circulação geral e atingir altas concentrações suficientes para causar efeitos sis-
têmicos, incluindo alterações na frequência cardíaca e ritmo, broncoconstrição, 
dislipidemia e no Sistema Nervoso Central1. Uma revisão sistemática de estudos 
na população pediátrica8, realizado sobre a segurança e eficácia do timolol, des-
creve que ele é a primeira escolha no tratamento do glaucoma pediátrico. Nos 
casos com redução insuficiente da pressão intraocular (PIO), a combinação de 
uma vez por dia de timolol e duas vezes por dia de dorzolamida (colírio inibidor 
da anidrase carbônica) traz um bom controle da PIO. Ambos os medicamentos 
são eficazes e bem tolerados8 (ver monografia, página 828).

21.6 Substituto da lágrima 
Hipromelose é amplamente usada na clínica como solução oftálmica e é pre-

ferível a metilcelulose. Soluções para lentes de contato com ação desinfetante, 
conservante e lubrificante contêm concentrações semelhantes1 (ver monografia, 
página 767). 

21.7 Agentes diagnósticos 
Tropicamida é uma amina terciária com ações antimuscarínicas semelhan-

tes às da atropina. É usada como colírio para produzir midríase e cicloplegia 
em exames oftalmológicos. Apresenta início de ação mais rápida e com menor 
duração de efeito do que a atropina: midríase é produzida dentro de 20 a 40 
minutos de uso e dura cerca de 6 horas; cicloplegia é máxima no período de 
30 minutos com curta duração, e recuperação completa da acomodação visual 
em 6 horas no máximo. Há relatos de que a tropicamida não produz cicloplegia 
adequada em crianças1. Contudo, um estudo em crianças com miopia, a tropi-
camida mostrou-se ser eficaz9. Uma única dose de tropicamida 1% é suficiente 
para surtir o efeito desejável10 (ver monografia, página 1015). 

Fluoresceína é usada para detecção de lesões da córnea e de corpos estra-
nhos, no auxílio da colocação de lentes de contato rígidas e em vários outros 
procedimentos de diagnóstico oftalmológico. É aplicado na forma de uma so-
lução de 1% ou 2% colírio ou como papéis de sódio estéril impregnado com 
fluoresceína. Também pode ser dado como um anestésico local geralmente na 
forma de uma solução de 0,25% com cloridrato de lidocaína, cloridrato oxi-
buprocaína, ou cloridrato proximetacaína1. Na apresentação de 2%, usar com 
precaução em indivíduos com história prévia de alergia, principalmente casos 
de anafilaxia11. (ver monografia, página 714).
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22 DiSPoSiTiVo iNTrAuTEriNo

Subcomissão Editorial

Dispositivos intrauterinos (DIU), nos modelos com cobre, constituem 
método contraceptivo reversiva, efetivo e seguro1, respeitando-se indi-
cações e cuidados pertinentes. O DIU modelo T de cobre possui ação 
prolongada (dez anos de uso após colocação) e pode permanecer no 
útero até a menopausa. Sua ação é física sobre o endométrio, onde tam-
bém libera íons de cobre. Esta dupla atuação perturba o colo, impedindo 
a migração dos espermatozoides. Sua indicação na contracepção é pre-
ferível nas mulheres multíparas, com parceiro fixo, genitalmente sadias 
e que não desejam engravidar a curto prazo. Pode ser opção eventual 
nas nulíparas que tenham contraindicações ao uso de anticoncepcionais 
orais. Sua inserção e remoção do útero devem ser feitas por especialista. 
Há riscos relacionados ao procedimento de inserção como perfuração e 
salpingite, reduzidos por técnica e assepsia adequadas. Pode, por vezes, 
causar sangramento, dor ou reação alérgica. Dor contínua após inserção 
do DIU pode indicar infecção pélvica associada ao dispositivo. Doença 
inflamatória pélvica que ocorre meses após a inserção não se relaciona 
ao uso de DIU. Seu desenho e conteúdo de cobre podem afetar a eficácia 
e o perfil de efeitos adversos. Uma revisão sistemática Cochrane2 de 34 
estudos comparou diferentes dispositivos. O modelo T de cobre com 
380 mm2 (TCu380A) mostrou-se mais eficaz do que aqueles com meno-
res conteúdos de cobre (MLCu375, MLCu250, TCu220 and TCu200). 
Nenhum deles mostrou diferença em termos de sangramento, dor ou 
abandono do método (ver monografia, página 650). 
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23 méToDoS DE BArrEirA

Subcomissão Editorial

Métodos de barreira configuram um anteparo à progressão dos espermato-
zoides ao óvulo, e neste contexto destacam-se preservativo masculino e o dia-
fragma. A prevalência no mundo do uso de preservativos masculinos 
foi de cerca de 6% em 2007, correspondente a 65 milhões de casais. A 
prevalência do uso de métodos de barreira femininos diminuiu para 
menos de 1% das mulheres na América do Norte e no Noroeste da 
Europa, sendo menores em outras partes do mundo. Ensaios clínicos 
têm demonstrado eficácia contraceptiva que varia de 4% a 19% em um 
ano de uso dos métodos de barreira mecânica. Entre estes métodos, o 
preservativo masculino é o único instrumento de comprovada preven-
ção contra doenças sexualmente transmissíveis (DST), especialmente o 
HIV. A eficácia do diafragma neste contexto parece ser limitada, porém, 
observou-se menor incidência de câncer cervical nas mulheres que o 
utilizavam, provavelmente devido à diminuição de transmissão de sub-
tipos do papilomavírus humano (HPV), relacionados com desenvolvi-
mento de neoplasias. Os métodos de barreira mecânica, especialmente 
o preservativo, continuarão a ser usados em larga escala devido à sua 
utilidade no combate a DST, facilidade de utilização, disponibilidade, 
ausência de efeitos adversos e baixo custo em curto prazo1.

O diafragma é uma membrana de látex que recobre um anel flexível. Con-
siste num método contraceptivo que pode ser diretamente inserido pela mulher, 
antes do coito. Existem vários tamanhos do acessório, que deve ser medido por 
profissional de saúde. Bem ajustado do lado externo do colo uterino constitui 
barreira física à movimentação dos espermatozoides2. Comparado à esponja 
vaginal, diafragma se mostrou mais eficaz. Houve menor índice de suspensão 
do método em um ano3. Em relação ao capuz cervical, o diafragma mostrou 
igual eficácia contraceptiva e apresentou menor índice de efeitos adversos2. No 
entanto, o diafragma apresenta índices de falha maiores que os de contracepti-
vos orais e dispositivos intrauterinos4. Este resultado pode ser explicado pela 
falta do uso sistemático e/ou por sua aplicação incorreta. Não se demonstrou 
que associação de diafragma às geleias ou óvulos contendo espermicidas tenha 
diminuído a falha atribuída ao uso exclusivo do primeiro5. Como efeitos ad-
versos do diafragma citam-se infecção urinária e síndrome do choque tóxico. 
Esta última condição é rara e está associada ao uso de espermicidas, seja duran-
te a menstruação ou no puerpério, ou quando deixados por mais de 24 horas 
na vagina (usualmente com o diafragma)4. O diafragma deve ser evitado por 
mulheres HIV positivas ou as que estejam sob risco elevado de infecção (ver 
monografia, página 623).

O preservativo masculino (condom) envolve o pênis ereto durante a relação 
sexual. Impede a liberação do esperma no interior da vagina. É método anti-
concepcional que protege contra o risco de DST, como gonorreia, sífilis e Aids6. 
Seu uso é recomendado em toda relação sexual. Revisão Cochrane7 indica que 
uso consistente de preservativos resulta em 80% de redução na incidência de 
infecção pelo HIV. Um estudo comparou efetividade entre preservativos de lá-
tex e preservativos de outras qualidades. Maior proporção de usuários preferiu 
preservativos de outras qualidades, no entanto estes preservativos demonstra-
ram índices significantemente menores de sucesso clínico que os de látex8 (ver 
monografia, página 919). 
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24 AGENTES DiAGNÓSTiCoS

Subcomissão Editorial

24.1 meios de contraste
Diatrizoato de sódio + diatrizoato de meglumina é contraste iodado e 

radiopaco usado em investigação radiológica. É uma mistura de compostos 
orgânicos iônicos, na qual a densidade depende da concentração de iodo. A 
mistura reduz a incidência de efeitos adversos (relacionados à alta osmolari-
dade) e aumenta a qualidade do exame1. As misturas contendo diatrizoato de 
sódio a 10% e diatrizoato de meglumina a 66% são muito utilizadas pelas baixas 
toxicidade e viscosidade, além do elevado conteúdo de iodo do sal sódico2. São 
indicadas por via arterial ou venosa em tomografia computadorizada, artrogra-
fia, aortografia, angiocardiografia, arteriografias (coronariana, renal, periférica 
e visceral), angiografias cerebral e periférica, nefrotomografia, venografias, co-
langiografia e urografia excretora. São também usadas em estudos radiológicos 
do trato gastrintestinal, se administrados por via oral ou retal (ver monografia, 
página 624).

Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sódio é também um con-
traste iodado e radiopaco, iônico e monomérico com ação semelhante à dos 
amidotrizoatos (diatrizoatos)3 utilizado em tomografia computadorizada, uro-
grafia excretora, ventriculografia, colangiografia, colecistografia e histerossal-
pingografia. Em estudos radiológicos do trato gastrintestinal, pode ser admi-
nistrado por via oral. É opção de complemento ao diatrizoato1 (ver monografia, 
página 784).

Sulfato de bário é um agente de contraste administrado por via oral ou retal, 
utilizado na opacificação intracavitária para diagnóstico de anormalidades e de-
feitos do trato gastrintestinal. É barato, de fácil administração e manuseio, bem 
tolerado pela maioria dos pacientes, sendo que a via retal está mais associada a 
possíveis efeitos adversos (ver monografia, página 978).
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24.2 Diagnóstico imunológico
Prova tuberculínica (a tuberculina é um derivado proteico purificado, na 

sigla em inglês PPD – purifield protein derivative) é um teste de diagnóstico que 
avalia a hipersensibilidade dos indivíduos a este composto proteico. É emprega-
da na varredura epidemiológica de indivíduos aparentemente sadios em situa-
ções de exposição a agentes infectantes (por exemplo, profissionais de saúde) e é 
também usada como auxílio no diagnóstico da tuberculose por Mycobacterium, 
em crianças e em adultos1 (ver monografia, página 1016).

A interpretação dos resultados deve ser feita de acordo com o aspecto e 
diâmetro da área ao redor da inoculação. É também conhecida como teste de 
Mantoux. 
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24.3 outros agentes diagnósticos
A solução de iodo e iodeto de potássio (iodo 2%/iodeto de potássio 4%), 

também chamada de solução de Schiller, é um teste colpocitológico para pes-
quisa de células displásicas ou carcinomatosas no colo do útero, sendo utilizada 
no diagnóstico das neoplasias uterinas. Fundamenta-se na fixação do iodo pelo 
glicogênio existente no epitélio pavimentoso estratificado do colo. Esta fixação 
determina coloração marrom, de escura a clara (a coloração tem variedade de 
acordo com o teor de glicogênio contido nas células). Nas áreas desprovidas de 
glicogênio – células alteradas – o iodo não será fixado, obtendo-se com o teste 
uma coloração esbranquiçada1. Em geral, o resultado está relacionado à pre-
sença de tecido formado por células displásicas ou carcinomatosas. No entanto, 
o teste não deve ser utilizado isoladamente como método de detecção de pro-
cesso neoplásico, devendo ser realizado na fase final da colposcopia. Constitui 
método barato, rápido e de fácil utilização em ambulatório (ver monografia, 
página 941).
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25 ProDuToS PArA o TrATAmENTo Do TABAGiSmo

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Inspirados, certamente, pelo difícil esforço que representa o abandono ao 
hábito de fumar, têm sido propostos vários enfoques com o intuito de prestar 
auxílio a tal decisão. Sob o aspecto farmacológico, vem sendo estudado o uso de 
ansiolíticos, antidepressivos, clonidina, lobelina e vareniciclina (os dois últimos 
agonistas parciais de receptor da nicotina), entre outros. Recorre-se ainda a ou-
tras técnicas de auxílio, como informação em meios de comunicação de massa1 
e programas de terapia de grupo ou individual1,2. 

Há razões para se acreditar que ansiolíticos possam ser úteis na interrup-
ção do hábito de fumar: a ansiedade pode ser sintoma da abstinência ao fumo 
e o próprio ato de fumar uma tentativa de alívio da ansiedade. Uma revisão 
sistemática Cochrane com os ansiolíticos diazepam e meprobamato, além de 
metoprolol, oxprenolol e buspirona, concluiu pela falta de prova consistente; 
entretanto, não foram rejeitados possíveis efeitos benéficos que contribuiriam 
para cessar o hábito3. 

Do mesmo modo, há razões para acreditar que os antidepressivos ajudem 
a parar de fumar. A abstinência à nicotina pode produzir sintomas depressi-
vos ou precipitar episódio intenso, com alívio fornecido pelos antidepressivos; 
a nicotina pode ter efeitos antidepressivos que sustentam o hábito de fumar e 
antidepressivos poderiam substituir este efeito; e alguns antidepressivos teriam 
efeito específico sobre vias neurais ou receptores envolvidos com a dependência 
à nicotina. Com base nessas hipóteses, outra revisão sistemática Cochrane de-
monstrou que os antidepressivos bupropiona e nortriptilina ajudam a parar de 
fumar no longo prazo, mas os inibidores seletivos como fluoxetina não o fazem. 
Estas provas sugerem que o modo de ação da bupropiona e da nortriptilina seja 
independente do mecanismo da ação antidepressiva e que ambos teriam eficá-
cia semelhante à substituição pela nicotina, com a vantagem de que seus efeitos 
adversos raramente levariam à suspensão do tratamento4.

Demonstrou-se, apesar do reduzido número de ensaios analisados, que a 
clonidina é eficaz no tratamento do tabagismo, mas os efeitos adversos limitam 
sua utilidade5. Foi também estudado o efeito de lobelina, um agonista parcial da 
nicotina, sem que fosse possível provar ser útil6. 

Bupropiona é antidepressivo e fármaco de primeira escolha para tratamento 
de fumantes que necessitam auxílio para abandonar o hábito. Múltiplos ensaios 
clínicos têm provado a eficácia da bupropiona em aumentar o número de ten-
tativas que resultaram bem sucedidas; comprovou-se, em estudo multicêntri-
co com 707 fumantes, que bupropiona é bem tolerada e quando combinada a 
aconselhamento propicia maior índice de abandono ao fumo que placebo7. Uma 
revisão sistemática e meta-análise demonstrou que bupropiona faculta o aban-
dono ao fumo em pacientes com esquizofrenia, sem trazer risco de piora no 
estado mental8. O uso de bupropiona, associado a terapêuticas psicológicas de 
apoio e reforço, reduz o ganho de peso em mulheres anteriormente fumantes9. 
Entretanto, este fármaco não mostrou efetividade quando usado por fumantes 
adolescentes com o intuito de parar de fumar – assim como não foi possível 
demonstrar evidência para a nicotina10 (ver monografia, página 520).

Nicotina tem sido empregada com a intenção de substituir temporariamente 
a maior parte deste alcaloide fornecido pelo tabaco, de maneira a reduzir o mo-
tivo para fumar, os sintomas de abstinência e realizar a transição entre o hábito 
de fumar e a abstinência completa. A reposição de nicotina tem se mostrado efi-
caz, qualquer que seja a forma farmacêutica empregada: goma de mascar, adesi-
vos transdérmicos, aerossol nasal, inalantes e pastilhas. Uma revisão sistemática 
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(111 ensaios com cerca de 40.000 participantes) avaliou a eficácia das várias 
formas farmacêuticas comparadas a placebo, a influência das doses, formas e 
tempo de uso da reposição de nicotina, bem como da associação com apoio ofe-
recido aos fumantes; concluiu-se que todas as formas de reposição de nicotina 
disponíveis no mercado mundial aumentam em 50% a 70% as possibilidades 
de sucesso quando o propósito é parar de fumar, e que melhores resultados são 
obtidos com a goma de mascar contendo 4 mg, em comparação a 2 mg; outra 
conclusão foi a de que a efetividade da reposição de nicotina é intensamente 
independente da duração, assim como da intensidade do apoio adicional dado 
ao dependente11. No Brasil não estão disponíveis as apresentações aerossol nasal 
e inalador contendo nicotina e, ainda, sabe-se que são necessários mais estudos 
para definir a reposição de nicotina no longo prazo e sua reutilização em reinci-
dentes depois do tratamento inicial (ver monografia, página 864).
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Rogério Hoefler

Em pacientes com insuficiência renal, hemodiálise é o método preferido para 
corrigir o acúmulo de toxinas, eletrólitos e fluidos1. 

A fórmula da solução para hemodiálise deve conter um agente tamponante, 
visando à manutenção do equilíbrio ácido-base, além de eletrólitos, glicose e 
um ácido orgânico. Em soluções com altas concentrações de cálcio e magnésio, 
a adição do tampão bicarbonato pode resultar em formação de carbonatos, le-
vando à precipitação. Uma opção adotada no passado foi o emprego do tampão 
acetato, composto que sofre biotransformação, principalmente nos músculos, 
gerando bicarbonato em sequência de reações químicas que consomem dióxido 
de carbono. Contudo, as sessões de hemodiálise com acetato como agente tam-
ponante podem produzir substante elevação do teor de acetato no sangue, que 
se associa com a ocorrência de náuseas e vômitos, cefaleia, acidose metabólica, 
desequilíbrio hemodinâmico e hipoxia2, 3. 

Atualmente, empregam-se em hemodiálise duas soluções concentradas, uma 
alcalina e outra ácida, para evitar as precipitações associadas ao bicarbonato e os 
efeitos adversos atribuídos ao acetato2, 3.

O agente tamponante utilizado nas soluções concentradas é o bicarbonato de 
sódio a 8,4%, componente da solução alcalina. A solução ácida contém glicose, 
eletrólitos e pequena quantidade de ácido orgânico (acético, lático ou cítrico). 
Durante a sessão de hemodiálise, as duas soluções são continuamente aspiradas 
e misturadas com água tratada, constituindo o banho de diálise diluído, com 
pH entre 6,8 e 7,3 e sem riscos de precipitação de sais de cálcio ou magnésio2, 3.

A tendência atual é usar soluções dialíticas com concentrações de sódio de 
138 a 140 mEq/L, que se associam a maiores ganhos de intervalo dialítico e 
hiperpotassemia. No que concerne às concentrações de potássio, os valores 
de 1,5 a 2,0 mEq/L são habitualmente utilizados. Valores próximos aos limi-
tes superiores são recomendados para pacientes predispostos a arritmias e para 
aqueles que fazem uso prolongado de digitálicos3. Quando se utilizam banhos 
com concentrações de cálcio da ordem de 3,5 mEq/L, o resultado é um balan-
ço positivo de cálcio na maioria das sessões de hemodiálise2, 3. A diálise sem 
glicose está associada à perda de glicose (e estímulo à cetogênese e gliconeo-
gênese), maior redução na osmolaridade plasmática durante o procedimento 
e, eventualmente, sinais clínicos de hipoglicemia. A diálise com teor de glicose 
próximo aos valores normais é intuitivamente mais fisiológica3. A solução ácida 
concentrada para hemodiálise disponível no Brasil contém os eletrólitos sódio, 
potássio, cálcio, magnésio e cloreto, além de glicose e ácido acético, nos limites 
recomendados para segurança e efetividade nas sessões de diálise3. 

As soluções para diálise peritoneal são empregadas para corrigir desequi-
líbrio eletrolítico e sobrecarga de fluido, e remover metabólitos, em pacientes 
com insuficiência renal1. Este tipo de diálise é menos eficiente que a hemodiáli-
se, mas é preferida em crianças, nos pacientes diabéticos e naqueles com doença 
cardiovascular sem controle. Também é usada em pacientes capazes de manejar 
sua condição ou naqueles que estão longe de um centro de diálise. Contudo, é 
imprópria para pacientes que tenham se submetido a significante cirurgia ab-
dominal1. Durante a diálise peritoneal, uma solução é infundida na cavidade 
peritoneal (abdome), por meio de um cateter, onde ocorre troca de eletrólitos 
por difusão e convecção, e o fluido excedente é removido por osmose, usando 
a membrana peritoneal como uma membrana osmótica1, 4, 5. Depois de deter-
minado tempo, o líquido é drenado, reiniciando assim um novo ciclo4, 5 (ver 
monografia, página 942).
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Há duas formas de diálise peritoneal1:
•	 diálise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD) – realizada manualmente 

pelo paciente, muitas vezes ao dia.
•	 diálise peritoneal automatizada (APD) – realizada por máquina, durante a 

noite.
A CAPD é muito utilizada em hospitais de países em desenvolvimento, por 

causa de simplicidade de manuseio das trocas de banho e a suavidade do pró-
prio processo6, 7. Contudo, as provas atuais são insuficientes para se estabelecer 
a efetividade relativa da CAPD, comparativamente à hemodiálise em hospital 
ou em residência, para adultos com doença renal em estágio terminal8. A APD 
não se mostrou significantemente mais vantajosa do que a CAPD em desfechos 
clínicos importantes, como função renal residual. Contudo, a APD pode ser 
considerada útil em grupos selecionados de pacientes, tais como nos mais jo-
vens e naqueles que trabalham ou estudam, por sua vantagem psicossociais9. A 
complicação mais comum e grave da diálise peritoneal é a infecção do peritônio 
(peritonite), associada a importante morbidade e abandono da técnica pelos do-
entes em tratamento1, 10-14. O risco para o desenvolvimento de peritonite deve-se 
a diversos fatores, tais como tempo prolongado de tratamento, velocidade das 
trocas dos banhos, concentrações das soluções e o uso do cateter, o qual mantém 
comunicação do peritônio com o meio externo11. 

Atualmente, antibióticos de amplo espectro devem ser empregados no mo-
mento em que é feito o diagnóstico de peritonite. Em casos de peritonite recor-
rente, a conduta mais importante é remover o cateter de diálise15. As soluções 
para diálise peritoneal contêm eletrólitos em concentrações semelhantes às en-
contradas no plasma, além de glicose ou outro agente osmótico apropriado. Tais 
soluções sempre contêm sódio, cloreto e bicarbonato (ou um precursor); elas 
também podem conter cálcio, magnésio, e raramente potássio1. 

referências 
1. WORLD HEALTH ORGANIZATION. WHO model formulary 2008. Geneva: WHO, 

2008. Disponível em: <http://www.who.int/selection_medicines/list/WMF2008.
pdf>.

2. BRENNER, B. M.; RECTOR, F. C. (Ed.). Brenner & Rector’s the kidney. 7th. ed. 
Philadelphia: Saunders, 2004. p. 2586-2610.

3. RIELLA, M. C. Princípios de nefrologia e distúrbios hidroeletrolíticos. 4. ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan, 2003. p. 877-889.

4. GUIMARÃES, R. A. C. Análise da implantação do sistema fechado simplificado 
durante a assistência de enfermagem aos clientes em diálise peritoneal intermitente 
manual. Rev. Med. Aeronaut. Bras., v. 43, n.1/2, p. 10-19, 1993.

5. CALDERÓN, E. C. et al. Uso y manejo del catéter de diálisis peritoneal permanente 
en pediatría. Acta Pediátr. Méx., v. 17, n. 2, 64-66, 1996.

6. CASTRO, R. P. et al. Ultrafiltração convencional com modificação técnica no 
tratamento cirúrgico dos defeitos cardíacos congênitos. Rev. Bras. Cirur. Cardiovasc., 
v. 21, n. 1, p. 42-49, 2006.

7. CAVAGNARO, F. S. M. Terapias continuas de reemplazo renal agudo en pediatría. 
Rev. Chil. Urol., v. 68, n. 2, p. 125-130, 2003.

8. VALE, L. et al. Continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) versus hospital 
or home haemodialysis for end-stage renal disease in adults. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD003963. DOI: 
10.1002/14651858.CD003963.pub1.

9. RABINDRANATH, K. S. et al. Continuous ambulatory peritoneal dialysis versus 
automated peritoneal dialysis for end-stage renal disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD006515. DOI: 
10.1002/14651858.CD006515.pub2.

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

350



10. LIMA, L. Peritonites em diálise peritoneal pediátrica. Rev. Port. Nefrol. Hipert., v. 19, 
n. 2, p. 103-110, 2005.

11. NOBLAT, A. C. B. et al. Peritonite por “B. subtilis” em diálise peritoneal intermitente, 
crônica. J. Bras. Nefrol., v. 10, n. 3, p. 99-102, 1988.

12. DALY, C. et al. Double bag or Y-set versus standard transfer systems for continuous 
ambulatory peritoneal dialysis in end-stage renal disease. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD003078. DOI: 
10.1002/14651858.CD003078.pub2.

13. STRIPPOLI, G. F. M. et al. Antimicrobial agents for preventing peritonitis in 
peritoneal dialysis patients. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD004679. DOI: 10.1002/14651858.CD004679.
pub4.

14. STRIPPOLI, G. F. M. et al. Catheter type, placement and insertion techniques 
for preventing peritonitis in peritoneal dialysis patients. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. CD004680. DOI: 
10.1002/14651858.CD004680.pub4.

15. WIGGINS, K. J. et al. Treatment for peritoneal dialysis-associated peritonitis. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 7, Art. No. 
CD005284. DOI: 10.1002/14651858.CD005284.pub1

351

Soluções para diálise





PArTE iii
moNoGrAFiAS DoS ProDuToS 

Em orDEm ALFABéTiCA





ABACAVir (ver SuLFATo DE ABACAVir)

ACETATo DE BETAmETASoNA + FoSFATo DiSSÓDiCo DE 
BETAmETASoNA

Paulo Sérgio Dourado Arrais

Na rename 2010: itens 3.2 e 17.2 
Apresentação 
•	 Suspensão injetável (3 mg + 3 mg)/mL. 
indicações 3, 9, 10 
•	 Prevenção do desenvolvimento da síndrome de angústia respiratória, he-

morragia intraventricular e morte do recém-nascido em mulheres grávidas 
com risco de interrupção prematura da gravidez (idade gestacional de 24 a 
34 semanas) e em grávidas com ruptura precoce de membranas (idade gesta-
cional menor que 32 semanas). 

Contraindicações 3, 4, 10 
•	 Hipersensibilidade a betametasona ou a outros corticosteroides. 
•	 Infecções fúngicas sistêmicas. 
Precauções 3, 4, 9, 10 
•	 Exclusivo para via intramuscular. 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – pré-eclampsia e hipertensão arterial sistêmica. 
 – síndrome de Cushing e supressão adrenocortical. 
 – diverticulite, colite ulcerativa, hiperglicemia, hipotireoidismo, osteoporo-

se, úlcera péptica, miastenia grave, tendências psicóticas e insuficiência 
renal. 

 – herpes simples ocular e infecções sistêmicas não tratadas com antimicro-
biano. 

•	 Cursos repetidos de betametasona antes do parto expõem a maior risco de 
corioamnionite, endometrite, sepse e morte neonatal. 

•	 Pode suprimir o sistema imunitário, predispondo a infecções. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3, 8, 9 
Gestantes 
•	 Dose de 12 mg, por via intramuscular, a cada 24 horas, durante 2 dias (2 do-

ses), entre a 24ª e a 34ª semanas da gravidez. A administração da mesma dose 
feita 24 horas antes do parto pode ainda trazer algum benefício. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 10 
•	 O efeito ótimo ocorre em 24 horas e permanece por 7 dias. 
•	 Absorção: (intramuscular) é rapidamente distribuída a todos os tecidos cor-

porais. 
•	 Atravessa a barreira placentária. 
•	 Metabolismo: hepático (principalmente) 
•	 Meia-vida de eliminação: cerca de 60 horas. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 9, 11 
•	 Em doses altas, ou repetidas, podem induzir insuficiência suprarrenal rever-

siva no recém-nascido. 
interações de medicamentos 3, 10 
•	 Cetoconazol, eritromicina, itraconazol, quinidina, verapamil: pode ocorrer 

aumento de efeito de betametasona pela redução do metabolismo. 
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•	 Contraceptivos orais contendo estrogênios: o estrogênio pode alterar o me-
tabolismo e a ligação proteica dos glicocorticoides, levando a diminuição da 
depuração renal, aumento do tempo de meia-vida e do efeito terapêutico e 
tóxico dos corticoides. Ajuste da dose do corticosteroide pode ser necessário. 

•	 Fenitoína, fenobarbital, primidona, rifampicina: pode haver redução de efei-
to de betametasona. 

•	 Fluoroquinolonas: o uso concomitante com betametasona aumenta o risco 
de ruptura de tendões. 

•	 Vacinas com vírus vivos ou outros imunizantes: a administração de vacinas 
com vírus vivos para pacientes recebendo doses imunossupressoras de glico-
corticoide pode potencializar a replicação dos vírus e/ou diminuir a resposta 
dos anticorpos do paciente à vacina. 

•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina. O uso 
concomitante é contraindicado. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para evitar vacinas sem consulta prévia. 
•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções. 
•	 Não interromper o uso sem contatar o médico. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 10 
•	 Armazenar a suspensão a temperaturas entre 15 e 30 ºC. Proteger da luz. 
•	 Não injetar por via intravenosa. 
•	 Não misturar com solução injetável de anestésico local (lidocaína 1% ou 2%) 

contendo parabenos, fenol ou outros preservativos. 

ACETATo DE DExAmETASoNA (ver DExAmETASoNA E 
ACETATo DE DExAmETASoNA)

ACETATo DE hiDroCorTiSoNA 
Paulo Sérgio Dourado Arrais 

Na rename 2010: itens 3.2 e 20.3 
Apresentação 
•	 Creme 1%. 
indicações 1, 2,9 

•	 Tratamento sintomático de processos alérgicos e inflamatórios cutâneos, tais 
como dermatite atópica, eczemas, dermatite de contato, picadas de insetos, 
eczema de escabiose e pruridos. 

•	 Reações fototóxicas. 
•	 Tratamento de curta duração da psoríase da face e dobras. 
•	 Dermatite esfoliativa, seborreica e facial, pitiriase rósea e líquen plano. 
Contraindicações 1-5, 8,9 

•	 Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formulação. 
•	 Infecções cutâneas fúngicas, bacterianas ou virais não tratadas com antimi-

crobiano. 
•	 Rosácea, acne, dermatite perioral, psoríase em placa e urticária. 
•	 Pele com cortes, feridas. 
•	 Infecção no local do tratamento, atrofia pré-existente da pele. 
Precauções 1-5, 8,9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – crianças (maior absorção e maior susceptibilidade a efeitos adversos; limi-

tar o período de tratamento em 5 a 7 dias). 
 – idosos (maior risco de púrpura e lacerações na pele). 
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 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Evitar tratamentos prolongados, principalmente na face, e também em crian-

ças. 
•	 Manter distante dos olhos. 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 9 
Adultos e crianças 
•	 Aplicar fina camada na área afetada, 1 a 2 vezes ao dia, durante 1 a 2 semanas. 

Em adultos, pode-se aplicar até 4 vezes ao dia. 
•	 O tratamento deve ser realizado em curtos períodos, mas pode durar 2-4 

semanas no caso de psoríase em face e dobras; não deve exceder uma semana 
nos casos de lesões inflamatórias não infectadas em lábios e região perioral. 

•	 Para minimizar a possibilidade de absorção sistêmica significativa em tra-
tamento prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, 
aplicar pequenas quantidades do creme ou tratar uma área do corpo por vez. 

•	 Em casos mais graves pode ser necessária a oclusão da lesão. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2,3,9 

•	 Absorção: rápida. 
•	 A absorção é afetada pelo tipo de veículo utilizado, pela área de aplicação e 

pelo grau da lesão na pele. 
Efeitos adversos 1-4,9 

•	 Os efeitos adversos são raros, mas podem ser sistêmicos quando aplicado 
em grande quantidade, em áreas extensas da pele, com curativos oclusivos 
ou em pele lesionada. 

•	 Hipersensibilidade. 
•	 Quadros acneiformes, afinamento da pele, telangiectasia, estrias, diminuição 

na cicatrização de feridas, equimose, hirsutismo, ardor, prurido e irritação 
no local da aplicação, dermatite de contato, rosácea, dermatite perioral, hi-
pertricose, foliculite, furunculose, pústulas, pioderma, hipopigmentação. 

•	 Hiperestesia. 
•	 Catarata, glaucoma. 
•	 Síndrome de Cushing, edema. 
•	 Úlcera gástrica. 
•	 Hipertensão, síndrome hipercalemica. 
orientações aos pacientes 3, 9 
•	 Orientar que este medicamento é somente para uso externo e para evitar 

contato com olhos e mucosas. 
•	 Orientar para não cobrir a pele tratada com curativos oclusivos. 
•	 Orientar para evitar fraldas plásticas ou apertadas caso o creme seja aplicado 

na área da fralda. 
•	 Alertar para não aplicar com outros medicamentos no mesmo local da pele. 

Obedecer ao intervalo de pelo menos 30 minutos entre a aplicação de dife-
rentes medicamentos na mesma região. 

Aspectos farmacêuticos 9 
•	 Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados. 

Evitar o congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. 

ACETATo DE LEuProrrELiNA 
Larissa Niro 

Na rename 2010: itens 6.2.2, 18.1 
Apresentação 
•	 Pó para suspensão injetável 3,75 mg. 

357

Monografias dos produtos em ordem alfabética



indicações 2-4, 9 
•	 Câncer de próstata avançado (tratamento paliativo). 
•	 Endometriose. 
•	 Anemia devido a leiomioma uterino (tratamento pré-operatório associado 

a ferro). 
•	 Puberdade precoce central. 
Contraindicações 2, 3, 9

•	 Hipersensibilidade a leuprorrelina ou aos análogos do hormônio liberador 
de gonadotrofina, ou a qualquer componente da formulação. 

•	 Sangramento vaginal não diagnosticado. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 A amamentação é contraindicada com o uso deste medicamento (ver 

Apêndice B). 
•	 Osteoporose grave. 
•	 Metástase vertebral. 
•	 Obstrução urinária no câncer de próstata. 
Precauções 2, 3, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – história familiar de osteoporose ou pacientes com doença osteometabóli-
ca (pode ocorrer redução da densidade mineral óssea). 

 – uso prolongado de outros fármacos e produtos que reduzam a densidade 
dos ossos, incluindo álcool e tabaco. 

 – idosos (não há estudos apropriados sobre a relação da idade com os efei-
tos da leuprorrelina, na população geriátrica; entretanto, este medicamen-
to é frequentemente usado neste grupo, especialmente para o tratamento 
de câncer de próstata). 

 – diabete melito. 
 – homens com risco de exacerbação do câncer (devem ser monitorados du-

rante o primeiro mês de tratamento). 
•	 Mulheres devem usar métodos contraceptivos  não-hormonais durante todo 

o período do tratamento. 
Esquemas de Administração 2, 3, 4, 9 
Crianças 

Puberdade precoce central 
 – Dose inicial 0,3 mg/kg, por via intramuscular, a cada 4 semanas, com dose 

mínima de 7,5 mg. Se necessário, a dose pode ser aumentada em 3,75 mg 
a cada 4 semanas. 

Adultos 
Câncer de próstata avançado 

 – 3,75 a 7,5 mg, por via intramuscular, a cada 4 semanas, durante no má-
ximo 6 meses; 

Endometriose 
 – 3,75 mg, por via intramuscular, como dose única nos primeiros 5 dias do 

ciclo menstrual; repetir a cada mês até o máximo de 6 meses; 
 – Anemia devido a leiomioma uterino (tratamento pré-operatório associado 

a ferro) 
 – 3,75 mg por via intramuscular, uma vez por mês até o máximo de 3 meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 
•	 Absorção: acetato de leuprorrelina não é muito ativo quando dado por via 

oral, mas é bem absorvido por via subcutânea ou intramuscular. 
•	 Aumento transitório das concentrações de testoterona e estradiol ocorrem 

nas primeiras semanas de tratamento. Níveis de castração e  pós-menopausa 
ocorrem em 2 a 4 semanas, respectivamente.
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•	 Biodisponibilidade: após injeção intramuscular com a formulação de depósi-
to é estimada em cerca de 90%.

•	 Amenorreia ocorre frequentemente após 1 a 2 meses de tratamento. No cân-
cer de próstata o início do efeito se dá após 2 a 4 semanas. 

•	 O sistema hipofisário-gonadal restabelece a função normal em 4 a 12 se-
manas após a suspensão do tratamento e o ciclo menstrual retorna em 60 
a 90 dias.

•	 Excreção: Renal. A eliminação é menor que 5% de uma dose de 3,75 mg.
Efeitos adversos 2, 3, 4, 9 
•	 Apoplexia hipofisária (estado mental alterado, colapso cardiovascular, diplo-

pia, cefaleia, alterações visuais, vômitos). 
•	 Distúrbio tromboembólico, leucopenia, trombocitopenia, embolia pulmo-

nar. 
•	 Edema periférico, arritmias cardíacas ou palpitações, angina ou enfarte do 

miocárdio, hipotensão, síncope. 
•	 Eritema (1,7% a 12,5%), dor, enduração, granulomas e abscesso estéril são 

particularmente associados com injeções de depósito de análogos de gona-
dorrelina (incidência de 5%); necrólise hemorrágica do macroedema e fra-
queza generalizada.

•	 Alopecia (2,2% a 2,3%).
•	 Fogachos (5,3%), amenorreia, sangramento vaginal profuso, efeitos androgê-

nicos, aumento de peso, diminuição da libido. Os análogos da gonadorrelina 
causam efeitos adversos similares aos da menopausa nas mulheres e orqui-
dectomia nos homens e incluem suores noturnos (2,7% a 3,3%), disfunção 
sexual, secura vaginal ou sangramento, e ginecomastia ou mudanças no ta-
manho dos seios.

•	 Diminuição do tamanho dos testículos, impotência, exacerbação transitória 
do câncer de próstata 

•	 Dor em ossos, nos músculos e nas articulações, parestesia. 
•	 Exacerbação da depressão, alteração do humor, cefaleia, tontura, anorexia, 

paralisia, distúrbios de memória.
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.
orientações ao paciente9 
•	 Recomendar que a injeção intramuscular de depósito seja administrada por 

profissional habilitado. Os locais de aplicação das injeções devem ser alter-
nados periodicamente. 

•	 Alertar para a possibilidade de, no tratamento de anemia devido à leiomio-
ma uterino ou endometriose, ocorrer amenorreia ou de períodos menstruais 
irregulares. 

•	 Alertar para notificar caso a menstruação regular ocorre durante o tratamen-
to e também caso não ocorra dentro de 60 a 90 dias após a suspensão do 
medicamento. 

•	 Orientar para não usar contraceptivos orais durante o tratamento e sim ou-
tras formas de contracepção  não-hormonais. Suspender o tratamento com 
acetato de leuprorrelina se houver suspeita de gravidez. 

•	 Alertar que o uso de leuprorrelina pode prejudicar a fertilidade, suprimindo 
a produção do esperma em homens e causando anovulação na maioria das 
mulheres, geralmente reversiva depois da suspensão. 

•	 Alertar que o acompanhamento do tratamento pelo médico é muito impor-
tante. 

Aspectos farmacêuticos 9 
•	 Devido às diferentes características de liberação, uma dose fracionada das 

formulações de depósito de 3 ou 4 meses não é equivalente à mesma dose da 
formulação de depósito de 1 mês e não deve ser dada em seu lugar. 
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•	 Armazenar sob temperatura ambiente (15 a 30 ºC). Não congelar. Manter 
ao abrigo da luz. 

•	 Acetato de leuprorrelina para injeção (depósito intramuscular) deve ser re-
constituído com volume apropriado do diluente fornecido pelo produtor, 
a suspensão deve ser agitada até homogeneização completa para dispersar 
eventuais partículas. 

ACETATo DE mEDroxiProGESTEroNA 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: itens 18.4.2 e 18.4.5 
Apresentações 
•	 Comprimido 2,5 e 10 mg. 
•	 Suspensão injetável 150 mg/mL. 
indicações 1-4 
•	 Contracepção (injeção trimestral). 
•	 Distúrbios vasomotores da menopausa. 
•	 Endometriose. 
•	 Hemorragias uterinas. 
•	 Amenorreia secundária. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer com-

ponente da formulação. 
•	 Tumores malignos de mama ou em órgãos genitais. 
•	 Disfunções hepáticas. 
•	 Porfiria. 
•	 Tromboembolismo venoso e doenças arteriais. 
•	 Hemorragia geniturinária não diagnosticada. 
•	 Histórico de abortos espontâneos. 
•	 Histórico de prurido ou icterícia idiopática durante a gravidez. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – perda de densidade óssea, risco de tromboembolismo, retenção de fluidos 
orgânicos, asma, depressão, convulsões, epilepsia, enxaqueca, diabetes, 
hiperlipidemias, disfunções cardíacas, hipertensão, histórico de desenvol-
vimento de tumor de mama e distúrbios oftálmicos. 

 – distúrbios de sangramento menstrual. 
 – insuficiência hepática e renal (ver Apêndice D). 
 – climatério (sinais e sintomas do climatério podem ser mascarados). 

•	 Evitar terapia prolongada. 
Esquemas de administração 1-3 
Adultos

Amenorreia secundária 
 – 2,5 a 10 mg, por via oral, durante 5 a 10 dias, iniciando entre o 16º e o 21º 

dia do ciclo. Repetir por três ciclos em amenorreia secundária. 
Contracepção 

 – 150 mg, por via intramuscular, até o 5º dia do ciclo menstrual, repetidos 
a cada 3 meses. 

 – Após o parto, a administração deve ser realizada até o 5º dia posterior ao 
nascimento ou, em caso de amamentação, até 6 semanas. 

Endometriose 
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 – 10 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 90 dias, iniciando no primeiro 
dia do ciclo. 

Hemorragias uterinas 
 – 2,5 a 10 mg, por via oral, durante 5 a 10 dias, iniciando entre o 16º e o 21º 

dia do ciclo. Repetir por dois ciclos em hemorragia uterina disfuncional. 
Menopausa 

 – 5 a 10 mg, por via oral, durante 12 a 14 dias por mês, iniciando no 1º ou 
16º dia do ciclo 

 – Em mulheres com leiomioma, considerar doses menores de 2,5 mg por 
dia 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas, por via oral; aproximadamente 

3 semanas, por via intramuscular. 
•	 Metabolismo preponderantemente hepático. 
•	 Eliminação preponderantemente renal. 
•	 Meia-vida: 12 a 17 horas (oral) ou 50 dias (intramuscular). 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Alterações de peso corporal (frequência da reação: acima de 5%) 
•	 Amenorreia, desordens menstruais, maior retardo na volta da fertilidade 

(forma de depósito), galactorreia. 
•	 Diminuição da massa óssea (frequência da reação: acima de 5%), osteopo-

rose 
•	 Dor abdominal (acima de 5%) 
•	 Astenia, vertigens, cefaleia. 
•	 Trombose venosa profunda, embolia pulmonar. 
•	 Icterícia. 
•	 Anafilaxia. 
•	 Síndrome de Cushing. 
interações de medicamentos 3 
•	 Alprazolam pode ter seu risco de toxicidade aumentado pela inibição do me-

tabolismo hepático. Monitorar o aumento da resposta ao benzodiazepínico. 
•	 Aprepitanto, bexaroteno, bosentana e rifampicina podem induzir o metabo-

lismo da medroxiprogesterona administrada por via oral. Orientar para a 
utilização de método contraceptivo adicional durante o tratamento. 

orientações às pacientes 1, 3, 4 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose oral, esta deve ser ingerida assim que 

possível, desde que o horário da dose seguinte não esteja próximo. Cuidado 
para não duplicar a dose. 

•	 Caso o intervalo entre as aplicações da forma injetável ultrapasse 3 meses e 
14 dias, a hipótese de gravidez deve ser excluída antes de efetuar a próxima 
administração, e um método de contracepção alternativo deverá ser utiliza-
do durante os 7 dias posteriores. 

•	 As pacientes devem ser alertadas antes do início do tratamento sobre possí-
veis irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertili-
dade após a suspensão do uso do medicamento. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar à temperatura ambiente (15 a 30 ºC). Manter em recipientes her-

meticamente fechados e ao abrigo da luz. 
•	 Agitar bem, antes da utilização por via intramuscular. 
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ACETATo DE mEGESTroL
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.2.1
Apresentação
•	 Comprimido 160 mg 
indicações 2-4, 12

•	 Carcinoma de mama (tratamento paliativo). 
•	 Carcinoma de endométrio (tratamento paliativo). 
Contraindicações 3, 13

•	 História de hipersensibilidade ao acetato de megestrol ou a qualquer outro 
componente da formulação.

•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A).
Precauções 3, 4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – diabetes ou hiperglicemia e história de doença tromboembólica.
 – retirada após uso prolongado (possibilidade de insuficiência suprarrenal).
 – crianças e idosos (segurança e efetividade do megestrol não foram esta-

belecidas).
 – lactação.

•	 Concentrações elevadas de megestrol aumentam a taxa de crescimento da 
microbiota normal, conduzindo a um aumento da inflamação gengival e 
sangramento. Um programa de limpeza estritamente reforçado por um pro-
fissional, combinado com controle de placas pelo paciente, irá minimizar a 
gravidade.

Esquemas de administração 2-4, 12

Adultos
Carcinoma de mama

 – 160 mg/dia, por via oral, por dois meses de tratamento contínuo; a dose 
pode chegar até 800 a 1.600 mg/dia em câncer de mama avançado me-
tastático; a eficácia é observada no mínimo após 2 meses de tratamento 
contínuo.

Carcinoma de endométrio 
 – 40 a 320 mg/dia, por via oral, em doses divididas, por dois meses de tra-

tamento contínuo.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 14

•	 Absorção: bem absorvido oralmente.
•	 Pico de concentração: 1 a 3 horas.
•	 Duração de efeito: 3 a 12 meses (em média 7 meses). 
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (em média 66,4%) e fecal (em média 19,8%).
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 100 horas (em média 38 horas).
Efeitos adversos 2, 3, 13, 14

•	 Efeitos mais graves: insuficiência suprarrenal, anemia (5%), trombose venosa 
profunda, tromboflebite e embolia pulmonar. 

•	 Hipertensão (8%), edema (1% a 3%), palpitação (1% a 3%), cardiomiopatia 
(1% a 3%).

•	 Erupções cutâneas (2% a 12%), prurido, alopecia, sudorese. 
•	 Insônia (6%), cefaleia (10%), confusão (1% a 3%), convulsões (1% a 3%), 

depressão (1% a 3%). 
•	 Impotência (4% a 14%), mascaramento do início da menopausa, hiperglice-

mia (16% com doses altas de megestrol). 
•	 Diarreia (6% a 15%), flatulência (10%), indigestão, vômitos (6%), náuseas 

(5%).
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•	 Aumento de apetite e ganho de peso (mais de 50%).
•	 Sangramento endometrial na retirada.
•	 Alterações de humor. 
•	 Retenção hídrica.
•	 Desenvolvimento de folículos ovarianos.
•	 Distúrbios visuais, incluindo perda parcial da visão.
•	 Febre (1% a 6%).
interações de medicamentos 3

•	 Ciclosporina pode ter sua hepatotoxicidade aumentada pelo megestrol. 
orientações ao paciente 3

•	 Alertar para ter cuidado ao dirigir ou desenvolver atividade que requeira 
porque o medicamento pode causar tontura. 

•	 Orientar para notificar a ocorrência de sangramento uterino continuado por 
mais de 3 meses. 

•	 Orientar para notificar suspeita de gravidez ou atraso menstrual.
•	 Orientar para notificar afecções gengivais ao longo do tratamento.
•	 Alertar para descontinuar o medicamento em caso de perda de visão parcial 

ou total ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca. 
•	 Alertar para notificar sobre história de alergia a amendoim ou de hipersensi-

bilidade às progestinas ou a qualquer componente do produto.
Aspecto farmacêutico 3

•	 Armazenar os comprimidos a temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC, em 
recipiente bem fechado.

ACETATo DE SÓDio
Letícia Figueira Freitas 

Na rename 2010: item 10.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 2 mEq/mL. 
indicação
•	 Nutrição parenteral em casos de acidose. 
Contraindicações 4 
•	 Alcalose metabólica ou respiratória, hipocalcemia ou hipocloridria. 
Precauções 4 
•	 Sais de sódio devem ser usados com extrema cautela em pacientes com hi-

pertensão, edema periférico ou pulmonar, insuficiência renal, pré-eclampsia, 
aldosteronismo ou outras condições associadas a retenção de sódio. 

Esquemas de administração 4 

•	 As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien-
te e na composição do produto utilizado. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 
•	 Sofre biotransformação para bicarbonato. 
•	 A concentração plasmática de sódio desejada deve estar entre 135 a 145 

mmol/litro. 
Efeitos adversos 4 
•	 Hipopotassemia e alcalose metabólica, com uso excessivo e principalmente 

em pacientes com prejuízo da função renal. 
•	 Hipernatremia com uso excessivo (sintomas: sonolência, confusão, parada 

respiratória e coma). Os sintomas no SNC são mais graves quando a hiper-
natremia se desenvolve rapidamente. Se ocorrer depleção de volume, podem 
surgir outros sintomas como hipotensão, taquicardia e sintomas de insufici-
ência respiratória. 
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•	 Hipertonicidade muscular, contração muscular e tetania (especialmente em 
pacientes com hipocalcemia). 

•	 Edema periférico e pulmonar (nos casos de retenção e excesso de sódio). 
interações de medicamentos 4 
•	 Salicilatos, tetraciclinas e barbitúricos: aumento da excreção renal por alcali-

nização da urina, porque são substâncias ácidas. 
•	 Fármacos alcalinos: têm sua meia-vida prolongada, podendo resultar em 

toxicidade. 
Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Composto cristalino, muito solúvel em água e solúvel em álcool. 
•	 Uma solução a 5% em água apresenta pH de 7,5 a 9,0. 
•	 A solução deve ser armazenada em recipiente hermético. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 

ATENÇÃo: se ocorrer alcalose metabólica por dose excessiva, o tratamen-
to consiste principalmente em correção apropriada de fluido e equilíbrio 
eletrolítico . 

ACETAzoLAmiDA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 21.5 
Apresentação 
•	 Comprimido 250 mg 
indicações 1,3 
•	 Glaucoma de ângulo aberto crônico (adjuvante). 
•	 Glaucoma secundário. 
•	 Pré-operatório de glaucoma de ângulo fechado agudo. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade a acetazolamida, sulfonamidas ou inibidores da anidrase 

carbônica, ou a qualquer componente da formulação. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado crônico (pode mascarar deterioração). 
•	 Hipopotassemia. 
•	 Hiponatremia. 
•	 Acidose hiperclorêmica. 
•	 Insuficiência renal grave. 
•	 Insuficiência hepática grave. 
•	 Insuficiência adrenocortical (doença de Addison). 
•	 Cirrose hepática. 
Precauções 1, 4, 5, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos, diabete melito, obstrução pulmonar ou enfizema, insuficiência 
renal leve ou moderada (ver Apêndice D), insuficiência hepática (leve ou 
moderada). 

 – dose elevada (pode aumentar sonolência e/ou parestesia e diminuir diurese). 
 – uso prolongado (monitorar contagem sanguínea e eletrólitos). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
•	 Pode diminuir a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. 
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Esquemas de administração 1-3 
Adultos 

Glaucoma de ângulo aberto crônico e glaucoma secundário 
 – 250 mg a 1 g por dia, por via oral, em doses divididas até de 6 em 6 horas. 

Ajustar de acordo com sintomatologia e pressão intraocular 
Pré-operatório em glaucoma de ângulo fechado agudo 

 – 250 mg, por via oral, a cada 4 horas. Alguns pacientes respondem a 250 
mg, por via oral, a cada 12 horas. 

idosos 
Glaucoma de ângulo aberto crônico 

 – Iniciar com 125 mg, por via oral, a cada 6 horas. Se dose bem tolerada 
sem redução da pressão intraocular, ajustar a dose e aompanhar a pressão. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção oral.
•	 Duração da ação: 8 a 12 horas.
•	 Pico de concentração: 1 a 4 horas.
•	 Ligação a proteínas plasmáticas: 70% a 90% dependendo da depuração renal. 
•	 Não metabolizada: 90% a 100% da dose é excretada inalterada na urina em 

até 24 horas após a administração.
•	 Meia-vida de eliminação: 4-8 horas.
•	 Dialisável.
•	 Alimentos não alteram biodisponibilidade.
•	 Efeito é dose-dependente, mas há pouco efeito adicional com doses maiores.
Efeitos adversos 1, 3-5 

•	 perda de apetite e peso, sede, diarreia, melena, anorexia, náusea, vômito, al-
teração do paladar.

•	 confusão, parestesia, sonolência, depressão fadiga, irritabilidade.
•	 alteração na audição, zumbido (frequente no início do tratamento).
•	 inibição da libido.
•	 urticária.
•	 poliúria, glicosúria, hematúria, cálculos renais, cristalúria e cólica renal, au-

mento da frequência urinária ou do volume da urina.
•	 função hepática alterada.
•	 glaucoma de ângulo fechado.
•	 acidose metabólica e alteração nos eletrólitos se uso prolongado.
•	 reações adversas semelhantes à das sulfonamidas (anafilaxia, discrasias san-

guíneas, eritema multiforme, necrólise hepática fulminante, síndrome de 
Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica.

interações de medicamentos 3,5 
•	 Ácido acetilsalicílico e outros salicilatos: aumento do efeito da acetazolami-

da. Monitorizar toxicidade por salicilato, especialmente em pacientes com 
disfunção renal ou doses altas de ácido acetilsalicílico. 

•	 Digoxina (por indução de hipopotassemia), ciclosporina e sotalol (por in-
dução de hipopotassemia e hipomagnesemia): aumento da toxicidade. Se 
for possível, evitar as combinações. Se administrados concomitantemente, 
monitorar níveis de ciclosporina circulante e ajustar dose de ciclosporina se 
necessário; também monitorar pacientes para aumento da toxicidade da ci-
closporina (disfunção renal e neurotoxicidade). 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: aumento do risco de osteomalácia. Monitorar pa-
ciente para sinais iniciais de osteomalácia; suspender acetazolamida e admi-
nistrar vitamina D e fosfato. 

•	 Lítio: pode haver tanto efetividade reduzida como concentração plasmática 
aumentada, com aumento na toxicidade (fraqueza, tremor, sede, confusão). 
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orientações aos pacientes 1, 9 
•	 Alertar para não operar máquinas ou dirigir. 
•	 Orientar para ingerir bastante líquido durante o tratamento, para evitar cál-

culos renais. 
•	 Orientar para usar preferentemente pela manhã e, se possível, evitar doses 

após as 18 h, devido ao efeito diurético. 
•	 Dose esquecida: orientar para ingerir imediatamente quando lembrar. 
•	 Orientar para não suspender repentinamente, quando o objetivo for o con-

trole de epilepsia. 
•	 Orientar para a ingestão de bastante líquido para evitar cálculos renais. 
Aspectos farmacêuticos 2, 9 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger do calor, da 
umidade e da luz direta. 

•	 Medicamentos produzidos por laboratórios diferentes só podem ser inter-
cambiáveis quando houver informação sobre a bioequivalência. 

•	 Comprimidos de acetazolamida podem ser triturados. São relatadas prepa-
rações extemporâneas a partir dos comprimidos, tanto sob forma de suspen-
sões como de soluções (que devem ser tamponadas a pH 4,0). Trituram-se os 
comprimidos, suspendendo o pó resultante em xarope de gosto forte (cereja, 
framboesa, chocolate, etc). Pode suspender-se até 500 mg em 5 mL de xarope, 
mas uma suspensão que contenha 250 mg por 5 mL tem melhor palatabilida-
de. Esta suspensão é estável por uma semana. A refrigeração pode melhorar 
o sabor, mas não aumenta a estabilidade. Os elixires ou outros veículos que 
contenham álcool ou glicerina não proporcionam suspensão de sabor palatá-
vel. O armazenamento deve ser feito entre 15 e 30 ºC e ao abrigo da luz direta. 

ATENÇÃo: usar com cautela na insuficiência renal por risco de acidose .

ACiCLoVir E ACiCLoVir SÓDiCo
Vanessa Rocha Machado

Na rename 2010: item 5.5.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 200 mg. 
•	 Pó para solução injetável 250 mg. 
indicações 1-4, 15 

•	 Infecção por vírus Herpes simplex (tratamento e profilaxia). 
•	 Infecção por vírus Varicella-zoster em indivíduos imunocomprometidos 

(tratamento e profilaxia). 
•	 Tratamento de Herpes zoster. 
Contraindicação 3 

•	 Hipersensibilidade ao aciclovir ou a qualquer componente da formulação. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso intravenoso (deve ser reservado para tratamento de encefalite, pneu-

monite e infecções graves e disseminadas, especialmente em neonatos). 
 – pacientes obesos (calcular a dose com base no peso ideal para altura para 

evitar dose excessiva). 
 – idosos
 – insuficiência renal (requer ajuste de dose). 
 – outros agentes nefrotóxicos (evitar uso concomitante). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administração 1-4, 15 

Crianças até 3 meses de idade 
Infecção por vírus Herpes simplex mucocutânea 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante 14 dias 
Infecção congênita por vírus Herpes simplex disseminada ou com envolvimento 
do SNC 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante 21 dias 
Crianças de 3 meses a 12 anos 
Infecção por vírus Herpes simplex em pacientes imunocomprometidos 
•	 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante 7 dias. Dose máxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Encefalite por vírus Herpes simplex 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante pelo menos 10 dias, possivelmente por 14 a 21 dias 
Infecção por vírus Varicella-zoster em pacientes imunocomprometidos 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante 7 dias. Dose máxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Crianças com mais de 12 anos e Adultos 
Infecção mucocutânea por vírus Herpes simplex 
•	 200 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou período 

superior se aparecerem novas lesões durante o tratamento ou se não obter 
cura completa 

Infecção mucocutânea por vírus Herpes simplex em pacientes imunodeprimidos 
•	 400 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 5 dias ou período 

superior se aparecerem novas lesões durante o tratamento ou se não obter 
cura completa 

•	 5 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 horas, 
por 7 dias. Dose máxima de 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. 

Infecção genital por vírus Herpes simplex 
•	 200 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, ou 400 mg, por via oral, 

a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias (primeiro episódio) ou 5 dias (recidiva) 
ou período superior se aparecerem novas lesões durante o tratamento ou se 
não obter cura completa 

Infecção genital por vírus Herpes simplex em pacientes imunodeprimidos 
•	 400 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias (pri-

meiro episódio) ou 400 mg, por via oral, de 8 em 8 horas, durante 5 a 10 dias 
(recidiva) 

•	 5 a 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 
horas, durante 2 a 7 dias ou até melhora clínica, seguido de terapia oral para 
completar pelo menos 10 dias de tratamento em primeiro episódio grave 

Prevenção de recidiva de infecção genital por vírus Herpes simplex 
•	 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 200 mg, por via oral, a cada 8 ho-

ras, aumentado para 400 mg, por via oral, a cada 8 horas se houver recidiva 
durante o tratamento, interrompendo o tratamento a cada 6 a 12 meses para 
reavaliar a frequência de recidiva. Considerar retratamento após 2 a 3 reci-
divas. 
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Prevenção de recidiva de infecção genital por vírus Herpes simplex em pacientes 
imunocomprometidos 
•	 De 200 a 400 mg, por via oral, a cada 6 horas, ou 800 mg, por via oral, a cada 

12 horas, interrompendo o tratamento a cada 6 a 12 meses para reavaliar a 
frequência de recidiva. Considerar retratamento após 2 a 3 recidivas. 

Encefalite por vírus Herpes simplex 
•	 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 

horas, durante pelo menos 10 dias, possivelmente por 14 a 21 dias 
Herpes zoster 
•	 800 mg, por via oral, a cada 4 horas, 5 vezes ao dia, durante 7 a 10 dias. 
•	 5 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua por 1 hora, a cada 8 horas, 

durante 5 dias. 
Infecção por vírus Varicella-zoster em pacientes imunocomprometidos 
•	 10 mg/kg, por via intravenosa, em infusão contínua durante 1 hora, a cada 

8 horas, durante 7 dias. Dose máxima 20 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
8 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 15 

•	 Início de efeito: 1,5 a 2,5 horas (oral). 
•	 Meia-vida: 2 a 19,5 horas (dependente da função renal). 
•	 Excreção: renal (62% a 91%). 
Efeitos adversos 2, 3, 15 

•	 Náusea e vômito (7%), diarreia (8% a 9%), epigastralgia. 
•	 Erupção cutânea (4% a 5%). 
•	 Cefaleia (13%). 
•	 Tromboflebite (14%), necrólise ao extravasamento. 
•	 Agitação, confusão mental, letargia, tremor, alucinação (1%). 
•	 Neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucocitose e neutrofilia (menor que 

1%). 
•	 Elevação transitória da creatinina sérica (4% a 5%), insuficiência renal (5% a 

10%), hematúria (1%) quando usado em altas doses.
interações de medicamentos 3 

•	 Ácido valproico, fenitoína, fosfenitoína podem ter seu efeito reduzido por 
aciclovir. Considerar terapia com outro antiviral. 

•	 Zidovudina: aumento de letargia e fadiga. Alertar paciente quanto ao risco de 
fadiga excessiva pelo uso concomitante do aciclovir com zidovudina. 

orientações ao paciente 3 

•	 Orientar para a necessidade de aumento da ingestão hídrica durante o tra-
tamento. 

•	 Evitar relações sexuais enquanto estiver com herpes genital. 
•	 Usar preservativo masculino para evitar doença sexualmente transmissível. 
•	 Esclarecer o paciente, que apesar da frequência a cada 4 horas, a dose oral da 

madrugada não deve ser feita e que não haverá prejuízo no efeito terapêutico. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 a 25 ºC. Manter ao abrigo do ar, 
calor, luz direta e umidade. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Após reconstituição com água estéril para injeção, a diluição em glicose a 5% 
ou solução de cloreto de sódio a 0,9% é estável por 24 horas. 

•	 Incompatibilidades: água bacteriostática para injeção, aztreonam, dobutami-
na, dopamina, foscarnete, idarrubicina, levofloxacino, meropeném, ondan-
setrona, piperacilina sódica/tazobactam, sargramostim, vinorelbina. 
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ATENÇÃo: devido ao risco de precipitação do aciclovir nos túbulos renais, 
recomendar o aumento de ingestão hídrica durante o tratamento . No caso 
de administração intravenosa, evitar infusão por tempo inferior a uma hora, 
para prevenir danos renais 3 . 

áCiDo ACETiLSALiCÍLiCo
Aline Lins Camargo

Na rename 2010: itens 2.1, 2.3, 3.1, 14.3 e 15.3 
Apresentações 
•	 Comprimidos 100 mg e 500 mg. 
indicações 1-4, 8, 16, 17 

•	 Dor leve a moderada. 
•	 Enxaqueca e outros tipos de cefaleia. 
•	 Febre. 
•	 Processos inflamatórios. 
•	 Profilaxia e tratamento de doenças tromboembólicas. 
•	 Prevenção de trombose em cirurgias cardíacas. 
•	 Prevenção secundária de evento vascular encefálico transitório. 
•	 Prevenção secundária de cardiopatia isquêmica. 
•	 Prevenção secundária de enfarte agudo do miocárdio. 
•	 Tratamento adjuvante em angina estável e instável. 
•	 Suspeita de enfarte agudo do miocárdio. 

 – Tratamento de enfarte agudo do miocárdio em associação com trombo-
lítico. 

 – Terapia após angioplastia com e sem implantação de stent. 
Contraindicações 1-4,8,17 

•	 Hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico ou a  anti-inflamatórios 
  não-esteroides. 

•	 Crianças e adolescentes com menos de 16 anos (risco de síndrome de Reye). 
•	 Tratamento de gota. 
•	 Ulceração péptica prévia ou ativa. 
•	 Hemofilia e outras doenças hemorrágicas. 
Precauções 1-4, 8,17 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – asma, pólipos nasais e outras doenças alérgicas, hipertensão não controla-

da, desidratação, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e consu-
mo exagerado de álcool. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – cirurgias (suspender o uso uma a duas semanas antes do procedimento 

para reduzir o risco de sangramento excessivo. 
 – uso de bebida alcoólica (risco de sangramento gastrintestinal). 
 – ocorrência de zumbidos ou perda de acuidade auditiva (suspender o uso). 
 – idosos (mais Susceptíveis aos efeitos tóxicos dos salicilatos). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 8, 17, 18 

Adultos 
Dor leve a moderada, febre e enxaqueca 
•	 Dose de 500 a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose máxima diária: 

4 g. 
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Doenças inflamatórias 
•	 Dose de 1.000 a 1.500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose máxima diária: 

4 a 6 g. 
Profilaxia e tratamento de doença tromboembólica 
•	 Dose de 100 a 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Prevenção de formação de trombo após cirurgia cardíaca 
•	 Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Prevenção secundária de evento vascular encefálico transitório 
•	 Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, com início nas primeiras 

horas após o episódio e mantida durante tempo indeterminado. 
Prevenção secundária de enfarte agudo do miocárdio 
•	 Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tempo inde-

terminado. 
Terapia adjuvante em angina estável e instável 
•	 Dose de 100 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante tempo inde-

terminado. 
Terapia de enfarte agudo do miocárdio em associação com trombolítico 
•	 Dose única de 150 a 300 mg, por via oral, administrada precocemente após 

o diagnóstico. Dose de manutenção de 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Terapia após angioplastia com inserção de stent coronariano 
•	 Dose de 300 mg, por via oral, pelo menos 2 horas antes da inserção, e após 

150 a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8, 17 

•	 Início de efeito: 15 a 30 minutos (analgésico, antipirético e anti-inflamató-
rio), 1 a 7,5 minutos (antiplaquetário). 

•	 Pico de efeito: 1 a 2 horas. 
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: ácido acetilsalicílico: 15 a 20 minutos; salicilatos 

(dose dependente): 2,5 a 3 horas (500 mg); 5 a 6 horas (acima de 1.000 mg). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 1-3,8,17 

•	 Geralmente são leves e infrequentes em doses baixas. 
Frequentes 
•	 Indigestão, náuseas, vômitos. 
Graves 
•	 Úlceras gastrintestinais (6% a 31%) 
•	 Sangramentos. 
•	 Perda auditiva e zumbido no ouvido (uso de doses elevadas e/ou crônico). 
•	 Broncoespasmo, angioedema, reações de hipersensibilidade, síndrome de 

Reye (crianças). 
interações de medicamentos 1-3,8,19 

•	 Ácido valproico: pode aumentar as concentrações séricas de ácido valproi-
co livre. Com doses repetidas, monitorar concentração plasmática de ácido 
valproico, sintomas de toxicidade do ácido valproico e enzimas hepáticas. 

•	 Anticoagulantes (anisindiona, femprocumona, heparina, heparinas de bai-
xo peso molecular, varfarina): aumento da atividade anticoagulante e risco 
de sangramento. A administração combinada deve ser evitada sempre que 
possível. Quando administrados juntos monitorar paciente cuidadosamente. 
Ajuste da dose do anticoagulante pode ser necessário. 

•	 Celecoxibe: aumento do risco de sangramento gastrintestinal. Observar pa-
cientes para sinais de sangramento gastrintestinal, quando doses elevadas de 
ácido acetilsalicílico são utilizadas. 
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•	 Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 
(úlcera péptica, sangramento e perfuração gastrintestinal). Uso concomitan-
te é contraindicado. 

•	 Corticoides sistêmicos (por exemplo, prednisona, prednisolona, dexameta-
sona, metilprednisolona): aumento do risco de ulcerações gastrintestinais e 
concentrações séricas sub-terapêuticas do ácido acetilsalicílico. Monitorar 
pacientes para efeitos adversos gastrintestinais excessivos e para diminuição 
da efetividade do ácido acetilsalicílico. 

•	 Diltiazem, verapamil: pode resultar em prolongamento do tempo de sangra-
mento. Monitorar pacientes para sinais e sintomas de sangramento, especial-
mente no trato gastrintestinal. 

•	 Estreptoquinase: aumento do risco de complicações hemorrágicas. O uso 
concomitante com ácido acetilsalicílico deve ser evitado em paciente com 
acidente vascular isquêmico até trombólise ter sido completada. 

•	 Furosemida: pode diminuir o efeito diurético da furosemida. Em adultos, 
evitar doses superiores a 650 mg de ácido acetilsalicílico quando adminis-
trado com furosemida. 

•	 Ginkgo: aumento do risco de sangramento. Monitorar sinais de sangramen-
to. 

•	 Ibuprofeno: possível redução do efeito  antiplaquetário do ácido acetilsalicí-
lico. Uso concomitante deve ser evitado (aumento dos efeitos adversos), mas 
caso este seja necessário, usar o ácido acetilsalicílico pelo menos 30 minutos 
antes ou 8 horas após a administração de ibuprofeno. 

•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), como captopril 
e enalapril: o uso concomitante com ácido acetilsalicílico pode diminuir 
a efetividade do inibidor da ECA. Avaliar a relação risco-benefício do uso 
combinado. 

•	 Inibidores da recaptação de serotonina (citaprolam, fluoxetina, paroxetina, 
sertralina): aumento do risco de sangramento. Monitorar pacientes em rela-
ção a sinais de sangramento. 

•	 Metotrexato: aumento do risco de toxicidade do metotrexato (leucopenia, 
trombocitopenia, anemia, ulcerações nas mucosas). Monitorar sinais de toxi-
cidade, especialmente mielossupressão e toxicidade gastrintestinal. 

•	 Nitroglicerina: pode aumentar as concentrações de nitroglicerina e depres-
são aditiva da função plaquetária. Esta interação pode ser usada terapeutica-
mente em pacientes com enfarte agudo do miocárdio. Em outros pacientes, 
monitorar resposta exacerbada à nitroglicerina, evidenciada por cefaleia e 
síncope. 

•	 Sulfonilureias (exemplo, clorpropamida, tolbutamida): aumento do risco de 
hipoglicemia. Em pacientes recebendo doses elevadas de ácido acetilsalicíli-
co, monitorar glicose sanguínea e sinais clínicos de hipoglicemia. Ajuste da 
dose da sulfonilureia pode ser necessário. 

•	 Ticlopidina: aumento do risco de sangramento. Uso concomitante deve ser 
acompanhado de monitoria cuidadoso da função hematológica. 

•	 Vacina contra varicela: pode aumentar o risco de desenvolvimento de sín-
drome de Reye. Evitar uso de salicilatos por 6 semanas após administração 
da vacina. 

•	 Venlafaxina: aumento do risco de sangramento. Monitorar pacientes para 
sinais de aumento de sangramento quando venlafaxina é iniciada ou des-
continuada. 

orientações aos pacientes 3,8,17,20 

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar den-
tro de 15 a 30 minutos após a administração. 
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•	 Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou grande quantidade 
de água ou leite para evitar desconforto gastrintestinal. 

•	 Reforçar a importância de evitar o uso de bebidas alcoólicas. 
•	 Alertar que é importante notificar imediatamente ao médico se apresentar os 

seguintes efeitos adversos: dor de estômago forte, vômito com sangue ou vô-
mito com aparência de grumos de café, sangue nas fezes ou urina, exantema 
ou bolhas na pele com prurido intenso, inchaço da face ou pálpebras, respi-
ração difícil ou ruidosa, muita tontura ou sonolência, zumbido no ouvido. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8, 17 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em embalagens bem 

fechadas e protegidas de calor excessivo, umidade e luz direta. 
•	 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. 

áCiDo FÓLiCo
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: itens 3.3, 10.1, 12 e 15.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 5 mg 
•	 Solução oral 0,2 mg/mL 
indicações 1,3 

•	 Anemia megaloblástica por deficiência de ácido fólico. 
•	 Deficiência de folato devido a má-nutrição, gravidez, uso de antiepilépticos 

ou má-absorção. 
•	 Prevenção de defeito do tubo neural na gravidez. 
•	 Prevenção de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doença reu-

mática. 
Contraindicações 1, 3 

•	 Anemia megaloblástica não diagnosticada ou outro estado de deficiência de 
vitamina B12, a não ser que seja associado a vitamina B12, para evitar preci-
pitação de neuropatia (degeneração subaguda da coluna vertebral). 

•	 Hipersensibilidade ao ácido fólico. 
•	 Doença maligna dependente de folato. 
Precauções 1, 3, 4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – mulheres que recebem terapia anticonvulsivante (ácido fólico pode redu-

zir ação do anticonvulsivante). 
 – anemia perniciosa e deficiências de vitamina B12 (podem ser mascaradas 

com doses acima de 0,1 mg/dia), especialmente em idosos. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A. 
Esquemas de administração 1-3 

Crianças 
Anemia megaloblástica por deficiência de ácido fólico 
•	 até 1 mg/dia, via oral, a cada 24 horas, independente da idade, até resolução 

dos sintomas. Após normalização dos índices sanguíneos, dose de manuten-
ção conforme faixa etária: 

 – Menores de 1 mês: 0,1 mg, por via oral, a cada 24 horas; 
 – De 1 mês a 4 anos: até 0,3 mg, por via oral, a cada 24 horas; 
 – Maiores de 4 anos: 0,4 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
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Criança de 2 a 18 anos 
Prevenção de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doença reumática 
•	 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, ou 5 mg, por via oral, uma ou duas vezes 

por semana. 
Adultos 
Anemia megaloblástica por deficiência de ácido fólico 
•	 até 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, até resolução dos sintomas. Após 

normalização dos índices sanguíneos, dose de manutenção de 0,4 mg (0,8 mg 
para mulheres grávidas e lactantes), por via oral, a cada 24 horas. 

Prevenção de defeito do tubo neural na gravidez 
•	 da primeira ocorrência: 0,4 mg, por via oral, a cada 24 horas, de 4 semanas 

antes da concepção até as primeiras 12 semanas de gravidez. 
•	 da recorrência: 4 a 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, de 4 semanas antes da 

concepção até as primeiras 12 semanas de gravidez. 
Prevenção de efeitos adversos induzidos pelo metotrexato em doença reumática 
•	 5 mg, por via oral, uma vez por semana 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Metabolito ativo: 5-metiltetraidrofolato, que é extensamente ligado a prote-
ínas plasmáticas 

•	 Eliminação renal quase completamente sob a forma de metabólitos. 
•	 Removido por hemodiálise, mas não significativamente nos pacientes bem 

nutridos. 
Efeitos adversos 3-5 

•	 Reação alérgica, incluindo broncoespasmo, eritema, febre, mal-estar geral, 
exantema ou prurido (incidência rara) 

•	 Náusea, distensão abdominal, desconforto, flatulência, sabor amargo na boca 
(doses altas) 

•	 Distúrbios do sono, confusão, irritabilidade, agitação, dificuldade de concen-
tração, depressão (doses altas) 

interações de medicamentos 5 

•	 Fenitoína pode ter suas concentrações reduzidas, com possível redução dos 
efeitos. Monitorar concentração de fenitoína e ajustar dose, se necessário. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Alimentos ricos em ácido fólico: vegetais verdes, cereais, frutas e fígado.
•	 Alertar que o aquecimento destrói o ácido fólico dos alimentos (50% a 90%). 
•	 Orientar para notificar em caso de aparecimento de manifestações neuroló-

gicas, gastrintestinais e alérgicas. 
•	 Alertar para usar a dose esquecida o mais breve possível. Se estiver perto da 

hora regular, ingerir a dose normal e ignorar a dose esquecida. Alertar para 
não usar duas doses ao mesmo tempo. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. Não congelar. 
•	 Manter ao abrigo de ar e luz. 

áCiDo FoLÍNiCo (ver FoLiNATo DE CáLCio)
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áCiDo SALiCÍLiCo 
Cláudia Du Bocage Santos Pinto
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 20.4 
Apresentação 
•	 Pomada 5% (FN). 
indicações 1-4 

•	 Hiperceratoses, como ictioses, ceratose plantar e das mãos. 
•	 Psoríase. 
•	 Dermatite seborreica. 
•	 Verrugas e calosidades (empregam-se formulações contendo 5% a 40% de 

ácido salicílico). 
Contraindicações 1,3,4 

•	 Crianças com menos de 2 anos de idade. 
•	 Aplicação sobre feridas ou inflamações cutâneas. 
•	 Hipersensibilidade a salicilatos. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – crianças e indivíduos com insuficiência hepática ou renal (o risco de sali-

cilismo dever ser monitorado). 
 – distúrbios circulatórios, diabetes e neuropatia periférica. 

•	 Evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas e região anogenital. 
•	 Evitar uso prolongado e aplicação em áreas extensas, para minimizar absor-

ção e efeitos sistêmicos. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração1, 3 

Crianças com mais de 2 anos 
Psoríase 
•	 aplicar, por via tópica, a cada 24 horas, sobre a área limpa e seca, conside-

rando-se o risco aumentado de toxicidade devido à maior proporção da área 
tratada em relação à superfície corporal total. 

Adultos 
Hiperceratoses, psoríase e dermatite seborreica 
•	 aplicar, por via tópica, a cada 24 horas, sobre a área limpa e seca, preferente-

mente à noite, mantendo-a sob oclusão 
Verrugas e calosidades de mãos e pés (geralmente de 5% a 40%) 
•	 aplicar, por via tópica, a cada 12 a 24 horas, durante até 12 semanas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3 
•	 Absorção sistêmica: aproximadamente 25%. 
•	 Pode atravessar a barreira placentária. 
•	 Eliminação urinária. 
•	 Pico de concentrarão: 5 horas (com oclusão) 
Efeitos adversos1-4 

•	 Irritação local, dermatite, ressecamento da pele, queimadura, ardor, prurido. 
•	 Salicilismo, geralmente após aplicação excessiva, particularmente em crian-

ças. 
interações de medicamentos 2, 3 

•	 Antifúngicos: têm sua absorção facilitada pela redução da camada de quera-
tina (efeito sinérgico). 

•	 Vacina contra varicela: evitar o uso da pomada durante as 6 semanas após a 
administração da vacina, devido ao risco aumentado de desenvolvimento da 
síndrome de Reye. 
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orientações aos pacientes 1,3,4 

•	 Orientar para evitar contato com o rosto, olhos, boca, mucosas, região anal 
ou genital. 

•	 Orientar para evitar o uso de outros produtos tópicos ao mesmo tempo e no 
mesmo local. 

•	 Lavar as mãos antes e após a aplicação do medicamento. 
Aspectos farmacêuticos3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 

fechados e protegidos da luz. 

áCiDo VALProiCo (ver VALProATo DE SÓDio ou áCiDo 
VALProiCo)

áGuA PArA iNJEÇÃo 
Letícia Figueira Freitas
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 9 
Apresentações 
•	 Ampolas de 5 mL e 10 mL. 
•	 Frascos de 100 mL e 500 mL. 
indicação1, 4 

•	 Veículo para preparação de medicamentos para administração parenteral, 
para ressuspensão, dissolução ou diluição em formulações estéreis. 

Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Deve ser estéril e livre de pirogênio. 
•	 Quando usada para preparação de soluções parenterais, deve ser esterilizada 

antes, ou a solução final deve ser esterilizada após o preparo. 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, mantendo o sistema hermeticamente 

fechado para impedir contaminação. 

ALBENDAzoL 
César Augusto Braum 

Na rename 2010: item 5.6.1 
Apresentação 
•	 Comprimido mastigável 400 mg. 
•	 Suspensão oral 40 mg/mL. 
indicações 1-4, 8, 14 

•	 Infestações helmínticas pelos nematódios Ascaris lumbricoides, Ancylostoma 
duodenale e Necator americanus, Larva migrans visceral, Larva migrans cutâ-
nea, Trichuris trichiura, Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis, 
Trichinella spiralis, Wuchereria bancrofti. 

•	 Infestações helmínticas pelos cestódios Echinococcus granulosus (cisto hidá-
tico), Taenia saginata, Taenia solium (neurocisticercose). 

•	 Giardia intestinalis (Giardia lamblia ou Giardia duodenalis). 
Contraindicações 3,14 

•	 Hipersensibilidade a algum dos componentes da formulação. 
Precauções 1, 3, 8, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 
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 – tratamento para neurocisticercose (tratar previamente com corticosteroi-
des, por vários dias, para minimizar episódios de hipertensão cerebral e 
minimizar reações alérgicas; pode ser considerado o uso de anticonvul-
sivantes). 

 – cisticercose (aumento do risco de lesões na retina). 
 – tratamento prolongado (monitorar função hepática e toxicidade medu-

lar). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 8, 14

Crianças menores de 2 anos 
Infecções gastrintestinais por nematódios 

Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus e 
Enterobius vermicularis 

 – 200 mg, por via oral, em dose única; o tratamento pode ser repetido após 
3 semanas, principalmente em enterobíase. 

Trichuris trichiura 
 – 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 

Infecção por Strongyloides stercoralis 
•	 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 
Infecções por Taenia saginata e T. solium 
•	 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 
Adultos e crianças acima de 2 anos 
Infecções gastrintestinais por nematódios 
•	 Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Necator americanus e 

Enterobius vermicularis 
•	 400 mg, por via oral, em dose única; o tratamento pode ser repetido após 2 a 

3 semanas, principalmente em enterobíase. 
Trichuris trichiura 
•	 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 
Infecção por Strongyloides stercoralis 
•	 400 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, durante 2 a 3 dias. 
Infecções por cestódios 
Echinococcus granulosus (Equinococose cística) 
•	 Menos de 60 kg: 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, com as refeições, 

durante 28 dias. Interromper o tratamento por 14 dias e repetir o esquema 
posológico por até 3 vezes. Dose máxima diária: 800 mg. 

•	 Mais de 60 kg: 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, com as refeições, durante 
28 dias. Interromper o tratamento por 14 dias e repetir o esquema posológico 
por até 3 vezes. 

Echinococcus multilocularis (Equinococose alveolar) 
•	 Mesmo esquema posológico anterior, mas os ciclos podem continuar por 

meses ou anos. 
Taenia solium (Neurocisticercose) 
•	 Menos de 60 kg: dose 7,5 mg/kg/dia, por via oral, a cada 12 horas, por 8 a 30 

dias; dose máxima diária: 800 mg. 
•	 Mais de 60 kg: dose 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 8 a 30 dias. 
•	 O curso de terapia pode ser repetido, se necessário. 
Taenia saginata (Teníase) 
•	 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. 
Infecções por Giardia intestinalis 
•	 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias. 
Infecções por Wuchereria bancrofti 
•	 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, juntamente com citrato de dietilcarba-

mazina, 6 mg/kg, durante 7 dias. 
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Infecções por Trichinella spiralis 
•	 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 8 a 14 dias. 
Larva migrans visceral 
•	 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 5 dias. 
Larva migrans cutânea 
•	 400 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 3 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8,14 

•	 Absorção: menos de 5%. Absorção aumenta com alimentação rica em gor-
duras. 

•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas. 
•	 Meia-vida: 8 a 15 horas 
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo na forma de sulfóxido) 
•	 Excreção: extensivamente pela bile. A excreção renal é baixa. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 8,14 

•	 Dor epigástrica, náusea, vômitos, anorexia, obstipação, xerostomia, diarreia. 
•	 Cefaleia, tontura (leves e transitórios em terapia de curto prazo), aumento da 

pressão intracraniana. 
•	 Erupções cutâneas, alopecia, prurido, urticária, edema, Síndrome Stevens-

Johnson. 
•	 Aumento dos níveis séricos das transaminases, icterícia (rara), colestase. 
•	 Fadiga. 
•	 Febre. 
•	 Leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia (em tratamentos prolongados), 

anemia aplástica, neutropenia, agranulocitose, pancitopenia. 
orientações aos pacientes 3, 4, 8, 14 

•	 Orientar para ingerir durante as refeições para aumentar a absorção do fár-
maco e para evitar suco de pomelo, pois o uso concomitante pode aumentar 
o risco de efeitos adversos do albendazol 

•	 Alertar para não ingerir as duas doses ao mesmo tempo 
Aspectos farmacêuticos 4 

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

ALBumiNA humANA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.5 
Apresentação 
•	 Solução injetável 20% 
indicações 3 

•	 Hipoalbuminemia (grandes queimados, sepse, cirrose hepática, quando 
houver edemas refratários aos diuréticos e que coloquem em risco a vida). 

•	 Hipoproteinemia aguda com edema 
Contraindicações 3 

•	 Hipersensibilidade à albumina. 
•	 Pacientes em risco de sobrecarga circulatória aguda (insuficiência cardíaca, 

edema pulmonar, anemia grave). 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença cardíaca ou circulatória (administrar lentamente para evitar rápi-
da elevação na pressão arterial e insuficiência cardíaca; monitorizar fun-
ção cardiovascular e respiratória). 

 – administração da solução concentrada (corrigir desidratação). 
 – insuficiência renal crônica. 
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 – anemia crônica. 
 – hipovolemia, queimadura e hipoalbuminemia (aumento de 5% no risco 

de mortalidade). 
Esquemas de administração 3 

Crianças 
Hipoalbuminemia 
•	 0,5 a 1 g/kg, por via intravenosa, à velocidade de infusão de 0,05 a 0,1 g por 

minuto, a cada 1 ou 2 dias ou conforme cálculo de reposição da perda de 
proteína. Dose máxima diária: 6 g/kg. 

Adultos 
Hipoalbuminemia (hipoproteinemia aguda com edema e/ou grande quantidade 
de perda de proteína) 

 – 4 a 6 g, por via intravenosa, à velocidade de infusão de até 0,25 mg/minuto 
com albumina diluída a 5% e 0,2 a 0,4 mg/minuto de albumina a 20%. 

Efeitos adversos 2, 3 

•	 Reações de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). 
•	 Insuficiência cardíaca 
•	 Alumínio tem sido detectado como contaminante em soluções de albumina 

humana. Seu acúmulo pode produzir efeitos tóxicos (encefalopatia, osteo-
distrofia com osteomalácia associada, além de fraturas) em pacientes com 
insuficiência renal e neonatos prematuros. 

interações de medicamentos 8 

•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA): risco de reações 
atípicas (rubor, hipotensão). IECA devem ser suspensos pelo menos 24 horas 
antes da substituição plasmática, quando são administrados grandes volu-
mes de albumina humana. 

orientação ao paciente 3 

•	 Alertar para o possível desenvolvimento de reação alérgica à albumina. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8 

•	 Armazenar sob refrigeração, entre 2 a 8 ºC. Não usar soluções que foram 
congeladas, ou se estiverem turvas ou com sedimentos. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Soluções de albumina a 20% apenas devem ser diluídas em soluções de glico-
se a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%. 

•	 Diluição da albumina 20% com água esterilizada para injeção produz solu-
ção hipotônica que, se administrada, pode resultar em hemólise potencial-
mente fatal ou insuficiência renal aguda, ou ainda hiponatremia ou edema 
cerebral. Pode não ser adequada para administração rápida em grandes vo-
lumes (troca de plasma ou plasmaferese) 

•	 Pode ser administrada juntamente ou combinada com sangue total, plasma 
ou glicose, lactato de sódio ou cloreto de sódio. 

•	 Não administrar soluções se decorridas mais de 4 horas desde a abertura 
do frasco. 

ATENÇÃo: devido ao risco associado a administração de soluções hipotô-
nicas, as soluções de albumina humana a 20% devem conter 130-160 mEq 
de sódio por litro . O rápido aumento na pressão arterial que acompanha a 
administração de albumina humana, após lesões ou cirurgia, pode revelar 
pontos de sangramento não aparentes com a pressão mais baixa; observar 
cuidadosamente o paciente para prevenir hemorragia e choque . 
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ALCATrÃo miNErAL 
Fernando Genovez de Avelar
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 20.4 
Apresentação 
•	 Pomada 1% (FN). 
indicações 1-4 

•	 Psoríase em placa crônica, em monoterapia ou associada à radiação ultra-
violeta. 

•	 Fase de liquenificação de eczema atópico crônico. 
Contraindicações 1-3 

•	 Psoríase purulenta, aguda ou inflamada. 
•	 Eczema exsudativo. 
•	 Foliculite ou acne. 
•	 Hipersensibilidade aos componentes da formulação. 
•	 Fotossensibilidade. 
Precauções 1-4, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – tratamento que inclua radiação ultravioleta (essa deve ocorrer de 2 a 72 

horas após a aplicação da pomada de alcatrão mineral, que deve ser pre-
viamente removida da pele). 

 – lactação. 
•	 Evitar exposição do paciente à luz solar ou à radiação ultravioleta para redu-

zir as reações de fotossensibilidade. 
•	 Não aplicar em áreas inflamadas ou lesionadas ou nas regiões genital ou retal. 
•	 Evitar contato com os olhos. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 1-3 

Adultos e crianças 
•	 Aplicar sobre a pele limpa, de uma a três vezes ao dia. 
Aspecto farmacocinético clinicamente relevante3

•	 Excreção: urinária. Detecta-se acridina na urina após o uso tópico. 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Mais comuns: foliculite estéril, alteração da cor de pele e pelos, irritação e 
alergia de contato. 

•	 Pouco frequentes: reações de fotossensibilidade, dermatite de contato, foto-
toxicidade, lesões herpéticas e verrugas plantares quando associado à radia-
ção ultravioleta. 

•	 Raramente: Hipersensibilidade, psoríase pustular generalizada. 
orientações aos pacientes 1-4 

•	 Orientar para utilizar filtro solar para proteger a área tratada da luz solar. 
•	 Orientar para evitar contato com os olhos e outras mucosas. 
•	 Orientar para evitar contato com áreas da pele que contenham cortes ou ar-

ranhões. 
•	 Alertar que a pomada possui odor desagradável e pode manchar a roupa. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados, 
longe do calor, umidade e luz direta. 

379

Monografias dos produtos em ordem alfabética



áLCooL ETÍLiCo
Letícia Figueira Freitas
Gabriela Costa Chaves

Na rename 2010: item 5.7 
Apresentações
•	 Solução 70% (p/p) (FN). 
•	 Gel 70% (FN). 
indicações 1,2,4 

•	 Antissepsia da pele antes de injeção, punção venosa ou procedimento cirúr-
gico. 

•	 Desinfecção e limpeza de mãos, superfícies e equipamentos. 
Precauções 1,2

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – lesões e ferimentos abertos. 
 – aplicação em conjunto com procedimentos diatérmicos, que envolvem 

geração de calor no tecido por meio de corrente elétrica (podem ocorrer 
queimaduras graves na pele com este ou outros desinfetantes alcoólicos). 

•	 Líquido inflamável. 
Esquemas de administração 1 

•	 Aplica-se solução não diluída, sob fricção, para assepsia de pele. 
•	 Aplica-se álcool como desinfetante sobre superfícies, equipamentos fixos e 

artigos que não toleram outros tipos de desinfecção ou esterilização. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Ressecamento, descamação e irritação cutânea, somente em aplicações fre-
quentes. 

interações de medicamentos 3 
•	 Soluções com iodopovidona e clorexidina proporcionam efeito germicida 

aumentado. 
Aspecto farmacêutico 1, 5 

•	 Preparo deve ser ajustado com alcoômetro, para garantir a concentração 
desejada. 

ATENÇÃo: não é eficaz para a esterilização de instrumentos cirúrgicos ou 
odontológicos devido à baixa atividade contra os esporos de bactérias e à 
incapacidade de penetrar em materiais ricos em proteínas . 
Não diluir ou misturar a solução ou gel com outros produtos, sob risco de 
perda da efetividade, exceto quando explicitamente determinado pelo fa-
bricante . 
Pode ocorrer necrólise hemorrágica localizada se usado com clorexidina para 
limpeza de coto umbilical . 

ALENDroNATo DE SÓDio 
Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: item 19 
Apresentação 
•	 Comprimido de 70 mg. 
indicação 2, 3, 8, 17 

•	 Tratamento da osteoporose. 
Contraindicações 2-4,8,17 

•	 Anormalidades esofágicas e outros fatores que retardem o esvaziamento eso-
fágico. 
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•	 Hipersensibilidade ao alendronato ou a qualquer componente da fórmula. 
•	 Hipocalcemia. 
•	 Incapacidade de ficar em pé ou sentado de forma ereta por 30 minutos. 
Precauções 2-4,8,17 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – alterações gastrintestinais. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 2-4, 8, 17 

Adultos 
Tratamento de osteoporose masculina e osteoporose pós-menopausa 
•	 70 mg, por via oral, a cada 7 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 17 
•	 Absorção: pouco absorvido via oral. A presença de cálcio e outros cátions 

polivalentes reduz significativamente a absorção de alendronato. 
•	 Biodisponiblididade: 0,7% (mulheres) 0,59% (homens). Alimento reduz a 

biodisponibilidade em 40%. 
•	 Pico de resposta: 6 a 12 meses, em tratamento de mulheres  pós-menopausa 
•	 Tempo para pico plasmático: 1 hora 
•	 Metabolismo: o alendronato não é metabolizado 
•	 Excreção: renal 50%. A depuração renal é reduzida significativamente em 

pacientes com disfunção renal 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,9 horas (ossos: até 10 anos) 
Efeitos adversos 2-4, 7, 8, 17 

•	 Incidência acima de 10%: 
 – hipocalcemia (transitória, leve); hipofosfatemia (transitória, leve) 

•	 Incidência entre 1% e 10%: 
 – cefaleia. 
 – dor abdominal, refluxo ácido, refluxo gastroesofágico; dispepsia; náusea, 

flatulência; diarreia, obstipação, úlcera esofágica; úlcera gástrica; disten-
são abdominal; gastrite; vômito; disfagia.

 – dor musculoesquelética; câimbra muscular. 
•	 Incidência abaixo de 1%

 – Reações de hipersensibilidade, incluindo angioedema, eritema, prurido, 
exantema. 

 – Erosão esofágica com sangramento, úlcera, duodenal, perfuração esofági-
ca, estreitamento esofágico, esofagite, 

 – Febre, 
 – Síndrome tipo influenza, 
 – Hipocalcemia (sintomática), 
 – Mialgia, 
 – Osteonecrose de mandíbula, 
 – Edema periférico, 
 – Dor óssea, muscular e articular. 

orientações ao paciente 2-4, 8, 17 

•	 Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo cheio de água, 
não menos do que 60 mL, com o estômago vazio pelo menos 30 minutos 
antes do café da manhã ou de ingerir outro medicamento; o paciente deve 
ficar sentado de forma ereta ou ficar em pé por pelo menos 30 minutos após 
ingerir o medicamento. Evitar o uso de água mineral, pois pode conter gran-
de quantidade de cálcio. 
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•	 Se ocorrerem reações esofágicas graves o tratamento deve ser interrompido; 
procurar o médico se houver sintomas de irritação esofágica nova ou piora 
na azia, dor ao engolir ou dor retroesternal. 

•	 Consultar o dentista antes de iniciar tratamento com bifosfonatos. 
Aspecto Farmacêutico 3

•	 Conservar sob temperatura ambiente (15 a 30oC) em frasco hermeticamente 
fechado. 

ALFAPorACTANTo 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 17.2 
Apresentação 
•	 Líquido 80 mg/mL 
indicações 2-4 
•	 Tratamento e profilaxia da síndrome do desconforto respiratório em neona-

tos prematuros. 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade ao alfaporactanto. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – pressão arterial ou transcutânea de CO2 abaixo de 30 torr (reduzir imedia-
tamente a taxa de ventilação). 

 – criança ficar rosada ou a saturação de O2 ultrapassar 95% (reduzir gradu-
almente a Fração de Oxigênio Inspirado – FiO2. 

 – crianças nascidas após três semanas da ruptura das membranas amnióti-
cas (o uso de alfaporactanto pode determinar hipoplasia pulmonar). 

 – crianças nascidas com má-formação congênitas importantes, ou com he-
morragia intraventricular de graus III ou IV. 

 – diminuição significativa da expansão torácica após o uso de alfaporactan-
to (reduzir imediatamente o pico de pressão inspiratória do ventilador, 
mesmo previamente aos resultados da gasometria). 

•	 A ventilação pode ser prejudicada pelo desenvolvimento de muco tampo-
nado intratraqueal após a administração do alfaporactanto; sucção do muco 
previamente a administração pode minimizar o problema. 

Esquema de administração 3 
•	 Dose inicial 2,5 mL/kg, via intratraqueal. Até 2 doses adicionais de 1,25 mL/

kg a cada 12 horas. Dose máxima total: 5 mL/kg. 
•	 Nota: seguir técnica de administração adotada pelo serviço médico. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 A resposta inicial ocorre entre 3 e 6 horas. 
•	 Observou-se uma melhora de 98% no PaO2/FiO2 com 6 horas depois da ad-

ministração de doses de 200 mg/kg. 
•	 Melhora significativa (45%) da estabilidade respiratória tem sido alcançada 

depois de 3 horas de instilação de alfaporactanto (200 mg/kg). A taxa de 
oxigenação arterial/alveolar teve também uma melhora significativa neste 
tempo. 

•	 Após administração de dose única 200 mg/kg taxas adequadas de PaO2/FiO2 
persistem por mais de 48 horas. 

Efeitos adversos 3, 4 
•	 Risco de hemorragia pulmonar, pneumotórax e hiperoxemia, especialmente 

em crianças prematuras. 
•	 Bradicardia transitória. 
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•	 Obstrução mucosa do tubo endotraqueal. 
•	 Diminuição da atividade elétrica cerebral. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Conservar à temperatura entre 2 e 8 oC e protegido da luz. 
•	 A solução deve ser administrada à temperatura ambiente, permanece estável 

por 24 horas. A solução poderá retornar ao refrigerador uma única vez. 
•	 Se necessário o pH da solução de alfaporactanto deve ser ajustado com bicar-

bonato de sódio até a faixa de 5,5 a 6,5. 
•	 A cor adequada da solução é creme claro. Inspeção visual antes do uso é 

necessária para detectar alguma descoloração do produto. 
•	 Se a solução mostrar-se ter separado, o frasco deverá ser girado suavemente 

(SEM AGITAÇÃO) para re-suspender as partículas precipitadas durante o 
armazenamento. 

ATENÇÃo: é imprescindível a monitoria do aporte ventilatório e o controle 
da função respiratória . 

ALoPuriNoL 
Aline Lins Camargo 

Na rename 2010: item 3.4 
Apresentação 
•	 Comprimidos de 100 mg e 300 mg 
indicações 1-4,8,17 

•	 Profilaxia da gota. 
•	 Profilaxia de hiperuricemia associada à neoplasia. 
Contraindicações 1-3,8,17 

•	 Gota aguda. 
•	 Hipersensibilidade ao alopurinol ou a qualquer componente da formulação. 
Precauções 1-4,6,8,17 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hiperuricemia assintomática (uso não indicado). 
 – ocorrência de exantema (interromper tratamento). 
 – lactação. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D) e hepática (ver Apêndice C). 

•	 Assegurar ingestão adequada de líquidos, de 2 a 3 litros/dia. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4,8,17 

Crianças 
Profilaxia da hiperuricemia associada a neoplasia 
•	 10 a 20 mg/kg/dia, dividido a cada 8 a 12 horas. Dose máxima diária: 400 mg. 
Adultos 
Profilaxia da gota 
•	 Dose inicial 2 a 3 semanas após controle da crise (ou ataque) aguda de 100 

mg, por via oral, a cada 24 horas, preferentemente após alimentos, ajustada 
de acordo com a concentração sérica ou urinária de ácido úrico, durante 
tempo indeterminado. 

•	 Dose de manutenção 100 a 200 mg, por via oral, a cada 8 a 12 horas ou 300 
mg, por via oral, a cada 24 horas. Gota leve: 100 a 300 mg, por via oral, ao dia. 
Gota moderada: 300 a 600 mg, por via oral, ao dia. Gota grave: 700 a 900 mg, 
por via oral, ao dia. Doses superiores a 300 mg, devem ser divididas a cada 8 
a 12 horas. Dose máxima: 900 mg/dia. 
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Profilaxia da hiperuricemia associada a neoplasia 
•	 600 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas; iniciar de 12 horas a 3 dias antes 

do tratamento para o câncer e continuar por 2 a 10 dias após. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3,4,16,17 

•	 Início de efeito: 2 a 3 dias.
•	 Pico do efeito: 7 a 10 dias. 
•	 Pico de concentração plasmática: 0,5 a 2 horas. 
•	 Duração de efeito: os efeitos persistem por aproximadamente 6 dias após 

suspensão da terapia. 
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: oxipurinol). 
•	 Meia-vida de eliminação: função renal normal: alopurinol: 1 a 3 horas, oxi-

purinol: 12 -30 horas. Doença renal em estágio final: prolongada. 
•	 Excreção: renal (76% como oxipurinol, 12% em forma inalterada) e fecal. 
•	 Alopurinol e oxipurinol são dialisáveis. 
Efeitos adversos 1-4,8,17 

•	 Prurido(<1%), exantema (1,5%), síndrome de Stevens-Johnson (menos fre-
quente), alopecia. 

•	 Náusea (1,3%), vômitos (1,2%), alteração ou perda do paladar. 
•	 Insuficiência renal (1,2%). 
•	 Vasculite. 
•	 Cefaleia. 
•	 Sonolência. 
•	 Agranulocitose (menos frequentes), anemia (menos frequentes), anemia 

aplásica (menos frequentes), trombocitopenia (menos frequentes). 
•	 Mielossupressão (menos frequentes). 
•	 Hepatotoxicidade (menos frequentes). 
interações de medicamentos 1-4,8,17,19 

•	 Anticoagulantes orais (varfarina, femprocumona): uso concomitante ao alo-
purinol aumenta o risco de sangramento. Com uso concomitante, monitorar 
tempo de protrombina ao introduzir ou retirar alopurinol e periodicamente 
durante uso combinado. Ajuste de dose do anticoagulante oral pode ser ne-
cessário. 

•	 Ciclofosfamida: pode ter sua toxicidade aumentada (supressão da medula 
óssea, náusea, vômito). Evitar a administração concomitante, se possível. 
Quando administrados juntos, monitorar para aumento de efeitos adversos 
da ciclofosfamida, especialmente mielossupressão. 

•	 Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada pelo alopurinol (insufici-
ência renal, colestase, parestesias). Monitorar sinais de toxicidade e níveis 
plasmáticos de ciclosporina e ajustar sua dose, se necessário. 

•	 Didanosina: alopurinol pode aumentar as concentrações séricas de didano-
sina. Pacientes devem ser monitorados para efeitos adversos relacionados à 
didanosina. 

•	 Hidróxido de alumínio: pode reduzir a efetividade do alopurinol. O hidró-
xido de alumínio deve ser tomado pelo menos três horas ou após a adminis-
tração de alopurinol. 

•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), como enalapril e 
captopril: o uso concomitante ao alopurinol pode resultar em reações de hi-
persensibilidade (síndrome de Stevens-Johnson, erupções na pele, espasmo 
coronariano anafilático). Monitorar para sinais de hipersensibilidade; se tais 
manifestações ocorrerem, suspender os dois medicamentos. 

•	 Penicilinas (ampicilina, amoxicilina): uso concomitante ao alopurinol pode 
aumentar o risco de exantema. Se ocorrer exantema, considerar a redução da 
dose de alopurinol ou terapia farmacológica alternativa. 
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•	 Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina): alopurinol pode aumentar o 
efeito e a toxicidade das tiopurinas (náuseas, vômitos, leucopenia, anemia). 
Se possível, evitar o uso combinado. As doses das tiopurinas devem ser re-
duzidas para 1/3 a 1/4 da dose usual quando usado concomitantemente. 
Monitorar paciente hematologicamente. 

•	 Vidarabina: uso concomitante com alopurinol pode resultar em neurotoxi-
cidade, tremores e redução da função cognitiva. Se terapia concomitante é 
requerida, monitorar para sinais de neurotoxicidade. Ajuste da dose de vida-
rabina pode ser necessário. 

orientações aos pacientes 3, 8,17 

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

•	 Orientar para tomar o medicamento após as refeições para evitar descon-
forto estomacal. 

•	 Reforçar a necessidade da ingestão hídrica abundante, cerca de 10 a 12 copos 
de líquidos por dia. 

•	 Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coorde-
nação motora como operar máquinas e dirigir. 

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

•	 Orientar para suspender o uso do alopurinol e comunicar imediatamente ao 
médico se ocorrer exantema na pele, dor ao urinar, sangue na urina, irritação 
dos olhos ou inchaço dos lábios ou boca. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8, 17 
•	 Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, à tempe-

ratura entre 15 a 30 °C, em locais secos e protegidos da luz. 
•	 Preparação extemporânea: triturar comprimidos para fazer uma suspensão 

na concentração de 5 mg/mL em xarope simples; estável por 14 dias sob re-
frigeração. 

ALTEPLASE 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa

Na rename 2010: item15.7 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 50 mg. 
indicação 2, 3 

•	  Acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico, restrito para uso hospitalar em 
centro especializado. 

Contraindicações 2, 3 

•	 AVC grave. 
•	 Convulsões associadas a AVC. 
•	 História de AVC em pacientes com diabete. 
•	 Acidente vascular cerebral nos últimos três meses. 
•	  Hipoglicemia. 
•	  Hiperglicemia. 
•	 Coma. 
•	 Diátese hemorrágica, administração de heparina nas 48 horas anteriores ao 

AVC com tempo de tromboplastina parcial ativada elevada ao encaminha-
mento médico, contagem de plaquetas menor que 100.000/mm3. 

•	 Doença pulmonar aguda com cavitação. 
•	 Doença hepática grave (ver Apêndice C). 
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•	 Hemorragia recente ou hemorragia interna ativa, hemorragia intracraniana, 
suspeita de hemorragia subaracnoidea, trauma. 

•	 Hipertensão grave descontrolada, dissecção da aorta, endocardite bacteriana. 
•	 História recente de úlcera péptica, varizes esofágicas. 
•	 Neoplasia intracraniana, má-formação arteriovenosa, aneurisma. 
•	 Pancreatite aguda. 
•	 Reações alérgicas prévias a alteplase, estreptoquinase ou anistreplase. 
•	 Uso repetido 4 dias após a primeira administração de estreptoquinase ou 

anistreplase. 
Precauções 2, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – compressão torácica externa. 
 – cirurgia de grande porte recente (últimos três meses): colocação de dis-

positivo arterial coronariano, parto, biopsia em órgão interno, extração 
dental. 

 – defeitos de coagulação. 
 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal. 
 – doença cerebrovascular, endocardite bacteriana subaguda, pericardite 

aguda. 
 – hipertrofia atrial esquerda com fibrilação atrial (risco de dissolução do 

coágulo e embolização subsequente). 
 – idosos (não recomendado para maiores de 80 anos). 
 – retinopatia hemorrágica diabética ou outra condição oftalmológica (risco 

de hemorragia da retina). 
 – uso recente ou concomitante de anticoagulantes (ex.: varfarina) ou de ou-

tros fármacos que oferecem risco de sangramento. 
 – acidente vascular cerebral agudo (aumento do risco de sangramento ce-

rebral). 
 – grave deficiência neurológica (NIHSS maior que 22). 
 – sangramento geniturinário nos últimos 21 dias. 
 – tromboflebite séptica ou cânula AV ocluída em sítio gravemente infec-

tado. 
 – infecção suspeita ou conhecida em cateter. 
 – sinais de enfarte maior recente à tomografia computadorizada. 

•	 Monitorar para detectar hemorragia intracraniana; monitorar pressão ar-
terial (recomendar  anti-hipertensivo se sistólica acima de 180 mm Hg ou 
diastólica acima de 110 mm Hg). 

•	 Risco de sangramento por punção venosa em sítios não compressíveis ou 
procedimentos invasivos. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquema de administração2, 3, 8 
Adultos 
Acidente vascular cerebral agudo 
•	 900 microgramas/kg, máximo 90 mg por via intravenosa; iniciar com 10% 

da dose por injeção intravenosa, o restante por infusão intravenosa em 60 
minutos. Dose máxima 90 mg. 

•	 A dose deve ser administrada em até 3 horas após o início dos sintomas, mas 
alguns pacientes podem se beneficiar da administração entre 3 e 4,5 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Concentração plasmática efetiva mínima recomendada: 0,75 microgramas/
mL. 

•	 Tempo para pico de concentração plasmática: 20-40 minutos por via intra-
venosa. 
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•	 Metabolismo hepático, fármaco degradado aos aminoácidos constituintes. 
•	 Depuração: mais de 50% depurados em 5 minutos após término da infusão e 

aproximadamente 80% em 10 minutos. 
Efeitos adversos 2, 3, 9 

•	 Hemorragia interna gastrintestinal, geniturinária, retroperitoneal ou intra-
craniana; superficial, observada principalmente em cortes venosos, punções 
arteriais, locais de intervenção cirúrgica recente. Interromper se sangramen-
to grave; pode ser necessário o uso de fatores de coagulação ou antifibrino-
líticos 

•	 Sangramento na punção de cateterização após administração acelerada de 
100 mg de alteplase (15,3%); sangramentos menores, sem necessidade de 
transfusão (0,5% a 4,3%) e maiores, necessitando transfusão (8,5% a 11%). 

•	 Recorrência clínica de enfarte ou extensão do enfarte (11% a 14%) 
•	 Reação anafilática com angioedema, urticária, hipotensão, exantema, rubor e 

uveíte por via intravenosa mas não instilada em cateter (1,9%) 
•	 AVC (geral: 1,5%); em pacientes maiores de 75 anos, 3,9%; hemorragia in-

tracraniana. 
•	 Hipotensão (1% a 4%) – pode ser controlada por elevação dos membros infe-

riores, reduzindo a taxa de infusão ou suspendendo temporariamente 
•	 Arritmias por reperfusão, ritmo idioventricular acelerado, bradicardia, des-

polarização ventricular prematura. 
•	 Náusea e vômito. (frequentes no enfarte do miocárdio e podem ou não ser 

atribuidas à terapia com alteplase.) 
•	 Lombalgia 
•	 Febre 
•	 Convulsões 
•	 Pediatria: complicações hemorrágicas mais comuns em pacientes com me-

nor peso. 
interações de medicamentos 3, 9 
•	 Anticoagulantes, trombolíticos e heparinas de baixo peso molecular: risco 

aumentado de complicações hemorrágicas em caso de uso concomitante. 
Monitorar resultados laboratoriais e clínicos, observar sinais externos de 
sangramento. 

•	 Nitroglicerina: menor reperfusão coronariana, maior tempo de perfusão, 
mais recidiva de oclusão coronariana. Se necessário uso concomitante, em-
pregar a menor dose possível da nitroglicerina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar o paciente para a importância de informar sobre náusea, vertigem, 

ocorrência de sangramento. 
•	 Orientar para evitar se ferir nas atividades diárias. 
Aspectos farmacêuticos 3, 9 

•	 Manter à temperatura controlada para não exceder 30 ºC ou sob refrigeração 
(2 a 8 ºC). 

•	 Proteger o material liofilizado contra excessiva exposição a luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Utilizar a solução no máximo 8 horas após reconstituição. 
•	 Quando diluída em solução salina ou em glicose a 5% a solução é estável por 

8 horas sob temperatura ambiente. 
•	 1 mg de alteplase apresenta potência entre 622.000 e 667.000 unidades USP. 

AmiCACiNA (ver SuLFATo DE AmiCACiNA)
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AmiNoáCiDoS 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item10 
Apresentações 
•	 Solução injetável 100 mg/mL (10%) uso adulto. 
•	 Solução injetável 100 mg/mL (10%) uso pediátrico. 
indicação 3 

•	 Nutrição parenteral total. 
Contraindicações 3 

•	 Anúria. 
•	 Desequilíbrio ácido-base grave. 
•	 Hipovolemia. 
•	 Encefalopatia. 
•	 Coma hepático. 
•	 Hipersensibilidade a aminoácidos presentes na formulação. 
Precauções 3, 21 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – pacientes com uremia (monitorar a concentração plasmática de nitrogê-

nio). 
 – hiperamonemia (interromper e reavaliar o uso de aminoácidos). 
 – neonatos, sobretudo com baixo peso (empregar formulação específica). 

•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista. 
•	 Administração sem carboidratos pode causar cetonemia. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3 
Lactentes (0 a 1 ano) 

CoNDiÇÃo CLÍNiCA DoSE 

Sem estresse 1,6 a 2,2 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com baixo estresse 2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Críticos ou com queimaduras graves 2,5 a 3,5 g/kg/dia, por via intravenosa 

Lactentes de baixo peso 
CoNDiÇÃo CLÍNiCA DoSE 

usual 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência hepática grave 2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência renal sem diálise 1,0 a 1,8 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência renal com diálise 1,5 a 3,6 g/kg/dia, por via intravenosa 

Adultos 
CoNDiÇÃo CLÍNiCA DoSE 

Sem estresse 0,8 a 1,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com estresse 1,0 a 1,7 g/kg/dia, por via intravenosa 

Críticos 1,5 a 2,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Com queimaduras graves 2,0 a 3,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência hepática grave 0,8-1,1 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência renal sem diálise 0,6-1,0 g/kg/dia, por via intravenosa 

Em insuficiência renal com diálise 1,2-2,7 g/kg/dia, por via intravenosa 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Os aminoácidos distribuem-se a todos os tecidos. 
•	 O metabolismo se dá em todos os tecidos corporais, sendo aumentado em si-

tuação de estresse ou sepse e diminuído em insuficiências hepática ou renal. 
Efeitos adversos 3 

•	 Flebite, tromboflebite, rubor no local da administração. 
•	 Náusea. 
•	 Febre. 
•	 Distúrbios eletrolíticos, síndrome hiperosmolar, hiperamonemia, distúrbios 

metabólicos, desidratação. 
•	 Aumento das enzimas hepáticas e colestase intra-hepática. 
•	 Distúrbios metabólicos. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 oC) e ao abrigo da luz até a uti-
lização. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade em solução. 

•	 Incompatibilidades associadas aos aminoácidos estão relacionadas princi-
palmente ao armazenamento após mistura com glicose. 

•	 A coloração da solução varia de incolor a palha-límpida. O amarelecimento 
da solução é indicativo de degradação. 

AmioDAroNA (ver CLoriDrATo DE AmioDAroNA)

AmiTriPTiLiNA (ver CLoriDrATo DE AmiTriPTiLiNA)

AmoxiCiLiNA
Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: itens 5.1.1 e 16.3 
Apresentações 
•	 Cápsula ou comprimido 500 mg. 
•	 Pó para suspensão oral 50 mg/mL. 
indicações 1-3,16 
•	 Tratamento de infecções causadas por microrganismos sensíveis no trato 

urinário e trato respiratório superior, incluindo bronquite, pneumonia, otite 
média, abscessos dentais e outras infecções orais, osteomielites, doença de 
Lyme, profilaxia  pós-esplenotomia, infecções ginecológicas, antraz, infec-
ções  não-graves por Haemophilus influenzae e salmonelose invasiva. 

•	 Profilaxia de endocardite bacteriana. 
•	 Erradicação de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina). 
Contraindicação 1-3 
•	 Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-
vas reações). 

 – mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica aguda ou crônica, infecção 
por citomegalovírus ou portadores de HIV (há risco elevado de exantema 
eritematoso). 
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 – uso de altas doses de amoxicilina (manter hidratação adequada para re-
duzir risco de cristalúria). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

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

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

Crianças 
Infecções causadas por microrganismos sensíveis 
•	 20 a 90 mg/kg, dividido a cada 8 ou 12 horas. A dose e a duração do trata-

mento dependem do local e gravidade da infecção. 
Profilaxia de endocardite bacteriana 
•	 50 mg/kg, por via oral, em dose única, 30 minutos a 1 hora antes de procedi-

mento em que haja sangramento. Dose máxima: 2 g. 
Adultos 
Infecções causadas por microrganismos sensíveis 
•	 250 a 500 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a duração do trata-

mento dependem do local e gravidade da infecção. 
Profilaxia de endocardite bacteriana 
•	 2 g, por via oral, em dose única, de 30 minutos a 1 hora antes de procedimen-

to em que haja sangramento. 
Erradicação de Helicobacter pylori 
•	 1 g, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg e ome-

prazol 20 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, durante 7 a 14 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção não é influenciada pela presença de alimentos. 
•	 Pico da concentração plasmática: 1 a 2 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 horas (3,7 horas em neonatos; prolongada 

também em idosos e em pacientes com insuficiência renal). 
•	 Excreção: renal (60% em forma inalterada). 
•	 Concentrações após injeção intramuscular são semelhantes àquelas alcança-

das com administração oral. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Reações de hipersensibilidade incluindo urticária, febre, dor nas articula-

ções, exantema, angioedema, anafilaxia, doença do soro, anemia hemolítica 
e nefrite intersticial. 

•	 Diarreia, náusea, vômito. 
•	 Colite pseudomembranosa (raramente) por Clostridium difficile. 
interações de medicamentos 3 

•	 Acenocumarol: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Se for 
necessário o uso concomitante de acenocumarol e amoxicilina, monitorar 
cuidadosamente o tempo de protrombina ao adicionar ou descontinuar a 
amoxicilina. Pode ser necessário ajustar a dose do acenocumarol. 

•	 Contraceptivos: estrógenos podem ter reduzida a sua efetividade. Utilizar 
método adicional para prevenir gravidez. 

•	 Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Evitar o uso simultâ-
neo, mas se o mesmo for necessário, diminuir a dose de metotrexato e mo-
nitorar sua concentração sérica. Monitorar o paciente quanto ao aumento 
dos efeitos adversos do metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia 
e ulceração cutânea. 
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•	 Probenecida: aumenta a concentração plasmática e prolonga o efeito de amo-
xicilina. Útil quando é necessária elevada concentração plasmática e tecidual 
do antibiótico. 

•	 Varfarina: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Determinar o 
tempo de protrombina basal antes de iniciar o tratamento com amoxicilina e 
continuar monitorando durante o tratamento. 

•	 Venlafaxina: risco aumentado de síndrome serotoninérgica. Monitorar cui-
dadosamente os sintomas da síndrome: anormalidades neuromusculares, 
hiperatividade autonômica, agitação e delírio. Caso os sintomas apareçam, 
descontinuar os medicamentos e oferecer tratamento de suporte. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas 

de febre, fadiga e dor de garganta. 
•	 Orientar que não há restrições quanto ao uso com alimentos nem em jejum. 
•	 Orientar que este medicamento pode causar náusea, vômito, diarreia e exan-

tema. 
•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 

se estiver em uso de contraceptivos orais. 
•	 Orientar para agitar o 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 3, 4, 22 
•	 Cada grama de amoxicilina sódica contém 2,6 mmol de sódio. 
•	 Armazenar cápsulas sob temperatura inferior a 20 ºC. Armazenar o compri-

mido ou pó para suspensão oral (antes da reconstituição) sob temperatura 
até 25 ºC. Proteger de calor, umidade e luz direta. 

•	 Após reconstituição, a suspensão deve ser preferentemente mantida sob re-
frigeração (entre 2 e 8 ºC), mas também é estável à temperatura ambiente. 
Descartar 14 dias após a reconstituição. 

AmoxiCiLiNA + CLAVuLANATo DE PoTáSSio
Silvio Barberato Filho e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.1.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 500 mg + 125 mg. 
•	 Suspensão oral 50 mg + 12,5 mg/mL. 
indicações 1

•	  Infecções causadas por bactérias produtoras de betalactamase, originalmen-
te sensíveis à amoxicilina. 

Contraindicações 1, 5, 7 

•	 Hipersensibilidade à amoxicilina e a outras penicilinas ou ao ácido clavu-
lânico. 

•	 História de icterícia colestática ou disfunção hepática induzidas por penicili-
na ou pela associação dos fármacos. 

Precauções 1, 4, 5, 7 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-

vas reações). 
 – mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica aguda ou crônica, infecção 

por citomegalovírus ou portadores de HIV (há risco elevado de exantema 
eritematoso). 
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 – uso de altas doses de amoxicilina (manter hidratação adequada para re-
duzir risco de cristalúria). 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C) ou insuficiência renal (ver 
Apêndice D). 

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

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1,3 

Crianças 
•	 20 a 90 mg/kg de amoxicilina, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a 

duração do tratamento dependem do local e gravidade da infecção. 
Adultos 
•	 250 + 62,5 a 500 + 125 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. A dose e a du-

ração do tratamento dependem do local e gravidade da infecção. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 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 para ambos os fármacos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (50% a 70% de amoxicilina e 25% a 40% de clavulanato) 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1-4 

Mais graves: 
•	 Reações de hipersensibilidade incluindo urticária, febre, dor nas articula-

ções, exantema, angioedema, anafilaxia, doença do soro, anemia hemolítica 
e nefrite intersticial. 

•	 Hepatite, icterícia colestática. 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson. 
Mais comuns: 
•	 Diarreia (3% a 15%), náusea (2% a 3%), vômito (até 2%) 
•	 Micose (3%); vaginite (1%); candidíase (1,4%) 
•	 Exantema (1% a 3%); dermatite das fraldas (3,5%) 
Outros: 
•	 Colite pseudomembranosa (raramente) por Clostridium difficile. 
interações de medicamentos 3 
•	 Acenocumarol: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Se for 

necessário o uso concomitante de acenocumarol e amoxicilina, monitorar 
cuidadosamente o tempo de protrombina (TP) com a adição ou a retirada da 
amoxicilina. Pode ser necessário ajustar a dose do acenocumarol. 

•	 Contraceptivos: pode reduzir efetividade do contraceptivo. Durante a admi-
nistração dos antibióticos, utilizar método adicional para prevenir gravidez. 

•	 Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Evitar o uso simultâ-
neo, porém se isto não for possível, diminuir a dose de metotrexato e mo-
nitorar sua concentração sérica. Monitorar o paciente quanto ao aumento 
dos efeitos adversos do metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia 
e ulceração de pele. 

•	 Probenecida: aumenta a concentração plasmática e prolonga o efeito de amo-
xicilina. Útil quando necessária elevada concentração plasmática e tecidual 
dos antibióticos. 
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•	 Vacina febre tifoide: a resposta imunológica à vacina pode ser reduzida. 
Deixar no mínimo 24 h de intervalo entre a última dose do antibiótico e a 
administração da vacina. 

•	 Varfarina: pode resultar em risco aumentado de sangramento. Monitorar TP 
durante o tratamento. 

•	 Venlafaxina: risco aumentado de síndrome serotoninérgica. Monitorar cui-
dadosamente os sintomas da síndrome: anormalidades neuromusculares, 
hiperatividade autonômica, agitação e delírio. Caso os sintomas apareçam, 
descontinuar os medicamentos e oferecer tratamento de suporte. 

orientações aos pacientes 3 
•	 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 agitar o 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. 
•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 

se estiver em uso de contraceptivos orais. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar comprimidos abaixo de 25 ºC. Proteger de calor, umidade e luz 

direta. 
•	 Suspensão oral deve ser mantida sob refrigeração depois de reconstituída. 

Evitar congelamento. Descartar 10 dias depois de aberto o frasco. 

AmPiCiLiNA SÓDiCA
Silvio Barberato Filho e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.1.1 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg e 1 g. 
indicações 1 
•	 Infecções por microrganismos sensíveis em pacientes sem disponibilidade 

de via oral. 
•	 Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de 

via oral. 
Contraindicação 1-3 

•	 Hipersensibilidade a penicilinas. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-

vas reações). 
 – mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por citomegaloví-

rus ou portadores de HIV (risco elevado de exantema eritematoso). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação. 

•	 Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): não utilizar 
cefalosporinas em pacientes com reações de hipersensibilidade imediata à 
ampicilina. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administração 1, 3 

Crianças 
Infecções graves causadas por microrganismos sensíveis 
•	 250 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos) ou 

infusão intravenosa, a cada 4 a 6 horas. 
Meningite 
•	 150 a 200 mg/kg/dia, por injeção intravenosa lenta (10 a 15 minutos), divi-

dido a cada 3 a 4 horas. 
Meningite por Listeria (em combinação com outro antibacteriano) 
•	 abaixo de 7 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusão intravenosa, a cada 12 horas. 
•	 de 7 a 21 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusão intravenosa, a cada 8 horas. 
•	 de 21 a 28 dias: 50 a 100 mg/kg, por infusão intravenosa, a cada 6 horas. 
•	 de 1 mês a 12 anos: 50 mg/kg, por infusão intravenosa, a cada 4 ou 6 horas. 

Dose máxima: 2 g a cada 4 horas. 
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via oral 
•	 Dar 50 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 

30 a 60 minutos antes do procedimento. 
Adultos 
Infecções graves causadas por microrganismos sensíveis 
•	 500 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos) ou 

infusão intravenosa, a cada 4 a 6 horas. 
Meningite bacteriana 
•	 1 a 2 g, por injeção intravenosa lenta (10 a 15 minutos), a cada 3 a 6 horas. 

Dose máxima diária: 14 g. 
Meningite por Listeria (em combinação com outro antibacteriano) 
•	 12 g, por infusão intravenosa, dividido a cada 4 a 6 horas, durante 10 a 14 

dias. 
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via oral 
•	 2 g, por via intramuscular ou intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 30 a 60 

minutos antes do procedimento. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Pico de concentração: 1 hora (após dose de 500 mg por via intramuscular). 
•	 Meia-vida plasmática: 60 a 90 minutos. 
•	 Metabolismo: 10% do fármaco é metabolizado. 
•	 Excreção: renal. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Reações de hipersensibilidade (10%). 
•	 Diarreia (5%), náusea, vômito. 
•	 Colite pseudomembranosa por Clostridium difficile 
interações de medicamentos 3 

•	 Contraceptivos: uso concomitante com ampicilina diminui a efetividade do 
contraceptivo. Usar método contraceptivo adicional. 

orientações aos pacientes 1 

•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 
se estiver em uso de contraceptivos orais. 

•	 Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas 
de febre, fadiga e dor de garganta. 

Aspectos farmacêuticos 4 

•	 Armazenar pó para reconstituição entre 15 e 30 °C. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 O tempo de validade da solução reconstituída pode variar e depende das 

instruções do produtor. De qualquer modo, soluções reconstituídas devem 
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ser usadas dentro de 24 horas, desde que mantidas sob refrigeração (entre 2 
e 8 ºC). Não congelar. 

•	 Soluções para infusões intravenosas são mais estáveis quando se emprega 
cloreto de sódio a 0,9% como diluente. 

•	 A estabilidade das soluções de ampicilina sódica decai em presença de gli-
cose, frutose, açúcar invertido, dextranos, hetamido, bicarbonato de sódio 
e lactato. 

•	 Incompatível com aminoglicosídeos em solução. 

ANASTrozoL
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 6.2.4 
Apresentação 
•	 Comprimido 1 mg 
indicações 3, 4, 12 
•	 Adjuvante no tratamento do câncer de mama inicial, localmente avan-

çado ou metastático com receptor de hormônio positivo em mulheres na 
  pós-menopausa. 

•	 Adjuvante no tratamento de câncer de mama avançado em mulheres na 
  pós-menopausa, após terapia com tamoxifeno. 

Contraindicações 3, 4, 9 
•	 Hipersensibilidade ao anastrozol ou a algum excipiente da formulação. 
•	 Mulheres que ainda não entraram na menopausa (a segurança e a eficácia 

ainda não foram estabelecidas). 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 3, 4, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – osteoporose ou risco de seu desenvolvimento. 
 – lactação. 

Esquema de administração 3, 9 
Adultos
Adjuvante no tratamento do câncer de mama localmente avançado ou metastático 
com receptor de hormônio positivo 
•	 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, até a progressão do tumor.
Adjuvante no tratamento precoce de câncer de mama com receptor de hormônio 
positivo 
•	 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, por tempo ainda desconhecido (trata-

mento por 5 anos foi utilizado em ensaio clínico).
Adjuvante no tratamento de câncer de mama avançado, após terapia com tamo-
xifeno 
•	 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, até a progressão do tumor 
Neoadjuvante no tratamento de câncer de mama localmente avançado operável 
ou potencialmente operável, com receptor de hormônio positivo 
•	 1 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 meses antes da cirurgia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Bem absorvido por via oral com biodisponibilidade de 80%; a absorção pode 

ser diminuída na presença de alimentos. 
•	 Resposta inicial: 24 horas. 
•	 Pico da resposta: 2 semanas. 
•	 Duração da ação: 7 dias (dose única). 
•	 Metabolismo hepático (85%). 
•	 Eliminação: predominantemente fecal (85%); e renal (11%).

395

Monografias dos produtos em ordem alfabética



•	 Meia-vida de eliminação: 40 a 50 horas. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Distúrbios gastrintestinais, incluindo anorexia, vômito e diarreia.
•	 Vertigem, sonolência, cefaleia, depressão, astenia, insônia, alteração no hu-

mor.
•	 Rubor associado à menopausa.
•	 Exantema.
•	 Edema periférico, vasodilatação.
•	 Aumento da frequência de tosse e faringite, dispneia.
•	 Tromboflebite (2% a 5%).
•	 Hipercolesterolemia (7%).
•	 Anemia, leucopenia, distúrbios tromboembólicos.
•	 Fraturas ósseas, artralgia (10% a 15%), redução da densidade mineral óssea, 

sangramento vaginal (1% a 5%), artrite (17%), lombalgia (10% a 12%).
•	 Reações de hipersensibilidade (muito raro). 
interação de medicamentos 3 
•	 Tamoxifeno pode reduzir as concentrações plasmáticas de anastrozol em 

27%. O uso concomitante não é recomendado. 
orientações ao paciente 9 
•	 Evitar tomar anastrozol próximo ou durante as refeições. 
•	 Não tomar este medicamento em caso de gravidez suspeita ou confirmada. 
•	 O tratamento não deve ser interrompido se surgirem, eventualmente, náuse-

as, vômitos e diarreia. Em caso de vômito logo após o uso contatar o médico. 
•	 Efeitos indesejados graves ou frequentes devem ser notificados ao médico. 
Aspectos farmacêuticos 9 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente (15 a 30 ºC), protegido do calor e umi-

dade. Não deve ser refrigerado ou congelado.

ATENÇÃo: o uso de anastrozol deve ser reservado para mulheres na 
 pós-menopausa . 

ANFoTEriCiNA B
Eudiana Vale Francelino 

Na rename 2010: itens 5.3.1 e 5.6.2.5 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 50 mg em desoxicolato de sódio. 
indicações 1-4 

•	 Tratamento agudo de micoses sistêmicas graves, tais como: aspergilose, blas-
tomicose, candidíase sistêmica, coccidioidomicose, criptococose, esporotri-
cose, infecção fúngica grave no sistema nervoso central, nos pulmões ou no 
trato urinário, mucormicose e paracoccidioidomicose. 

•	 Leishmaniose mucocutânea e visceral (segunda linha de tratamento). 
•	 Histoplasmose. 
•	 Conidiobolomicose (zigomicose). 
•	 Basidiobolomicose. 
•	 Infecção por Rhodotorula spp. 
Contraindicações 3, 8 

•	 Hipersensibilidade a qualquer forma de anfotericina B. 
•	 Tratamento de dermatofitoses superficiais. 
•	 Lactação. 
•	 Infecções fúngicas  não-invasivas (por exemplo, candidíase vaginal, candidíase 

esofágica) em pacientes imunodeprimidos com contagem normal de neutrófilos. 
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Precauções 1-4, 8 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – pacientes com experiência prévia de reações adversas agudas à anfoterici-

na B (caso o tratamento com anfotericina B seja essencial, usar profilaxia 
com antipirético,  anti-histamínico ou hidrocortisona). 

 – crianças e idosos (usar a menor dose necessária e monitorar cuidadosa-
mente, pois não há estudos adequados nesses grupos etários). Pacientes 
pediátricos são mais Susceptíveis a efeitos adversos cardiovasculares (hi-
potensão, bradicardia e parada cardíaca). 

 – insuficiência cardíaca, insuficiência renal e ocorrência de reações graves à 
dose experimental (iniciar o tratamento com dose diária baixa e aumentar 
gradualmente; ver nota em esquema de administração). 

 – uso simultâneo de outros medicamentos (atentar para eventual risco de 
interações que aumentem a toxicidade ou diminuam a atividade de an-
fotericina B). 

•	 Monitorar função renal (ver Apêndice D), função hepática (ver Apêndice C), 
eletrólitos séricos e contagens hematológicas durante o tratamento. Diante 
de alterações importantes dos dados laboratoriais, associadas a manifesta-
ções clínicas indesejadas, interromper o tratamento, reduzir as doses ou au-
mentar o intervalo entre as administrações. 

•	 Monitorar os parâmetros clínicos como resolução da febre e demais sinais e 
sintomas decorrentes da infecção, bem como cultura negativa para um fungo 
específico. 

•	 Observar função pulmonar, principalmente nos casos de transfusão leucoci-
tária ou de outros produtos do sangue. 

•	 Realizar teste antes da primeira infusão para detectar possível reação infusio-
nal. Não administrar antes de o paciente ser observado clinicamente por 30 
minutos. Reações infusionais são mais comuns no início da administração (1 
a 3 horas), diminuindo com a continuação da terapia. 

•	 Evitar a administração rápida em função do risco de arritmias e irritação 
local. 

•	 Dose excessiva aguda pode resultar em desconforto cardiorrespiratório. 
•	 Anfotericina convencional apresenta maior toxicidade do que diversas for-

mas de emulsão lipídica, mas a toxicidade da forma convencional pode ser 
diminuída com infusões lentas, sem comprometer a eficácia. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 8, 23 

Crianças 
Infecções fúngicas sistêmicas 
•	 Dose teste inicial 0,1 mg/kg, por infusão intravenosa durante 20 a 30 minu-

tos, 30 a 60 minutos antes da administração da dose plena de 0,25 mg/kg/dia 
(incluindo a dose inicial), aumentada por 2 a 4 dias, se tolerada, até 1 mg/
kg/dia, por via intravenosa, ou em infecções graves até 1,5 mg/kg/dia ou em 
dias alternados. 

Infecções agudas em meningites por criptococcos (crianças infectadas por HIV) 
•	 Tratamento preferencial: 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, 

combinada a flucitosina 25 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas, durante no 
mínimo 2 semanas, seguido de fluconazol por via intravenosa ou oral, du-
rante 8 semanas. 

•	 Terapia alternativa (se flucitosina não for tolerada): 0,7 a 1,5 mg/kg, por via 
intravenosa, a cada 24 horas, durante no mínimo 2 semanas, seguido de flu-
conazol por via intravenosa ou oral, durante 8 semanas. 
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Histoplasmose pulmonar aguda 
•	 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 1 a 2 semanas, se-

guido de itraconazol por via oral até completar um total de 12 semanas de 
tratamento. 

Histoplasmose disseminada progressiva 
•	 Monoterapia: 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 6 

semanas.
•	 Tratamento alternativo: 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, duran-

te 2 a 4 semanas, seguido de itraconazol por via oral até completar um total 
de 3 meses de tratamento. 

Histoplasmose em neonatos 
•	 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 semanas. 
Esporotricose disseminada 
•	 Dose recomendada para tratamento inicial: 0,7 mg/kg/dia intravenoso segui-

da de terapia com itraconazol. 
Adultos 
Infecções fúngicas sistêmicas 
•	 Dose teste inicial 1 mg, por infusão intravenosa durante 20 a 30 minutos, 

junto com antipirético,  anti-histamínico ou hidrocortisona 50 a 100 mg, 
por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes da administração da dose ple-
na. Dose de 0,25 a 1,5 mg/kg, em infusão intravenosa contínua, a cada 24 
horas; ou 1,0 a 1,5 mg/kg, em infusão intravenosa durante 4 a 6 horas, em 
dias alternados. 

Aspergilose 
•	 0,25 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa de 2 a 6 horas, a cada 24 horas, du-

rante no máximo 11 meses ou até atingir a dose total de 3,6 g. Dose máxima 
diária: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 

Blastomicose, Basidiobolomicose, Conidiobolomicose 
•	 0,25 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa de 2 a 6 horas, a cada 24 horas. Dose 

máxima diária: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 
Candidíase invasiva ou disseminada 
•	 0,4 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, até 1 a 1,5 mg/kg/dia, 

durante 7 a 14 dias em pacientes de baixo risco e 6 semanas ou mais em 
pessoas com alto risco de morbidade e mortalidade. 

Candidíase disseminada crônica (candidíase hepatoesplênica) 
•	 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, associada com flucitosina 100 

mg/kg/dia, por via oral. 
Candidíase esofágica grave ou refratária – coinfecção com HIV 
•	 0,3 mg/kg, por via inatravenosa, a cada 24 horas, durante 5 a 7 dias. 
Coccidioidomicose 
•	 0,5 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 12 semanas 

conforme resposta clínica. Dose máxima diária: 1,5 mg/kg. 
Criptococose pulmonar leve a moderada 
•	 0,5 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. 
Criptococose pulmonar grave e do sistema nervoso central (meningite) 
•	 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, associada com flucito-

sina 25 mg/kg/dia, por via oral, a cada 6 horas, durante 2 semanas, seguido 
de fluconazol 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante no mínimo 10 
semanas. 

•	 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 6 a 10 semanas. 
Esporotricose meníngea 
•	 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante por 4 a 6 semanas. 

Dose máxima diária: 1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 
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Esporotricose osteoarticular, pulmonar e disseminada 
•	 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, até que o paciente de-

monstre uma resposta favorável, seguida pela retirada gradual da terapia, as-
sociada com itraconazol durante um total de 12 meses. Dose máxima diária: 
1,5 mg/kg quando administrada em dias alternados. 

Histoplasmose (infecção por HIV) 
•	 0,5 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 4 a 8 semanas. 

Em casos graves, 0,7 a 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, até 
obter resposta clínica, seguido de tratamento com um agente azólico por via 
oral. Dose máxima diária: 1,5 mg/kg em dias quando administrada em dias 
alterandos. 

Leishmaniose mucocutânea e visceral 
•	 Dose teste inicial 1 mg, por infusão intravenosa em 20 a 30 minutos, seguida 

por 5 a 10 mg, aumentada gradualmente em 5 a 10 mg, a cada 24 horas, até 
0,5 a 1 mg/kg/dia, passando a ser administrada em dias alternados, até uma 
dose acumulada total de 1 a 3 g. 

Paracoccidioidomicose 
•	 0,4 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. Em casos graves 1 a 1,5 

mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas. 
Zigomicose 
•	 1 a 1,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 2 a 3 meses. Dose 

total de 3 a 4 g, por via intravenosa, é recomendada para o tratamento de 
ficomicose rinocerebral. 

•	 Nota: insuficiência cardíaca, insuficiência renal e ocorrência de reações gra-
ves à dose experimental (iniciar o tratamento com dose diária de 5 a 10 mg; 
dependendo do estado do paciente cardiopata ou nefropata, a dose pode ser 
gradualmente aumentada em 5 a 10 mg por dia até alcançar uma dose diária 
final de 0,5 a 0,7 mg/kg). 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 

•	 Absorção: mal absorvida no TGI. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora. 
•	 Excreção: renal (40%). 
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: 15 a 48 horas (inicial) e 15 dias (terminal). 
•	 Pode atravessar a placenta e em baixas concentrações atinge o líquido am-

niótico. 
•	 Detecção no sangue por até 4 semanas e na urina por até 4 a 8 semanas. 
•	 Anfotericina B não é removida por hemodiálise. 
Efeitos adversos 1-4,8 

•	 Anemia, hemólise, agranulocitose, coagulopatia, tempo de protrombina 
diminuído ou aumentado, trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, leuco-
citose. 

•	 Hipopotassemia, hipomagnesemia, azotemia. 
•	 Cansaço, fraqueza, dor generalizada, parestesias, cãibras. 
•	 Febre, calafrios, cefaleia, mal-estar. 
•	 Náusea, vômitos, indigestão, perda de apetite, diarreia, dor epigástrica, perda 

de peso, xerostomia, estomatite, dispepsia, gastroenterite hemorrágica, he-
matêmese. 

•	 Arritmia, tromboflebite, insuficiência cardíaca, cardiomiopatia, hipertensão. 
•	 Choque, edema pulmonar, dispneia, taquipneia, broncoespasmo, hipóxia. 
•	 Anafilaxia, reações anafilactoides. 
•	 Síndrome do homem vermelho, exantema, erupção cutânea (incluindo erup-

ção cutânea maculopapular ou vesicobolhosa), púrpura, prurido, urticária, 
sudorese, dermatite esfoliativa, eritema multiforme, alopecia, pele seca, des-
coloração da pele ou úlcera. 
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•	 Neuropatia periférica, convulsão, encefalopatia. 
•	 Visão borrada, diplopia. 
•	 Insuficiência renal e nefrotoxicidade. 
•	 Depressão, confusão, tonturas, insônia, sonolência, coma, ansiedade, agita-

ção, nervosismo, pensamentos anormais, alucinações, tremores, apreensões, 
miastenia, perda auditiva, zumbido, vertigem, acidente vascular cerebral, 
síndrome extrapiramidal, leucoencefalopatia. 

•	 Distonia muscular, dor nos ossos ou nas articulações. 
•	 Aumento das concentrações séricas de fosfatase alcalina, bilirrubina, gama-

glutamiltransferase. 
•	 Insuficiência hepática aguda, hepatite, icterícia, hiperglicemia, hipoglicemia. 
•	 Hipostenuria, acidose tubular renal, nefrocalcinose, aumento da concen-

tração sérica de ureia, diminuição da taxa de filtração glomerular, do fluxo 
plasmático renal, aumento da excreção de ácido, anúria, oligúria, disúria, 
hematúria.

interações de medicamentos 2, 3 

•	 Ciclosporina: aumento da atividade/toxicidade de anfotericina B. Se clini-
camente possível, evitar essa combinação. Monitorar parâmetros de função 
renal e concentrações séricas de ciclosporina. 

•	 Deslanosídeo, digitoxina, digoxina e metildigoxina: aumento do risco de to-
xicidade digitálica (náusea, vômitos, distúrbios visuais e arritmias cardíacas), 
devido à hipopotassemia induzida. Monitorar a concentração de potássio e, 
se necessário, administrar cloreto de potássio. 

•	 Tacrolimo: aumento da atividade/toxicidade de anfotericina B. Se a adminis-
tração concomitante for necessária, monitorar testes de função renal. 

•	 Trióxido de arsênio: aumento do risco de prolongamento do intervalo QT. O 
trióxido de arsênio deve ser administrado com extrema cautela em pacientes 
que possam apresentar risco para o desenvolvimento da síndrome do prolon-
gamento do intervalo QT. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Alertar para suspender o uso e notificar imediatamente caso haja urticária, 
edema em face, mãos ou boca, dispneia, erupção cutânea, náusea, vômito e 
diarreia. 

•	 Alertar quando ocorrer arritmias, hipotensão e alterações no sangue. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 

•	 Coloração da anfotericina B convencional: pó amarelo a laranja, estéril. 
•	 Armazenamento da anfotericina B convencional em pó: 2 a 8 °C. 
•	 Reconstituir somente com água estéril para injeção, sem conservantes. Não 

reconstituir com água bacteriostática. 
•	 A solução-mãe é estável à temperatura ambiente (25 ºC) por 24 horas e sob 

refrigeração (+ 4 °C) por 2 dias. Deve ser protegida da luz. 
•	 O diluente padrão é solução de glicose a 5%. O pH da solução de glicose não 

deve ser abaixo de 4,2. Diluir a dose em 250 a 500 mL. 
•	 Soluções diluídas não necessitam proteção contra iluminação típica de hos-

pital se a administração ocorrer dentro das 24 horas após a preparação. 
•	 Incompatibilidades (com precipitação): álcool benzílico, cloreto de sódio ou 

soluções eletrolíticas. 
•	 Misturas da anfotericina B convencional em emulsão comercial lipídica têm 

sido considerada instável, contudo algumas fontes mencionam que a estabi-
lidade é satisfatória. 

•	 Não se recomenda misturar em solução com quaisquer outros fármacos. 
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ATENÇÃo: anfotericina B em grávidas: o uso por via intravenosa pode ser 
preferencial para terapia supressiva ou de manutenção contra coccidioidomi-
cose, criptococose, histoplasmose ou infecção fúngica oportunista associada 
à infecção pelo HIV, especialmente durante o primeiro trimestre, devido à 
preocupação relativa a antifúngicos azólicos, como fluconazol e itraconazol . 

ANLoDiPiNo (ver BESiLATo DE ANLoDiPiNo)

ANTimoNiATo DE mEGLumiNA 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 5.6.2.5 
Apresentação 
•	 Solução injetável 300 mg/mL (81 mg Sb5+/mL). 
indicação 1, 3, 4 

•	 Leishmaníase (tratamento das formas visceral, cutânea, cutânea difusa, mu-
cocutânea e de lesões nodulares iniciais). 

Contraindicações 1, 3 

•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Doença cardíaca. 
•	 Hipersensibilidade a compostos antimoniais. 
•	 Hepatopatias graves (ver Apêndice C). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1, 3, 24 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – pneumonia, tuberculose e alterações eletrocardiográficas, desnutrição e 

infecção por HIV avançada. 
 – crianças com menos de 18 meses (uso não recomendado). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 4 

Adultos e crianças 
Leishmaníase visceral (Calazar) 
•	 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 20 a 28 

dias. Essa dose pode ser repetida ou continuada dependendo da evolução do 
paciente. Dose máxima diária: 6 g. 

Leishmaníase cutânea 
•	 10 a 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante no 

mínimo 4 semanas. Dose máxima diária: 6 g. Em caso de recidiva deve-se 
continuar o tratamento com pentamidina. 

Leishmaníase cutânea difusa 
•	 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, até alguns meses 

após a melhora clínica. Dose máxima diária: 6 g. 
Leishmaníase mucocutânea 
•	 20 mg/kg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante no mí-

nimo 4 semanas. Dose máxima diária: 6 g. Em caso de recidiva, repetir o 
tratamento por 8 semanas. Caso o tratamento não seja efetivo, tratar com 
pentamidina ou anfotericina B. 

Lesões nodulares iniciais 
•	 1 a 3 mL da solução, por injeção intralesional, repetida uma ou duas vezes se 

necessário, a cada 24 ou 48 horas. 
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•	 A injeção intralesional é contraindicada em casos de: lesões próximas aos 
olhos; maiores que 3 cm de diâmetro; nas articulações; lesões super infec-
tadas; lesões produzidas por L. brazilensis, L. guyanensis e L. tropica, formas 
esporotricoides e quando o número de lesões for maior ou igual a 3. 

Nota: 
•	 Doses superiores a 3 ampolas devem ser fracionadas em 2 aplicações para 

administração intramuscular. 
•	 Recomenda-se a continuação do tratamento por duas semanas após a cura 

parasitológica. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção rápida após injeção intramuscular. 
•	 Pobremente absorvido pelo trato gastrintestinal. 
•	 Meia-vida de eliminação bifásica: 2 horas e 76 horas. 
•	 Metabolismo hepático. 
•	 Excreção: renal (maior que 90%). 
•	 Acumula-se no cabelo, o que pode servir para monitoria durante o trata-

mento. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Cardiotoxicidade (alterações ao eletrocardiograma: aumento do espaço QT, 
distúrbios da repolarização ventricular, inversão da onda T). 

•	 Náusea, vômito, dor abdominal, pancreatite, hepatotoxicidade, aumento de 
enzimas hepáticas. 

•	 Febre, anorexia, cefaleia, vertigem. 
•	 Dispneia, tosse. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Exantema, reação anafilática, edema facial, suor, rubor. 
•	 Leucopenia. 
•	 Letargia, mialgia, artralgia, dor no lugar da injeção intramuscular. 
•	 Sangramento nasal. 
interações de medicamentos 1, 4, 5 

•	 Álcool pode potencializar o risco de hepatotoxicidade. 
•	 Antiarrítmicos, antidepressivos tricíclicos e outros agentes que prolonguem 

o intervalo QT podem aumentar o risco de arritmia. 
orientações aos pacientes 4, 5 

•	 Orientar para adoção preferencial de dieta rica em proteína durante o tra-
tamento. 

Aspectos farmacêuticos 4, 8 

•	 Manter ao abrigo de luz e à temperatura de 15 a 30 ºC. 
•	 A solução pode deteriorar-se com o tempo. 
•	 A solução resiste ao calor e pode sofrer esterilização em autoclave. 

ATENÇÃo: a dose preconizada é sempre expressa em antimônio pentava-
lente . Outras formas de antimônio (p .ex . trivalente), por serem mais tóxicas, 
não têm o mesmo esquema de administração . 
A injeção intramuscular é dolorosa e deve ser administrada lentamente . 
É recomendado monitoria periódica das funções hepáticas, cardíacas e re-
nais durante o tratamento . 
Se possível corrigir deficiência de ferro e outras carências nutricionais . 
O tratamento exitoso da leishmaniose mucocutânea pode induzir inflama-
ção grave ao redor das lesões (risco de morte se envolver faringe ou tra-
queia), o que pode requerer o uso de corticosteroide . 
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ArTEméTEr
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 80 mg/mL. 
indicações 1, 3, 4, 25, 29 
•	 Malária grave por Plasmodium falciparum, incluindo forma cerebral, em área 

resistente a sulfato de quinina. 
Contraindicações 1, 3, 25, 29 

•	 Hipersensibilidade a compostos derivados de artemisinina. 
•	 Primeiro trimestre da gravidez. (ver Apêndice A). 
Precauções 1, 3, 4, 25 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – crianças com menos de 5 anos de idade. 
 – operação de maquinários e direção de veículos (perigo de acidentes; o ar-

teméter prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam atenção). 
 – doença cardiovascular. 
 – insuficiência renal. 
 – insuficiência hepática. 

•	 Não deve ser utilizado em situações diferentes das indicadas, para que não se 
desenvolva resistência adquirida com Plasmodium falciparum. 

•	 Não deve ser usado em profilaxia devido a meia-vida curta e indefinida se-
gurança em indivíduos sadios, além de evidência de altas taxas de recrudes-
cimento após 14 a 28 dias de tratamento monoterápico. 

Esquemas de administração 1, 3, 4, 25, 30 

Adultos e crianças acima de 6 meses 
•	 3,2 mg/kg por via intramuscular, em dose única. Após 24 horas aplicar 1,6 

mg/kg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias (totalizando 5 dias de tratamen-
to). Adicionalmente, administrar clindamicina 20 mg/kg, por via intraveno-
sa, a cada 24 horas, diluída em solução glicosada a 5% (1,5 mL/kg de peso), 
infundida gota a gota em 1 hora, durante 7 dias. Se o paciente estiver em 
condições de deglutir, a dose diária pode ser administrada em comprimidos, 
por via oral.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 25, 29 

•	 Pico de concentração plasmática: 4 a 8 horas (intramuscular). 
•	 Início do efeito clínico: 1 a 3 dias. 
•	 Meia-vida: 4 a 11 horas.) 
•	 Ligação à proteínas plasmáticas: 95,4%. 
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo). 
•	 Excreção: urinária. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 29 

•	 Dor no lugar da injeção intramuscular 
•	 Reações alérgicas 
•	 Cefaleia, vertigens, zumbidos. 
•	 Vômito, náusea, dor abdominal, diarreia. 
•	 Aumento transitório da temperatura corporal após redução da parasitemia. 
•	 Cardiotoxicidade com uso de altas doses, com bradicardia ou taquicardia 

supraventricular. 
•	 Redução da contagem de reticulócitos e neutrófilos. 
•	 Aumento de níveis de enzimas hepáticas. 
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interações de medicamentos 1, 3 

•	 Aurotioglicose: aumenta o risco de indução de discrasia sanguínea. O uso 
concomitante é contraindicado.

•	 Lumefantrina (em doses fixas): a associação é sinérgica e útil em áreas de 
grande resistência do plasmódio. 

•	 Mefloquina: a associação aumenta a eficácia e reduz a resistência potencial, 
evitando a recidiva. 

orientação aos pacientes 1 

•	 Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen-
volvimento de atividades que exijam atenção como, por exemplo, operar má-
quinas e dirigir veículos. 

Aspectos farmacêuticos 26, 27, 28 

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15 a 30 ºC), em frasco escuro herme-
ticamente fechado. 

•	 Mantém atividade por tempo longo nessas condições. 

ArTESuNATo DE SÓDio 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 60 mg. 
indicação 1, 3 

•	 Malária grave, incluindo forma cerebral, por Plasmodium falciparum. 
Contraindicações 1, 3 

•	 Hipersensibilidade a derivados da artemisina. 
•	 Primeiro trimestre da gravidez (ver Apêndice A). 
Precauções 1, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso como monoterapia em pacientes não imunes (risco de recrudescên-

cia). 
 – operação de maquinários e direção de veículos (perigo de acidentes; o 

artesunato prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam aten-
ção). 

 – doença cardiovascular, neurológica, betatalassemia, ou história de con-
vulsão. 

 – insuficiência renal. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C) 
 – malária causada por Plasmodium vivax, que é normalmente responsiva 

a cloroquina. 
•	 Deve ser utilizado em combinação com outros antimaláricos. 
•	 Pode induzir supressão de medula óssea. 
•	 Não deve ser utilizado em situações diferentes das indicadas, para que não se 

desenvolva resistência adquirida com Plasmodium falciparum. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 30 

Adultos e crianças com mais de 5 meses 
Malária grave, incluindo malária cerebral, por Plasmodium falciparum 
•	 2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado após 12 e 

24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Adicionalmente, 
administrar clindamicina 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em solução 
glicosada a 5% (1,5 mL/kg de peso), infundida gota a gota em 1 hora, durante 
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7 dias. Se o paciente estiver em condições de deglutir, a dose diária pode ser 
administrada em comprimidos, por via oral. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Pico de concentração plasmática via oral: 15-30 minutos. 
•	 Pico de concentração plasmática via intravenosa ou intramuscular: 7-12 mi-

nutos. 
•	 Início do efeito clínico: redução da parasitemia e da febre após 24 a 48 horas 

do início do tratamento. 
•	 Meia-vida de eliminação plasmática: 40 a 95 minutos 
•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: di-hidroartemisinina, responsável 

pela maior parte dos efeitos antimaláricos in vivo). 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Exantema, prurido. 
•	 Náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 
•	 Cefaleia, vertigem, zumbido, tinitus, convulsões, disfunção cerebelar. 
•	 Perda de cabelos. 
•	 Bradicardia, bloqueio atrioventricular de primeiro grau (quando adminis-

trado via intravenosa), alterações ao eletrocardiograma: prolongamento do 
intervalo QT. 

•	 Diminuição de reticulócitos e neutrófilos (pode ser limitante de dose). 
•	 Elevação de enzimas hepáticas. 
•	 Reação anafilática, ocorre raramente. Recomenda-se tratamento imediato 

com  anti-histamínicos, esteroides ou agentes pressores. 
interações de medicamentos 3, 4 

•	 Agentes que prolonguem o intervalo QT, tais como determinados antiarrít-
micos e antidepressivos tricíclicos, devem ser evitados. 

orientação aos pacientes 1 

•	 Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen-
volvimento de atividades que exijam atenção como, por exemplo, operar má-
quinas e dirigir veículos. 

Aspectos farmacêuticos 1, 3 

•	 A solução injetável deve ser reconstituida em bicarbonato de sódio 5%; após, 
diluír em glicose 5% ou soro fisiológico até obter o volume de administração 
desejado. 

•	 A solução deve ser preparada no momento da administração. 

ATENÇÃo: recomenda-se terapia antimalárica alternativa para todos os pa-
cientes que desenvolveram exantema e urticária durante exposição inicial 
ao artesunato . 

ArTESuNATo DE SÓDio E CLoriDrATo DE mEFLoQuiNA 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 25 mg + 55 mg. 
•	 Comprimido 100 mg + 220 mg. 
indicações 30, 31 

•	 Tratamento de primeira linha para Malária por Plasmodium falciparum 
  não-complicada. 
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•	 Tratamento de infecções mistas por Plasmodium falciparum e P. vivax ou P. 
ovale (com tratamento subsequente de suas formas hipnozoitas). 

•	 Tratamento de infecções mistas por Plasmodium falciparum e P. malariae. 
Contraindicações 30 

•	 Hipersensibilidade à mefloquina, quinina, quinidina ou artesunato, e a ou-
tros derivados da artemisinina. 

•	 Primeiro trimestre da gravidez. 
•	 Crianças com menos de 6 meses de idade e/ou pesando menos que 5 kg. 
•	 Histórico de doenças neuropsiquiátricas, incluindo depressão, distúrbio afe-

tivo bipolar, neurose, ansiedade grave e convulsão. 
•	 Malária grave. 
•	 Tratamento recente ou concomitante com halofantrina. 
•	 Epilepsia (a mefloquina pode aumentar o risco de convulsões). 
•	 Lactação 
Precauções 1, 5, 6, 8, 30 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – distúrbios da condução cardíaca, arritmia cardíaca. 
 – uso concomitante com quinina ou cloroquina (pode aumentar o risco de 

convulsões). 
 – operação de maquinários e direção de veículos (perigo de acidentes; o uso 

de mefloquina prejudica a capacidade de realizar atividades que exijam 
atenção).

 – Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 30 

Tratamento de malária por Plasmodium falciparum   não-complicada e de infecção 
mista por Plasmodium falciparum e Plasmodium malariae 
Crianças 6 – 11 meses (5 – 8 kg) 
•	 1 comprimido 25 mg + 55 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante três dias. 
Crianças 1 – 5 anos (9 – 17 kg) 
•	 2 comprimidos 25 mg + 55 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante três 

dias. 
Crianças 6 – 11 anos (18 – 29 kg) 
•	 1 comprimido 100 mg + 220 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante três 

dias. 
Maiores de 12 anos (≥ 30 kg) 
•	 2 comprimidos 100 mg + 220 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante três 

dias. 
Tratamento das infecções mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax 
ou Plasmodium ovale 

idade/Peso

Esquema para P. 
falciparum 

Número de comprimidos por dia 

difosfato de primaquina 

1º ao 3º dias 
4º dia 5º dia 6º dia 7º ao 10º dias 

comprimido de 5 mg 

6-11 meses 
5-9 kg 

artesunato de sódio + 
cloridrato de mefloquina 
conforme descrito acima 

1 1 1 ½ 

1-3 anos 
10-14 kg 

2 1 1 1 

4-8 anos 
15-24 kg 

2 2 2 2 
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idade/Peso 1º ao 3º dias
4º dia 5º dia 6º dia 7º ao 10º dias 

comprimido de 15 mg 

9-11 anos 
25-34 kg 

1 1 1 1 

12-14 anos 
35-49 kg 

2 2 2 1 

≥ 15 anos 
≥ 50 kg 

2 2 2 2 

•	 Sempre dar preferência ao peso para a escolha da dose. 
•	 Administrar os medicamentos preferentemente com alimentos. 
•	 Se surgir icterícia, suspender a primaquina. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 31 
Artesunato 
•	 Metabolizado por esterases plasmáticas e intestinais no metabólito ativo, 

 di-hidroartemisinina (DHA). 
•	 Biodisponibilidade: alta. 
•	 Excreção: A DHA é excretada principalmente pela urina, com menos de 1% 

de artesunato inalterado na urina e fezes. 
Mefloquina 
•	 É parcialmente metabolizada no fígado em carboximefloquina e vários ou-

tros metabólitos. 
•	 Pico de concentração plasmática: 6 a 24 horas. 
•	 Meia-vida: 15- 33 dias. 
•	 Excreção: principalmente pelas fezes, mas mefloquina inalterada (9%) é tam-

bém encontrada na urina. 
•	 O medicamento leva em média cerca de uma hora para início de sua ação 

farmacológica. 
Efeitos adversos 31 

•	 Náuseas, vômitos, dor abdominal, diarreia, anorexia. 
•	 Sonolência, insônia, sonhos anormais, dispneia, alucinação visual 
•	 Fraqueza muscular, mialgia, artralgia. 
•	 Prurido 
•	 Palpitações 
•	 Diminuição da audição 
•	 Hepatite, hiperbilirrubinemia. 
•	 Manifestações neuropsiquiátricas graves, incluindo cefaleia, vertigem, difi-

culdade de equilíbrio, distúrbios visuais, visão turva 
•	 Recrudescência de malária. 
interações de medicamentos 31 
•	 Nenhum estudo formal de interações de medicamentos foi conduzido para a 

associação artesunato de sódio + cloridrato de mefloquina. Consultar as mo-
nografias individuais do artesunato de sódio e do cloridrato de mefloquina. 

orientações aos pacientes 30,31 

•	 Pode ocorrer vômito após ingestão. Se o vômito ocorrer dentro de 30 minu-
tos após ingestão do medicamento, deve-se readministrar a mesma dose. Se 
o vômito ocorrer após 30 a 60 minutos, ingerir meia dose e prosseguir com 
as doses programadas. 

•	 Alertar para a necessidade de notificar efeitos adversos, para que sejam pres-
critos antimaláricos alternativos. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

•	 Alertar que a tontura provocada pelo medicamento pode impedir o desen-
volvimento de atividades que exijam atenção como, por exemplo, operar 
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máquinas, dirigir veículos ou realizar tarefas que exijam um alto grau de 
destreza psicomotora e/ou manual. 

•	 Alertar que o paciente deve tomar os comprimidos inteiros com um pouco 
de líquido. 

•	 No caso de crianças ou pacientes que não sejam capazes de engolir compri-
midos, estes devem ser dissolvidos em uma colher das de sopa com água 
para administração. 

 Aspectos farmacêuticos 31 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ao abrigo de luz, calor 
e umidade. 

ATENÇÃo: paciente em risco de morte: se existirem alternativas limitadas de 
medicamentos eficazes contra a malária, artesunato + mefloquina deve ser 
considerado como opção terapêutica mesmo na presença de contraindica-
ções . O tratamento sintomático da febre e uso de antieméticos pode reduzir 
o risco de vômitos associado ao medicamento . Testes de função hepática e 
oftamológicos são recomendados principalmente em pacientes que recebem 
mefloquina há mais de 1 ano . Monitoramento com ECG é necessário em 
pacientes com distúrbio cardíaco . 

ASPArAGiNASE 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: itens 6.1.6
Apresentação 
•	 Solução injetável 10.000 UI.
indicação 1-4

•	 Leucemia linfoblástica aguda. 
Contraindicações 3, 4 

•	 Pancreatite ativa ou história desta doença. 
•	 Hipersensibilidade a asparaginase ou a outro componente da formulação. 
Precauções 1-4, 32 

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – insuficiência hepática e coagulopatias.
 – infecções preexistentes.
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	  Reações alérgicas graves podem ocorrer, tendo como fatores de risco admi-
nistração intravenosa, terapia prolongada, terapia prévia com asparaginase 
e terapia intermitente. Recomenda-se fazer teste intradérmico com 0,1 mL 
de solução com concentração de 20 UI/mL, antes da primeira dose do trata-
mento. Observar o paciente por 60 minutos. Podem ocorrer falsos-negativos. 

•	 Monitorar regularmente os níveis glicêmicos e de amilase sérica. 
•	 Pode alterar testes de função da tireoide. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 4, 9

Crianças
Leucemia linfoblástica aguda
•	 Administrar 1000 UI/kg/dia, por infusão intravenosa, durante 10 dias, ini-

ciando no 22º dia do período de tratamento com vincristina 1,5 mg/m2/dia 
nos dias 1, 8 e 15, prednisona 40 mg/m2/dia, por via oral, três vezes ao dia, 
por 15 dias, depois reduzir a dose de prednisona em 50% a cada 2 dias até 
2,5 mg/m2/dia e, então, descontinuar. Ou então, a asparaginase pode ser ad-
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ministrada por via intramuscular profunda, na dose de 6000 UI/m2/dia, nos 
dias 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25 e 28.

•	 Como agente de indução isolado, administrar 6000 a 10000 UI/m2/dia, por 
infusão intravenosa, a cada 7 dias, num total de 2 doses para induzir remis-
são; 6000 a 10000 UI/m2/dia, por infusão intravenosa, durante 14 dias para 
consolidação remissão.

Adultos
Leucemia linfoblástica aguda
•	 Administrar 500 UI/kg/dia, por infusão intravenosa, dos dias 22 a 32, com 

daunorrubicina 45 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 2, e 3, vincris-
tina 2 mg/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 8, e 15 e prednisona 40 mg/m2/
dia, por via oral, do dia 1 ao 22.

•	 Como agente de indução isolado, administrar 200 UI/kg/dia, por infusão 
intravenosa, durante 28 dias; ou 5000 a 10000 UI/m2/dia, por infusão intra-
venosa, durante 7 dias, a cada 3 semanas, ou 10000 a 40000 UI, por infusão 
intravenosa, a cada 2 a 3 semanas

Notas:
•	 A injeção intramuscular profunda deve ser feita em músculo de grande vo-

lume. O volume em único local deve ser limitado a 2 mL; se o volume for 
maior, 2 locais devem ser utilizados; A injeção intramuscular oferece menor 
risco de reacoes anafilaticas.

•	 Um teste intradérmico deve ser procedido antes da administração da primei-
ra dose do medicamento e por ocasião da segunda dose, se esta for adminis-
trada uma semana ou mais após a primeira.

•	 Regime de dessensibilização pode ser feito em pacientes que reagem à dose-
-teste, ou que não possua outra terapia alternativa. Iniciar com 1 unidade 
e dobrar a dose a cada 10 minutos até que a quantidade total acumulada 
alcance a dose programada para aquele dia de tratamento, conforme exem-
plo na tabela 1.

Tabela 1. Esquema de dessensibilização à asparaginase 

Número de injeções Dose (ui) Dose Total Acumulada (ui) 

1 1 1 

2 2 3 

3 4 7 

4 8 15 

5 16 31 

6 32 63 

7 64 127 

8 128 255 

9 256 511 

10 512 1023 

11 1024 2047 

12 2048 4095 

13 4096 8191 

14 8192 16383 

15 16384 32767 

16 32768 65535 

17 65536 131071 

18 131072 262143 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 

•	 Pico sérico de concentração: 14 a 24 horas (intramuscular); 50% mais baixas 
na administração intramuscular em comparação à infusão intravenosa. 

•	 Duração do efeito: 6 a 21 semanas (via intravenosa); baixas concentrações 
sanguíneas de asparaginase permanecem por 7 a 10 dias após a suspensão 
do tratamento. 

•	 Meia-vida de eliminação: 39 a 49 horas (intramuscular), 8 a 30 horas (in-
travenosa). 

•	 Metabolismo: degradação sistêmica.
•	 Excreção: renal (traços). 
Efeitos adversos 2-4, 9 

•	 Efeitos imediatos: febre, dores, náuseas, vômitos (50-60%). 
•	 Coma (25%), estupor, confusão mental, desorientação, convulsões (10-60%), 

sonolência, fadiga, depressão, alucinações. 
•	 Náuseas e vômitos, perda de apetite, estomatite, cólica abdominal (70%), pa-

creatite aguda (15%), pseudocisto do pâncreas.
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Uremia (66%), falência renal aguda. 
•	 Diabetes, hiperglicemia, alterações lipídicas. 
•	 Anemia, leucopenia, hipofibrinogenemia, depressão dos fatores V, VII, VIII 

e IX da coagulação, trombose venosa profunda, hemorragia cerebral, trom-
bocitopenia.

•	 Anafilaxia, angustia respiratória, faringite, flebites, erupção cutâneas
interações de medicamentos 3 

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina.Se a vaci-
na for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia.

orientações ao paciente 1-4, 32 

•	 Alertar para não utilizar este medicamento concomitantemente ao ácido 
acetilsalicílico. 

•	 Alertar para não tomar qualquer tipo de vacina sem antes notificar. 
•	 Orientar para interromper lactação durante o uso deste medicamento. 
•	 Reforçar a necessidade de aumentar a ingestão de líquidos. 
•	 Alertar para evitar atividades que requerem coordenação ou atenção. 
•	 Orientar para utilizar um efetivo método contraceptivo enquanto utilizar 

asparaginase.
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 32 
•	 Utilizar os procedimentos adequados para o manuseio e descarte de quimio-

terápicos. 
•	 A solução de asparaginase é incompatível com borracha. 
•	 Estocar frascos estéreis de asparaginase ( não-reconstituída) a temperaturas 

entre 2 e 8 oC. Não congelar.
•	 Solução  não-reconstituída é estável por 48 horas sob temperatura ambiente 

(de 15 a 30 oC). 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Soluções reconstituídas e não utilizadas devem ser estocadas entre 2 e 8 oC e 

descartadas após 8 horas ou se estiverem turvas. Não congelar. 
•	 Preparo para administração intravenosa: a solução reconstituída deve ser di-

luída com solução de cloreto de sódio a 0,9% ou solução aquosa de glicose 
5%. Infundir dentro de 8 horas e somente se estiver límpida. 
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•	 Preparo para administração intramuscular: reconstituir frasco de 10000 UI 
com 2 mL de solução de cloreto de sódio a 0,9%; utilizar dentro de 8 horas 
somente se estiver límpida; a agitação normal do frasco durante a reconsti-
tuição não inativa a enzima. 

•	 Preparo de solução para teste de hipersensibilidade: Reconstituir frasco de 
10000 UI em 5 mL de diluente. Transferir 0,1 mL desta solução e misturar 
em outro frasco com 9,9 mL de diluente (concentração final de 20 UI/mL). 

ATENÇÃo: recomenda-se que asparaginase seja administrada em ambiente 
hospitalar sob estreita supervisão do médico oncologista e com equipamen-
tos e medicamentos para manejo de reação anafilática . Adultos tem de-
monstrado maior susceptibilidade à reações anafilática que crianças . 

ATAzANAVir (ver SuLFATo DE ATAzANAVir)

ATENoLoL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.3 e 14.4.2 
Apresentação 
•	 Comprimidos de 50 mg e 100 mg. 
indicações 1-4, 33 

•	 Cardiopatia isquêmica: enfarte agudo do miocárdio, angina. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica: uso não recomendado para pacientes com 

mais de 60 anos, gravidas e aqueles com intervalo QT longo. 
Contraindicações 1-4, 33 

•	 Hipersensibilidade ao atenolol. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Bradicardia sinusal grave. 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva descompensada. 
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus. 
•	 Asma brônquica ou doença pulmonar obstrutiva crônica. 
•	 Acidose metabólica.
Precauções 1-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso de anestésicos que diminuam a função do miocárdio. 
 – interrupção do tratamento (risco de hipertensão rebote; suspender o fár-

maco gradualmente, no decurso de 1 a 2 semanas). 
 – uso concomitante com clonidina (interromper o uso do atenolol alguns 

dias antes da retirada da clonidina). 
 – história de doença broncoespástica, diabete melito (pode mascarar os 

sintomas de hipoglicemia), hipertireoidismo, doença vascular periférica 
e insuficiência cardíaca congestiva. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
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Esquemas de administração 1-4, 33 

Adultos 
Cardiopatia isquêmica 
•	 Angina: dose inicial 50 mg, por via oral, a cada 24 horas. Se não obtiver res-

posta dentro de 1 semana, aumentar para 100 mg, por via oral, a cada 24 
horas. Dose máxima diária: 200 mg. 

•	 Enfarte agudo do miocárdio: 5 mg, por via intravenosa lenta (5 minutos), 
nas primeiras 12 horas após o enfarte, podendo repetir mais 5 mg após 10 
minutos; seguido por 50 mg, por via oral, 15 minutos após o término da 
primeira dose por via intravenosa; e mais 50 mg, por via oral, após 12 ho-
ras; dose de manutenção 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante pelo 
menos 10 dias. 

Hipertensão arterial sistêmica 
•	 25 a 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. Dose máxima diária: 100 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Biodisponibilidade: 46 a 60%. A presença de alimento diminui a biodispo-

nibilidade do atenolol. 
•	 Início da ação: 3 horas. 
•	 Pico de concentração: 2 a 4 horas. 
•	 Duração da ação: 24 horas. 
•	 Não é metabolizado no fígado 
•	 Tempo de meia-vida: 6 a 7 horas. 
•	 Excreção renal (40 a 50%) e fezes (50%), na forma inalterada. 
•	 É removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-3 

•	 Bradicardia, extremidades frias (2,6%), hipotensão (4%), insuficiência car-
díaca (0,4%). 

•	 Diarreia (3%), náusea (3%). 
•	 Tontura (13%), fadiga (26%), insônia, depressão (12%). 
•	 Hipoglicemia em pacientes com diabetes tipo I, evitar uso; e hiperglicemia 

em pacientes com diabetes tipo II. 
•	 Fadiga muscular (4%) 
interações de medicamentos 3, 33 

•	 Amiodarona, bloqueadores de canal de cálcio diidropiridínicos, diltiazem, 
fentanila, quinidina, verapamil: podem aumentar o efeito hipotensor, bradi-
cardiazante do atenolol e o risco de parada cardíaca. Monitorar função car-
díaca, particularmente em pacientes predispostos a insuficiência cardíaca, 
pode ser necessário ajuste de dose. 

•	 Bloqueadores alfa-1-adrenérgicos (na primeira dose) e digoxina: podem ter 
seu efeito aumentado pelo atenolol. Monitorar paciente para sinais e sinto-
mas específicos. 

•	 Clonidina e moxonidina: em uso concomitante com atenolol, pode ocorrer 
crise hipertensiva durante a suspensao desses medicamentos. Suspender o 
betabloqueador antes de retirar a clonidina ou moxonidina, monitorar pres-
são arterial. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) pode diminuir efeito do betablo-
queador. Monitorar para sinais e sintomas de hipertensão e angina. 

•	  Hipoglicemiantes podem ter os sintomas de hipoglicemia mascarados pelo 
atenolol e causar hiper ou hipoglicenia. Evitar uso concomitante, preferir be-
tabloqueador cardiosseletivo, monitorar para sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 33 

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
efeito adverso. 
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•	 Alertar para não ingerir juntamente a suplementos de cálcio, antiácidos e 
suco de laranja. 

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 
da próxima dose for a menos de 8 horas, desconsiderar a dose anterior, espe-
rar e usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 33 

•	 Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 20 a 25 ºC. 

ATENÇÃo: atenolol é um betabloqueador cardiosseletivo sem atividade 
simpaticomimética intrinseca e propriedades estabilizantes de membrana . 
Substituido pelo metoprolol no tratamento de arritmia . Em hipertensão não 
é recomendado para pacientes com mais de 60 anos, grávidas e aqueles com 
intervalo QT longo . A segurança e eficácia não está estabelecido em crianças . 

ATrACÚrio (ver BESiLATo DE ATrACÚrio)

ATroPiNA (ver SuLFATo DE ATroPiNA)

AzATioPriNA 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 7.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 50 mg. 
indicações1-4 
•	 Prevenção de rejeição de transplantes 
Contraindicações1-3 
•	 Hipersensibilidade a azatioprina ou mercaptopurina. 
•	 Uso prévio de agentes alquilantes. 
•	 Gravidez: categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Precauções1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – toxicidade hematológica ou outra (pode ser necessário interromper o tra-
tamento). 

 – supressão de medula óssea (identificar sinais ou sintomas e monitorar 
neutropenia ou trombocitopenia, semanalmente, nas primeiras 4 sema-
nas, depois reduzir a frequência de monitoria para no mínimo a cada 3 
meses). 

 – idosos (reduzir dose devido a diminuição da função renal). 
•	 Lactação (ver apêndice B). 
•	 Insuficiência renal (ver apêndice D). 
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C). 
Esquemas de administração1-4 
Adultos 
Rejeição de transplantes 
•	 Dar 3 a 5 mg/kg, por via oral, no dia da cirurgia; no  pós-operatório: 1 a 4 mg/

kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta, após, reduzir a dose em 0,5 
mg/kg/dia, a cada 4 semanas, até alcançar doses efetivas menores. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 Meia-vida de eliminação: 5 horas. 
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•	 Metabolismo: hepático (metabólito ativo: mercaptopurina). 
•	 Excreção: urina e bile. 
Efeitos adversos1-4 
•	 Reações de hipersensibilidade: mal-estar, tontura, náuseas (12%), vomitos 

(12%), diarreia, febre, calafrio, dores musculares, artralgia, exantema, hipo-
tensão, bradicardia, oligúria (raro), ou nefrites intestinais. 

•	 Supressão da medula óssea (dose-dependente), leucopenia (5% a 16%) e 
trombocitopenia (reversíveis com a retirada), anemia megaloblástica. 

•	 Hepatotoxicidade (3% a 10%), icterícia colestática; doença hepática veno-
clusiva. 

•	 Aumento a susceptibilidade a infecções e colites em pacientes em uso conco-
mitante de corticosteroides. 

•	 Pancreatites (2% a 12%), pneumonites, alopecia, infecções por herpes zoster. 
•	 A imunossupressão crônica aumenta o risco de neoplasias em humanos 

(raro). 
interações de medicamentos 3 
•	 Alopurinol: aumento da toxicidade da azatioprina. Monitorar efeitos tóxi-

cos e reduzir a dose da azatioprina (que deve ficar entre 1/3 a 1/4 da dose 
habitual). 

•	 Captopril e outros inibidores da ECA: aumento do risco de mielossupressão. 
Evitar o uso concomitante. 

•	 Ciclosporina: pode ter suas concentrações plasmáticas diminuídas. 
Monitorar níveis plasmáticos quando a ciclosporina for adicionada ao es-
quema terapêutico ou descontinuada. 

•	 Ribavirina: aumenta o risco de mielotoxicidade. Evitar o uso concomitante. 
Caso a coadministração seja necessária, monitorar alterações hematológicas. 

•	 Varfarina e outros anticoagulantes cumarínicos: têm efetividade diminuída. 
Monitorar paciente ao introduzir ou suspender a azatioprina e durante o uso 
concomitante. Ajustar a dose se necessário. 

•	 Vacinas de vírus vivos: aumentam o risco de infecção pela vacina. A vacina-
ção só deve ser realizada se o potencial benefício superar o risco. 

orientações ao paciente1-4, 32 
•	 Orientar a ingestão do medicamento após as refeições para prevenir náuseas. 
•	 Alertar para não tomar vacinas sem aprovação prévia. 
•	 Orientar para notificar imediatamente a ocorrência de febre ou calafrios, 

tosse ou rouquidão, dores, hemorragias ou lesões inexplicáveis, lombalgia, 
melena, hematúria, enterorragia, ou petéquias, infecção ou dor de garganta. 

•	 Orientar para adotar extremo cuidado para não se ferir ao proceder higiene 
pessoal. 

•	 Não tocar os olhos ou mucosa nasal sem prévia lavagem das mãos. 
Aspectos farmacêuticos3, 4 
•	 Armazenar à temperatura entre 15 e 25 oC, ao abrigo da umidade, calor e luz. 

AziTromiCiNA 
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: itens 5.1.6 e 5.2.1 
Apresentações 
•	 Comprimido de 500 mg. 
•	 Pó para suspensão oral de 40 mg/mL. 
indicações 1, 2, 4 
•	 Infecção genital por Chlamydia trachomatis não complicada. 
•	 Tracoma. 
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•	 Profilaxia para endocardite em pacientes alérgicos a penicilina ou em criança 
em substituição a clindamicina. 

Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolídeos. 
•	 Insuficiência hepática (ver apêndice C). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – crianças com menos de 6 meses de idade (não foi estabelecida a segurança 

do medicamento). 
 – suspeita de gonorreia concomitante (evitar uso de azitromicina devido ao 

rápido aparecimento de resistência). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – miastenia grave. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 8, 34

Crianças (2 a 10 anos) 
Infecção genital por clamídia 
•	 Acima de 45 kg ou maiores de 8 anos: 1 g, por via oral, em dose única. 
Tracoma 
•	 20 mg/kg, por via oral, em dose única. 
Profilaxia de endocardite 
•	 15 mg/kg, por via oral, 30 a 60 minutos antes do procedimento. 
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. 
Tracoma 
•	 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. 
Profilaxia de endocardite 
•	 500 mg, por via oral, 30 a 60 minutos antes do procedimento. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção adequada com e sem alimentos. 
•	 Pico de concentração: 2,2 a 3,2 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 68 horas 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: biliar e renal. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Pode promover prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. 
•	 Diarreia (5%), dor abdominal (2,7% a 3%), náusea, vômito, alteração no pa-

ladar. 
•	 Erosão córnea (menor que 1%). 
•	 Cefaleia, tontura. 
•	 Trombocitopenia. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ergotamina e análogos: aumento do risco de ergotismo agudo (náusea, vô-

mito, isquemia vasospástica). Uso concomitante contraindicado. 
•	 Digoxina: pode ter sua toxicidade aumentada. Monitorar clinicamente crian-

ças recebendo digoxina. 
•	 Disopiramida: pode resultar em arritmias cardíacas (prolongamento QTc, ta-

quicardia ventricular). Evitar uso concomitante. Caso necessário, monitorar 
níveis de disopiramida. 
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•	 Fentanila: pode haver aumento ou prolongamento dos efeitos opioides, que 
devem ser monitorados. Se necessário, ajustar dose da fentanila. 

•	 Nelfinavir: aumento do risco de efeitos adversos da azitromicina, os quais 
devem ser monitorados. 

•	 Pimozida: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter-
valo QT, torsade de pointes, parada cardíaca). Uso concomitante contrain-
dicado. 

•	 Rifabutina: pode ter sua toxicidade aumentada. Se uso concomitante for ne-
cessário, utilizar com muita cautela. 

•	 Teofilina: pode ter sua concentração plasmática aumentada. Monitorar con-
centrações plasmáticas. 

•	 Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar tempo de protrom-
bina e RNI. Caso necessário, ajustar a dose da varfarina. 

orientações aos pacientes 1, 3 
•	 Orientar que pode ser administrada com alimentos. 
•	 Continuar usando o medicamento pelo tampo determinado, mesmo após 

desaparecimento dos sintomas. 
•	 Alertar para não administrar simultaneamente com antiácidos contendo alu-

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

administração. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter ao abrigo de luz e calor. 
•	 Suspensão: manter à temperatura entre 5 e 30 °C após reconstituição. 

Descartar após 10 dias. 
•	 Comprimidos: manter à temperatura entre 15 e 30 °C. 

AzuL DE mETiLENo (ver CLorETo DE mETiLTioNÍNio)

Bário (ver SuLFATo DE Bário)

BECLomETASoNA (ver DiProPioNATo DE 
BECLomETASoNA)

BENSErAziDA (ver LEVoDoPA + BENSErAziDA)

BENziLPENiCiLiNA BENzATiNA 
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: item 5.1.1 
Apresentação 
•	 Pó para suspensão injetável de 600.000 UI e 1.200.000 UI. 
indicações 1, 3, 4 
•	 Faringite estreptocócica, difteria, sífilis e outras infecções treponêmicas, pro-

filaxia de febre reumática. 
Contraindicações 1, 3, 4 
•	 História de hipersensibilidade a qualquer penicilina. 
•	 Injeção intravenosa. 
•	 Neurossífilis. 
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Precauções 1, 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-
vas reações). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação. 
 – asma ou alergia significante. 

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

•	 Pode haver resultado falso-positivo para glicosúria se for usado teste baseado 
em oxiredução. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 3 
Crianças 
Faringites estreptocócicas 
•	 Com menos de 27 kg: 600.000 UI, por via intramuscular, em dose única. 
•	 Com mais de 27 kg: 1.200.000 UI, por via intramuscular, em dose única. 
Sífilis primária 
•	 Dose de 50.000 UI/kg, por via intramuscular, em dose única. Dose máxima: 

2.400.000 UI. 
Sífilis tardia 
•	 Dose de 50.000 UI/kg, por via intramuscular, a cada 7 dias, durante 3 sema-

nas. Dose máxima por dose: 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 
•	 Com menos de 27 kg: 600.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas. 
•	 Com mais de 27 kg: 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas. 
Adultos 
Faringites estreptocócicas 
•	 Dose de 1.200.00 UI, por via intramuscular, em dose única. 
Sífilis primária 
•	 Dose de 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, em dose única. 
Sífilis tardia 
•	 Dose de 2.400.000 UI, por via intramuscular profunda, a cada 7 dias, durante 

3 semanas. 
Profilaxia da febre reumática 
•	 Dose de 1.200.000 UI, por via intramuscular, a cada 4 semanas, ou 600.000 

UI, por via intramuscular a cada 2 semanas. 
Outras infecções treponêmicas (pinta, bejel, bouba ou framboesia) 
•	 Dose de 1.200.00 UI, por via intramuscular, em dose única. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Administração somente por via intramuscular. 
•	 Absorção lenta e gradual. 
•	 Pico plasmático: 24 horas. 
•	 Excreção: renal. 
•	 Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 
•	 Reações de hipersensibilidade incluindo urticária, febre, dor nas articula-

ções, exantema, angioedema, anafilaxia, doença do soro, anemia hemolítica 
e nefrite intersticial. 

•	 Dor local. 
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•	 Neutropenia. 
•	 Reação de Jarisch-Herxheimer quando usada para sífilis. 
•	 Enterocolite pseudomembranosa. 
interações de medicamentos 3 
•	 Metotrexato: aumento da toxicidade do metotrexato. Em caso de uso conco-

mitante, considerar redução da dose e monitoramento plasmático do meto-
trexato. Monitorar efeitos adversos do metotrexato. 

•	 Tetraciclinas: redução da atividade antibacteriana. Monitorar eficácia anti-
bacteriana. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

•	 Em caso de esquecimento de mais de uma dose contatar a unidade de saúde. 
•	 A efetividade de contraceptivos orais pode ser diminuída em presença de 

antibiótico. Orientar que enquanto estiver em tratamento, associar método 
contraceptico de barreira. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C. 
•	 Armazenar a suspensão reconstituída sob refrigeração, entre 2 e 8 °C. 
•	 Não administrar por via intravenosa: via associada a parada cardiorespira-

tória e morte. 
•	 Administrar por via intramuscular profunda, longe de artérias e nervos. 

BENziLPENiCiLiNA PoTáSSiCA 
Simone Sena Farina e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.1.1 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 5.000.000 UI (uso hospitalar). 
indicações 1-4 
•	 Faringoamigdalites, pneumonia, leptospirose, gangrena gasosa, actinomi-

cose, endocardite estreptocócica, enterocolite pseudomembranosa, fasciite 
necrosante, antrax (carbúnculo), osteomielite, otite média, doença de Lyme, 
febre recorrente, celulite, meningite, neurossífilis, abscesso cerebral. 

Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade a penicilinas. 
•	 Administração intratecal. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-
vas reações). 

 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – lactação. 
 – insuficiência cardíaca. 

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

•	 Pode haver resultado falso-positivo para glicosúria se for usado teste baseado 
em oxiredução. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquemas de administração 3, 22 

Neonatos 
Infecções causadas por microrganismos sensíveis 
•	 Com menos de 7 dias e peso entre 1,2 e 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via 

intravenosa ou intramuscular, a cada 12 horas. 
•	 Com menos de 7 dias e mais de 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intravenosa 

ou intramuscular, a cada 8 horas. 
•	 Com mais de 7 dias e peso entre 1,2 e 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intra-

venosa, a cada 8 horas. 
•	 Com mais de 7 dias e mais de 2 kg: 25.000 a 50.000 UI, por via intravenosa, 

a cada 6 horas. 
Meningite por estreptococos do grupo B 
•	 Com menos de 7 dias: 250.000 a 450.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, di-

vididas a cada 8 horas. 
•	 Com mais de 7 dias: 450.000 UI/kg/dia, por via intravenosa, divididas a cada 

6 horas 
Crianças com mais de 1 mês 
•	 100.000 a 400.000 UI/kg/dia, por via intravenosa em infusão por 30 minutos, 

divididas a cada 4 a 6 horas. 
Adultos 
•	 1 a 24 milhões de UI, por via intravenosa em infusão por 1 a 2 horas, dividi-

das a cada 4 a 6 horas, ou em infusão contínua a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Rápida absorção após injeção intramuscular. 
•	 Amplamente distribuída nos tecidos e fluidos. 
•	 Atravessa a placenta, aparece no leite, mas não atravessa a barreira hemato-

encefálica, a menos que as meninges estejam inflamadas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 30 minutos, sendo maior em neonatos e idosos. 

Em insuficientes renais pode chegar a 10 horas. 
•	 Excreção renal por secreção tubular e filtração glomerular. 
•	 Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1- 4 
•	 Eosinofilia, neutropenia. 
•	 Hiperpotassemia (em altas doses de sal potássico quando a função renal es-

tiver reduzida). 
•	 Convulsão (pacientes com insuficiência renal, idosos, lactente, pacientes 

com meningite, histórico de convulsões e em altas doses. 
•	 Erupções maculopapulares, 
•	 Diarreia. 
•	 Reações de hipersensibilidade incluindo urticária, febre, dor nas articula-

ções, exantema, angioedema, anafilaxia, doença do soro, anemia hemolítica 
(com altas doses intravenosas), e nefrite intersticial. 

interações de medicamentos 3 
•	 Metotrexato: pode ter sua toxicidade aumentada. Evitar uso concomitante. 

Se terapia conjunta for necessária, considerar redução da dose do metotre-
xato e monitoria da concentração plasmática. Monitorar efeitos adversos do 
metotrexato, incluindo leucopenia, trombocitopenia e ulcerações da pele. 

•	 Tetraciclinas: a atividade antibacteriana pode ser reduzida. Monitorar efi-
cácia. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Cada miligrama corresponde a 1.660 UI. Contém 1,7 mEq de potássio por 

milhão de unidades. Apresenta melhor estabilidade em solução em pH de 7. 
•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Após reconstituição, armazenar sob refrigeração de 2 a 8 °C. 
•	 Apresenta melhor estabilidade em solução com pH igual a 7. 
•	 Incompatível com aminoglicosídeos. Se a utilização concomitante for neces-

sária, os fármacos deveriam ser administrados em sítios separados. 
•	 Incompatível com vancomicina, algumas cefalosporinas e anfotericina B. 

BENziLPENiCiLiNA ProCAÍNA + BENziLPENiCiLiNA 
PoTáSSiCA 

Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.1.1 
Apresentação 
•	 Suspensão injetável de 300.000 UI + 100.000 UI. 
indicação 1, 3, 4 
•	 Sífilis congênita. 
Contraindicações 1, 3, 4 
•	 História de hipersensibilidade a penicilinas. 
•	 Injeção intravenosa. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade às penicilinas (obter história prévia para prevenir no-
vas reações). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – história significante de alergias e/ou asma. 
 – insuficiência cardíaca. 

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

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

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquema de administração3 
Neonatos
Sífilis congênita 
•	 50.000 UI/kg, por via intramuscular, a cada 24 horas, durante 10 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Administração somente por via intramuscular. 
•	 Absorção lenta e gradual. 
•	 Excreção: renal. Neonatos, lactentes e insuficientes renais: excreção lenta. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1- 4 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo urticária, exantema, anafilaxia, do-

ença do soro, febre, angioedema, anemia hemolítica, nefrite intersticial e dor 
nas articulações. 

•	 Neutropenia, eosinofilia, 
•	 Reações de Jarisch-Herxheimer. 
•	 Hiperpotassemia (em altas doses de sal potássico quando a função renal es-

tiver reduzida). 
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•	 Convulsão em pacientes com insuficiência renal, idosos, lactentes, pacientes 
com meningite, história de convulsões e em altas doses. 

•	 Diarreia 
interações de medicamentos 3 
•	 Metotrexato: pode ter sua toxicidade aumentada. Evitar uso. Se terapia con-

junta for necessária, considerar redução da dose do metotrexato e monitoria 
da concentração plasmática. Identificar efeitos adversos do metotrexato, in-
cluindo leucopenia, trombocitopenia e ulcerações da pele. 

•	 Tetraciclinas: pode haver redução da atividade antibacteriana. Verificar si-
nais de efetividade antibacteriana. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Administração intramuscular profunda, no quadrante superior da nádega. 
•	 Em crianças pequenas, prefere-se o músculo lateral da coxa. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. 
•	 Não usar por via intravenosa. 

BENzNiDAzoL 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 5.6.2.4 
Apresentação 
•	 Comprimido 100 mg. 
indicação 1

•	 Tripanossomíase americana (doença de Chagas). 
Contraindicações1 

•	 Primeiro trimestre da gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
Precauções 1 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – distúrbio hematológico. 
 – surgimento de erupções graves, acompanhadas por febre e púrpura (in-

terromper o tratamento). 
 – surgimento de parestesia e neurite periférica (interromper o tratamento). 

•	 Realizar contagem de células sanguíneas, especialmente leucócitos, durante 
o tratamento. 

Esquemas de administração 1,3, 4 

Crianças até 12 anos 
Fase aguda e fase crônica (forma indeterminada) 
•	 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 30 a 60 dias. 
Adultos 
Fase aguda 
•	 5 a 7 mg/kg, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 60 dias. 
Fase crônica, forma indeterminada 
•	 3 mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 90 dias. 
Fase crônica, forma clínica inicial 
•	 10 mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 10 dias, mais 3 

mg/kg/dia, por via oral, dividido a cada 12 horas, durante 50 dias. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Biodisponibilidade oral: 92% 
•	 Pico de concentração plasmática: 3 a 4 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 10 a 13 horas. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 35 

•	 Exantema, prurido e/ou dermatite alérgica (13% a 68%). 
•	 Epigastria, náusea, vômitos, dor abdominal e/ou perda de peso (25% a 27%). 
•	 Parestesia e neuropatia periféricas, mialgia, fraqueza muscular, cefaleia, alte-

rações psíquicas e/ou excitabilidade do sistema nervoso central (10% a 18%). 
•	 Discrasias sanguíneas, leucopenia e, raramente, agranulocitose. 
•	 Descontinuar ou reavaliar o tratamento: em caso de neurite periférica as-

sociada à dose e em casos de erupções cutâneas graves acompanhadas de 
febre e púrpura. 

orientações aos pacientes28 
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas ou preparações que contenham 

álcool (elixires, xaropes, tônicos) durante o tratamento. 
•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições para reduzir o ris-

co de irritação gástrica. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos28 
•	 Os comprimidos devem ser mantidos à temperatura de 15 ºC a 30 ºC, ao 

abrigo de luz e umidade. 

BENzoÍLA (ver PErÓxiDo DE BENzoÍLA)

BENzoiLmETroNiDAzoL (ver mETroNiDAzoL E 
BENzoiLmETroNiDAzoL)

BErACTANTo 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 17.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 25 mg/mL. 
indicações 2, 3, 4 
•	 Profilaxia e tratamento da síndrome do desconforto respiratório em neona-

tos prematuros. 
Contraindicações 3, 4, 9 
•	 Desconhecidas. 
Precauções 3 
•	 Uso exclusivo intratraqueal. 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – pressão arterial ou transcutânea de CO2 abaixo de 30 torr (reduzir imedia-
tamente a taxa de ventilação). 

 – criança ficar rosada ou a saturação de O2 ultrapassar 95% (reduzir gradu-
almente a Fração de Oxigênio Inspirado – FiO2). 

 – crianças nascidas com má-formações congênitas importantes, ou com he-
morragia intraventricular de graus III ou IV. 
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 – diminuição significante da expansão torácica após o uso de beractanto 
(reduzir imediatamente o pico de pressão inspiratória do ventilador, mes-
mo previamente aos resultados da gasometria). 

 – neonatos com peso inferior a 600 g ou superior a 1750 g (uso não ava-
liado). 

•	 Beractanto pode afetar rapidamente a oxigenação e a capacidade de disten-
são pulmonar; intervenção ventilatória deve estar disponível. 

•	 A ventilação pode ser prejudicada pelo desenvolvimento de muco tampona-
do intratraqueal após a administração do beractanto; sucção do muco pre-
viamente a administração pode diminuir o problema. 

•	 Aspiração endotraqueal ou outra ação corretora não é necessária, a não ser 
que haja sinais claros de obstrução das vias aéreas. 

•	 Probabilidade de sepse hospitalar aumenta após tratamento com beractanto. 
Esquemas de administração 3, 9 
Profilaxia e tratamento da síndrome do desconforto respiratório em neonatos pre-
maturos 
•	 Primeira dose, 100 mg/kg, por via intratraqueal; injetar lentamente um quar-

to da dose, remover o cateter e ventilar manualmente por 30 segundos ou até 
estabilidade, reintroduzir o cateter e injetar os três quartos restantes da dose; 
aspiração endotraqueal ou outra ação corretora não é necessária, a não ser 
que haja sinais claros de obstrução das vias aéreas.

•	 Dose de repetição (quando necessário): 100 mg/kg, por via intratraqueal; o 
mesmo esquema de dose, como descrito para a primeira; pode ser repetido 
pelo menos 6 horas após a dose anterior, por até 4 vezes nas primeiras 48 
horas de vida.

•	 Nota: Doses de repetição devem ser administradas sob ventilação mecânica; 
seguir técnica de administração adotada pelo serviço médico. 

Aspectos farmacocinéticos relevantes 3 
•	 A absorção sistêmica de beractanto não foi observada.
•	 Início da ação: a melhora da razão de oxigênio arteriolar-alveolar ocorre em 

até 30 minutos.
•	 Pico de resposta: 3 a 4 horas. 
•	 Duração de ação: entre 48 e 72 horas. 
•	 Doses múltiplas podem ser necessárias em pacientes que não apresentarem 

melhora sustentável. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Bradicardia transitória (12%).
•	 Desaturação de oxigênio sanguíneo (10%).
•	 Bloqueio do tubo endotraqueal (<1%) – refluxo mucoso.
•	 Hemorragia pulmonar. Neonatos que desenvolveram hemorragia pulmo-

nar moderada ou grave, depois da terapia com agente tensoativo pulmonar, 
apresentam um aumento de risco de morte ou morbidade a curto-prazo. 
Mudanças hemodinâmicas associadas com terapia tensoativa pulmonar ou 
consequente hemorragia pulmonar pode predispor crianças prematuras à 
hemorragia intracraniana (periventricular). 

•	 Diminuição da atividade elétrica cerebral, recomenda-se que a instilação 
deve ser feita lentamente, durante pelo menos 15 a 20 minutos. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar os frascos ampolas fechados entre 2 ºC e 8 ºC e protegido da luz. 
•	 Antes do uso, o frasco ampola deve ser retirado do refrigerador e deixado 

à temperatura ambiente por 20 minutos ou entre as mãos por no mínimo 8 
minutos. Não utilizar métodos artificiais de aquecimento. 

•	 O frasco ampola não deve ser agitado. Tornar homogênea a suspensão, de 
modo suave. 
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•	 O produto permanece estável fora do refrigerador, no frasco ampola fechado, 
por 24 horas. 

BESiLATo DE ANLoDiPiNo 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.3 e 14.4.3 
Apresentação 
•	 Comprimidos 5 mg e 10 mg. 
indicações 1-4 

•	 Angina estável (profilaxia). 
•	 Hipertensão arterial sistêmica. 
Contraindicações 1-4 

•	 Hipersensibilidade ao anlodipino. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Angina instável. 
•	 Estenose aórtica significante. 
•	 Porfiria aguda. 
Precauções 1-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência cardíaca compensada, disfunção ventricular esquerda grave, 

cardiomiopatia hipertrófica, edema, aumento de pressão intracraniana e 
estenose aórtica grave. 

 – insuficiência hepática e renal. 
 – início do tratamento, ou após ajuste de dose, ou retirada da terapia com 

betabloqueador (pode ocorrer exacerbação da angina). 
 – idosos (são mais Susceptíveis a obstipação intestinal e hipotensão; iniciar 

com dose menor). 
 – início da terapia ou após aumento de dose (pode causar hipotensão). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Pode causar hipersensibilidade cruzada com outros bloqueadores de canal 
de cálcio. 

•	 Estar atento ao aparecimento de reações dermatológicas progressivas e per-
sistentes, dor no peito, urina escurecida, alterações no batimento cardíaco, 
pés e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansaço in-
comuns. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3,33 

Adultos 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 Dose inicial 5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose máxima 10 mg, por via 

oral, a cada 24 horas. 
Angina estável 
•	 5 a 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Idosos 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 Dose inicial 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose máxima 10 mg, por 

via oral, a cada 24 horas. 
Angina estável 
•	 Dose inicial 5 mg, por via oral, a cada 24 horas; dose máxima 10 mg. por via 

oral, a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 
•	 Biodisponibilidade: 60 a 65% 
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•	 Início de resposta: 24 a 96 horas 
•	 Pico de concentração: 6 a 9 horas. 
•	 Duração de resposta: 24 a 48 horas. 
•	 Metabolismo: hepático (90%), via CYP3A4; metabólitos inativos; extenso 

metabolismo de primeira passagem. 
•	 Meia-vida: 30 a 50 horas, podendo durar até 56 horas na insuficiência hepá-

tica e 58 horas em pacientes idosos. 
•	 Excreção: renal (70%) e fecal (10%). 
•	 Não é removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4, 33 

•	 Edema periférico (2 a 15%), palpitações (1 a 4%). 
•	 Cefaleia (7%), tontura (1 a 3%), fadiga (4%), sonolência (1 a 2%) parestesias 

(1 a 2%). 
•	 Isquemia periférica, piora da dor da angina, sincope e hipotensão postural 

(0,1 a 1%). 
•	 Psoríase (8,6%), exantema (3,8%). Rubor (1 a 3%), decorrente do efeito va-

sodilatador, normalmente relacionado à dose, transitório, e que diminui de 
intensidade com o uso. 

•	 Dor abdominal (1 a 2%), náusea (3%), dispepsia (1 a 2%), hiperplasia gen-
gival (1,7%). 

•	 Dispneia (3%). 
•	 Cãibras (1 a 2%). 
•	 Disfunção erétil (1 a 2%). 
interações de medicamentos 2-4, 33 

•	 Antifúngicos azólicos, amiodarona, bloquedores beta-adrenérgicos; ini-
bidores da protease podem aumentar o efeito do anlodipino com risco de 
toxicidade (intervalo QT prolongado, torsades de pointes, parada cardíaca). 
Reduzir a dose do anlodipino ou retirar um dos fármacos, identificar sinais e 
sintomas de toxicidade do anlodipino. 

•	 Fentanila pode aumentar o risco de hipotensão. Aumentar a quantidade de 
fluido circulante e verificar sinais e sintomas específicos. 

•	 Clopidogrel pode ter a concentração plasmática diminuída pelo anlodipino. 
Ajustar a dose e identificar sinais e sintomas específicos. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) pode diminuir o efeito de anlodi-
pino. Aumentar dose de anlodipino, se necessário, e observar a ocorrência de 
sinais e sintomas de hipertensão e angina. 

orientações aos pacientes3, 4 

•	 Orientar para a importância de comunicar qualquer sinal ou sintoma de 
efeito adverso. 

•	 Evitar dirigir veículos a motor, operar máquinas ou realizar qualquer tarefa 
que exija atenção. 

•	 Orientar para adoção de boa higiene oral e visitar frequentemente o dentis-
ta para prevenir sangramentos, hipersensibilidade e inflamação na gengiva. 

•	 Orientar que pode ser tomado com ou sem alimentos. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 1-3 

•	 Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura ambiente (15 
a 30 ºC). 

•	 Os comprimidos produzidos por laboratórios diferentes podem conter di-
versos derivados (ex. besilato de anlodipino, maleato de anlodipino, mesilato 
de anlodipino) que são intercambiáveis. 
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ATENÇÃo: este fármaco apresenta número elevado de interações de medi-
camentos . Segurança e eficácia deste medicamento em menores de 6 anos 
ainda não foram estabelecidas . Sinal/sintoma de toxicidade: hipotensão, en-
rubescimento, cefaleia e edema periférico .

BESiLATo DE ATrACÚrio 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 1.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável a 10 mg/mL. 
indicações 1-4 

•	 Relaxamento muscular durante cirurgia ou tratamento intensivo. 
•	 Indução de bloqueio muscular para ventilação mecânica. 
Contraindicações 
•	 Hipersensibilidade ao atracúrio. 
Precauções 2, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – queimaduras (pode haver resistência, sendo necessário aumentar dose de 

atracúrio). 
 – miastenia grave, hipotermia, feocromocitoma, alterações eletrolíticas, 

esclerose lateral amiotrófica, acidose respiratória (pode ser necessário 
reduzir doses). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2, 3 

Criança 
Relaxamento muscular cirúrgico 
Acima de 1 mês 
•	 Dose inicial 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 0,1 a 0,2 mg/kg 

conforme necessário.
•	 Dose inicial 0,2 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa. Dose de manutenção 0,3 a 

0,6 mg/kg/hora, em infusão intravenosa contínua.
•	 Doses de acordo com a tabela abaixo: 
Tabela de doses de acordo com o peso do paciente (empregando injeção de atra-
cúrio a 10 mg/mL) 

Peso do paciente (kg) Dose inicial (mL)1 Dose inicial (mL)2 

10 0,4 a 0,5 0,3 a 0,4 

20 0,8 a 1,0 0,6 a 0,8 

30 1,2 a 1,5 0,9 a 1,2 

40 1,6 a 2,0 1,2 a 1,6 

50 2,0 a 2,5 1,5 a 2,0 

60 2 .4 a 3,0 1,8 a 2,4 

70 2,8 a 3,5 2,1 a 2,8 

80 3,2 a 4,0 2,4 a 3,2 

90 3,6 a 4,5 2,7 a 3,6 

100 4,0 a 5,0 3,0 a 4,0 

110 4,4 a 5,5 3,3 a 4,4 
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Peso do paciente (kg) Dose inicial (mL)1 Dose inicial (mL)2 

120 4,8 a 6,0 3,6 a 4,8 

1 Com base na dose recomendada de 0,4 a 0,5 mg/kg em bolo intravenoso . 
2 Com base na dose recomendada de 0,3 a 0,4 mg/kg após uso de succinilcolina para 
intubação sob anestesia balanceada . 

Em Unidade de Tratamento Intensivo 
•	 Dose inicial (opção) 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de 

manutenção usual 0,011 a 0,013 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infu-
são contínua, podendo variar de 0,27 a 1,77 mg/kg/hora. 

Adultos 
Relaxamento muscular cirúrgico 
•	 Dose inicial 0,4 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manuten-

ção 0,08 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa em bolo, sendo a primeira de 20 a 
45 minutos após a dose inicial e as demais a cada 15 a 25 minutos.

•	 Dose inicial 0,3 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manu-
tenção 0,009 a 0,01 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infusão contí-
nua, após sinais de recuperação espontânea da dose incial, seguido de 0,005 
a 0,009 mg/kg/minuto. A dose de manutenção pode variar de 0,002 a 0,015 
mg/kg/minuto. 

Em Unidade de Tratamento Intensivo 
•	 Dose inicial 0,5 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manutenção 

0,47 mg/kg/hora, por via intravenosa em infusão contínua.
•	 Dose inicial (opção) 0,3 a 0,6 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de 

manutenção usual 0,011 a 0,013 mg/kg/minuto, por via intravenosa em infu-
são contínua, podendo variar de 0,27 a 1,77 mg/kg/hora. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 3 

•	 Biotransformação plasmática espontânea, independente de pseudocolineste-
rase ou de função renal ou hepática. 

•	 Duração do efeito: 60-70 minutos com dose de 0,4-0,5 mg/kg. 
•	 Tempo de recuperação: 20-35 minutos com dose de 0,4-0,5 mg/kg. 
•	 Eliminação: renal e biliar, menos de 10% como atracúrio inalterado. 
Efeitos adversos 3 

•	 Rubor da pele (5%) eritema (0,6%), prurido (0,2%) e urticária (0,1%) 
•	 Bradicardia (0,6%), taquicardia (5 a 8%), hipotensão (13 a 20%) ou hiper-

tensão. 
•	 Broncoespasmo (0,01%), sibilo e aumento de secreção brônquica (0,2%) 
interações de medicamentos 3, 5 

•	 Isoflurano: aumento do risco de depressão respiratória. Reduzir dose de atra-
cúrio. 

•	 Aminoglicosídeos, bacitracina, polimixina B e outros bloqueadores neuro-
musculares não despolarizantes: aumento ou prolongamento do bloqueio 
neuromuscular, depressão e paralisia respiratória. Evitar uso concomitante. 
Acompanhar a condição clínica do paciente, estado respiratório e de oxige-
nação. Administrar ions cálcio, principalmente de houver transfusão de san-
gue em grande volume. Edrofônio, neostigmina ou atropina podem reverter 
parcialmente a hipoventilação. Como o bloqueio é revertido com o tempo, 
fornecer ventilação artificial e manter até retorno adequado da respiração. 

•	 Betametasona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, predniso-
na, prednisolona, triancinolona: redução da efetividade do atracúrio, fraque-
za muscular e miopatia. Se necessário terapia concomitante, acompanhar a 
efetividade do atracúrio e ajustar a dose, especialmente em pacientes que 
recebem doses altas de corticosteroides. Se houver coadministração prolon-
gada desses agentes, considerar a possibilidade de permitir que o paciente 
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tenha períodos sem paralisia para reduzir a dose total do bloqueador neu-
romuscular. 

•	 Carbamazepina: redução na duração do efeito do atracúrio. Observar os pa-
cientes para avaliar adequada resposta clínica ao bloqueador. Pode ser neces-
sário usar intervalos menores de doses ou doses maiores em pacientes que 
estejam recebendo carbamazepina. 

•	 Clindamicina: prolongamento da duração ou intensidade do bloqueio neu-
romuscular. Evitar uso concomitante. Não sendo possível, fazer monitoria 
da respiração e fornecer suporte vital. Anticolinesterásicos ou cálcio podem 
beneficiar em alguns casos. Reduzir dose do bloqueador. 

•	 Enflurano, sevoflurano, cetamina: prolongamento da duração ou intensidade 
do bloqueio neuromuscular. Evitar uso concomitante. Não sendo possível, 
fazer monitoria da respiração e fornecer suporte vital. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): risco de colapso cardiovascular 
e/ou demora na recuperação da anestesia. Suspender o uso da erva-de- são-
joão cinco dias antes da cirurgia. 

•	 Procainamida: bloqueio neuromuscular excessivo. Reduzir dose de atracú-
rio. 

•	 Quinidina: risco de depressão respiratória, apneia. Evitar uso de quinidina 
no período  pós-operatório imediato enquanto houver bloqueio neuromus-
cular. Fornecer suporte respiratório. 

•	 Suxametônio (succinilcolina): antagonismo do bloqueio neuromuscular. 
Pode ser necessário empregar doses maiores de atracúrio para induzir e 
manter bloqueio. Acompanhar o paciente quanto a resposta neuromuscular 
e ajustar doses de acordo. 

•	 Teofilina, aminofilina: podem reverter o bloqueio neuromuscular. Pode ser 
necessário aumentar dose do atracúrio. 

•	 Tiopurinas: redução ou reversão da atividade do atracúrio. Fazer monitoria 
de função respiratória. Pode ser necessário reduzir dose das tiopurinas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Guardar sob refrigeração de 2 a 8ºC. Não congelar. 
•	 Fora da refrigeração mantém atividade por 14 dias. 
•	 Pode ser inativado em soluções alcalinas, não devendo ser colocado na mes-

ma seringa. 

ATENÇÃo: para evitar dose excessiva em pacientes obesos, a dose deve ser 
calculada com base no peso corporal ideal . Para evitar dose excessiva em 
crianças, a dose deve ser calculada com base no peso ideal para a altura . 

BETAmETASoNA (ver ACETATo DE BETAmETASoNA + 
FoSFATo DiSSÓDiCo DE BETAmETASoNA)

BiCArBoNATo DE SÓDio 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: itens 8.1 e 9 
Apresentação 
•	 Solução injetável 1 mEq/mL (8,4%). 
indicações 1-4 

•	 Acidose metabólica. 
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•	 Alcalinização da urina, em intoxicações exógenas, para dar pontência à eli-
minação renal de fármacos (ex.: antidepressivos tricíclicos, barbituratos, lí-
tio, metotrexato e salicilatos). 

•	 Hiperpotassemia. 
Contraindicações 3, 4 

•	 Alcalose respiratória ou metabólica. 
•	 Hipocalcemia. 
•	 Hipocloremia. 
•	 Hipocloridria. 
•	 Hipernatremia. 
•	 Intoxicação por ácidos minerais fortes. 
Precauções 3, 4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
•	 insuficiência cardíaca congestiva, edema, problemas renais ou adrenocor-

ticais, hipertensão, cirrose, corticoterapia concomitante, pré-eclampsia, 
eclampsia, hiperaldosteronismo. 

•	 parada cardíaca, acidose metabólica ou asfixia neonatal (não usar como ro-
tina). 

•	 Evitar extravasamento pelo risco de necrólise. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver Apêndice A) 
Esquemas de administração 1-3 

Neonatos e crianças com menos de 2 anos 
•	 Dose inicial (com solução diluída a 0,5 mEq/mL – 1:1 com água para inje-

ção): 0,5 mEq/kg, por via intravenosa direta lenta. 
•	 Dose de manutenção: deve ser calculada com base em dados de gasometria 

sanguínea, outros dados laboratoriais ou a cada 10 minutos após a parada 
cardíaca. 

•	 Dose máxima diária: 8 mEq/kg. 
•	 Nota: Injeção rápida (a partir de 10 mL/minuto) pode produzir hipernatre-

mia, diminuição na pressão do fluido cerebroespinhal e possível hemorragia 
intracraniana. 

Crianças a partir de 2 anos 
•	 Dose inicial (com solução não diluída ou diluída 1:1 com água para injeção): 

1 mEq/kg, por via intravenosa direta lenta (velocidade máxima de 1 mEq/
kg/minuto). 

•	 Dose de manutenção: deve ser calculada com base em dados de gasometria 
sanguínea, outros dados laboratoriais ou a cada 10 minutos após a parada 
cardíaca. 

Adultos 
•	 Dose inicial (solução não diluída): 1 mEq/kg, por via intravenosa direta len-

ta. Dose de manutenção: 0,5 mEq/kg, a cada 10 minutos. 
•	 Dose inicial alternativa (solução diluída 1:6 com Ringer + lactato ou cloreto 

de sódio 0,45%): 2-5 mEq/kg, por infusão intravenosa, durante 4 a 8 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Início de efeito: 15 minutos (via intravenosa). 
•	 Duração de efeito: 1-2 horas (via intravenosa). 
•	 Excreção: urinária. A concentração plasmática do bicarbonato é regulada 

pelo rim. Em adultos sadios, quase todo o filtrado glomerular de íons de 
bicarbonato é reabsorvido. Menos de 1% é excretado pelo rim. 

Efeitos adversos 3 

•	 Agravamento de congestão circulatória; edema, tetania, hipopotassemia, 
hipocalcemia, hipernatremia, hiperosmolaridade e alcalose metabólica. 
Hemorragia intracraniana. 
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•	 Há risco de hipercapnia em pacientes que usam respiradores ou afetados por 
distúrbios respiratórios. 

interações de medicamentos 2-4 

•	 Anfetaminas, efedrina, memantina e pseudoefedrina: podem ter aumento 
de efeito/toxicidade por redução da eliminação renal. Pode ser necessário 
redução de dose. 

•	 Barbitúricos, clorpropamida, lítio e salicilatos: podem haver redução de efei-
to por aumento da eliminação renal. Pode ser necessário aumento de dose. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar em recipiente bem fechado, ao abrigo do calor, à temperatura 
ambiente até 30 ºC. Não congelar. 

•	 Usar somente soluções límpidas. 
•	 A solução a 1 mEq/mL (8,4%) é hipertônica em relação ao soro fisiológico e 

à secreção lacrimal. Soluções a 1,39% são isotônicas. 
•	 Incompatibilidade com: sais ácidos, sais alcalinos, atropina, sais de cálcio, 

catecolaminas. 
•	 A compatibilidade do bicarbonato de sódio com outros eletrólitos ou fárma-

cos em misturas intravenosas deve ser criteriosamente avaliada. 

ATENÇÃo: durante o tratamento da acidose, é indispensável o monitoria 
frequente da concentração de eletrólitos séricos e do equilíbrio ácido-base . É 
importante a reposição de potássio (20 a 80 mEq/l de solução intravenosa) . 

BiPEriDENo (ver CLoriDrATo DE BiPEriDENo E LACTATo 
DE BiPEriDENo)

BLEomiCiNA (ver SuLFATo DE BLEomiCiNA)

BromETo DE iPrATrÓPio 
Paulo Sérgio Dourado Arrais 

Na rename 2010: item 17.1 
Apresentações 
•	 Solução inalante 0,25 mg/mL (equivalente a 0,202 mg/mL). 
•	 Aerossol oral 0,02 mg/dose. 
indicações 1-4, 36 

•	 Exacerbação aguda de asma. 
•	 Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 
Contraindicações 3, 8, 9, 10 

•	 Hipersensibilidade a ipratrópio, atropina e seus derivados, ou a qualquer 
componente da formulação. 

•	 Hipersensibilidade a lecitina de soja ou alimentos relacionados, como grão 
de soja e/ou amendoim (somente a forma aerossol, por conter lecitina na 
formulação). 

Precauções 1, 2, 3, 8, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – broncoespasmo agudo (não usar como tratamento inicial). 
 – hipertrofia prostática benigna, obstrução do colo vesical, glaucoma de 

ângulo fechado e retenção urinária. 
 – primeira aplicação (risco de broncoespasmo paradoxal). 
 – crianças (eficácia e segurança não estabelecidas). 
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 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Evitar contato direto do ipratrópio (aerossol ou nebulização) com os olhos, 

para prevenir precipitação ou exacerbação de glaucoma de ângulo fechado 
e o aparecimento de outros distúrbios visuais (visão borrada, midríase, dor 
ocular, congestão conjuntival ou corneal. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1, 3, 4, 8, 9, 11 

Crianças 
Crianças com menos de 5 anos 
Exacerbação aguda de asma 
•	 Solução inalante: 0,125 a 0,25 mg (10 a 20 gotas), por via inalante em nebuli-

zação, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima diária: 1 mg. 
•	 Aerossol: 0,02 mg (1 jato), a cada 8 horas. 
Crianças de 6 a 12 anos 
Exacerbação aguda de asma 
•	 Solução inalante: 0,125 a 0,25 mg (10 a 20 gotas), por via inalante em nebuli-

zação, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima diária: 1 mg. 
•	 Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. 
Adultos 
Exacerbação aguda de asma 
•	 Solução inalante: 0,5 mg (40 gotas), a cada 4 horas, por até 60 horas. 
•	 Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. Dose máxima diária: 

0,12 mg (12 jatos). 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 
•	 Solução inalante: 0,25 a 0,5 mg (20 a 40 gotas), a cada 6 a 8 horas. 
•	 Aerossol: 0,02 a 0,04 mg (1 a 2 jatos), a cada 6 a 8 horas. Dose máxima diária: 

0,12 mg (12 jatos). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-4, 9, 36 

•	 A absorção sistêmica é mínima. 
•	 Início do efeito: 1 a 3 minutos 
•	 Pico do efeito: 1,5 a 3 horas. 
•	 A duração de efeito está em torno de 4 horas, podendo durar entre 6 e 8 

horas. 
•	 Em DPOC, a resposta ao aerossol se inicia em 15 minutos e dura de 1 a 2 

horas. 
•	 Metabolismo:hepático 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 e 4 horas. 
•	 Eliminação renal e fecal 
Efeitos adversos 1-4, 8, 9 

•	 Efeitos anticolinérgicos: xerostomia, tosse, gosto anormal ou amargo na 
boca, náuseas, vômito, obstipação, dispepsia, cefaleia, taquicardia, fibrilação 
atrial, palpitação, taquicardia supraventricular, arritmias, retenção urinária 
(raro).

•	 Congestão nasal, mucosa nasal seca, epistaxe. 
•	 Reações alérgicas: angioedema, broncoespasmo, broncoespasmo paradoxal, 

urticária, anafilaxia (raro), edema orofaríngeo (raro), exantema, prurido. 
•	 Dilatação da pupila, visão embaçada, glaucoma de ângulo fechado, dor ocu-

lar, sensação de queimação nos olhos. 
•	 Tontura, nervosismo, suores, tremores. 
interações de medicamentos 9 

•	 Anticolinérgicos ou medicamentos à base de fármacos com efeitos adversos 
do tipo anticolinérgico: associação pode resultar em efeitos aditivos, sendo 
desaconselhada. 
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orientações ao paciente 2, 8, 9 

•	 Alertar para a possibilidade de surgirem distúrbios urinários ou visuais du-
rante o uso de ipratrópio. 

•	 Não usar durante episódio agudo de asma. 
•	 Orientar que este medicamento somente deve ser usado em terapia conjunta 

com outros broncodilatadores. O uso isolado do ipratrópio não traz benefí-
cios terapêuticos na asma ou DPOC. 

•	 Alertar para evitar contato do medicamento com os olhos. Caso isto ocorra 
acidentalmente, lavar imediatamente os olhos com água fria em abundância. 

•	 Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e de espaçadores. 
•	 Reforçar para a utilização somente depois que o paciente ou seu cuidador 

dominarem completamente a técnica de aplicação. 
•	 Orientar para lavar periodicamente com água morna e sabão neutro, tanto o 

bocal do inalador em aerossol, como o espaçador (quando houver). 
•	 A utilização do aerossol em crianças deve ser feita sempre com a ajuda de um 

adulto; durante o uso da solução para nebulização, a criança deve ser estrei-
tamente acompanhada, mesmo em se tratando de maiores. 

•	 Orientar para lavar a máscara do nebulizador após cada uso. 
Aspectos farmacêuticos 3, 9 

•	 A solução de brometo de ipratrópio para inalação deve ser conservada à tem-
peratura de 15-30 ºC, e protegida da luz. Soluções de brometo de ipratrópio 
para inalação que contiverem cloreto de benzalcônio como conservante não 
devem ser misturadas a cromoglicato dissódico. 

•	 O aerossol deve ser conservado à temperatura de 15-30 ºC. 

BromETo DE PANCurôNio 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 1.3 
Apresentação 
•	 Brometo de pancurônio – solução injetável 2 mg/mL. 
indicações 1-3 

•	 Relaxamento muscular durante cirurgias prolongadas. 
•	 Ventilação mecânica em unidades de tratamento intensivo. 
Contraindicações 2, 3 

•	 Miastenia grave. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
Precauções 2, 3, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – neonatos (doses devem ser cuidadosamente individualizadas, uma vez 
que são particularmente sensíveis aos bloqueadores neuromusculares 
 não-despolarizantes; recomenda-se administrar dose-teste de 0,02 mg/kg 
para determinar grau de resposta). 

 – pacientes com grau em 25% a 30% da superfície cutânea (podem requerer 
doses maiores por desenvolverem resistência). 

 – crianças (para evitar dose excessiva, calcular dose com base no peso ideal 
para a altura). 

 – idosos, pacientes com doença coronariana, insuficiência renal (ver apên-
dice D) e obesidade grave (prolongamento do bloqueio). 

 – obesos (para evitar dose excessiva, calcular a dose com base no peso cor-
poral ideal). 

 – insuficiência hepática (ver apêndice C). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A). 
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Esquemas de administração 2, 3, 8 

Neonatos 
Indução de bloqueio muscular para ventilação mecânica em Unidade de 
Tratamento Intensivo 
•	 0,1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 2 a 3 horas. 
Adultos e crianças a partir de 1 mês 
Relaxamento muscular durante cirurgia de longa duração. 
•	 Dose inicial 0,04 a 0,1 mg/kg, por via intravenosa. Dose de manutenção 0,01-

0,02 mg/kg, por via intravenosa, sendo a primeira de 80 a 150 minutos após 
a dose inicial e as demais a cada 30 a 45 minutos. 

Indução de bloqueio muscular para ventilação mecânica em Unidade de trata-
mento intensivo 
•	 Dose de 0,05 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa em bolo. Dose de manutenção 

0,06 a 0,1 micrograma/kg/hora. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 8 

•	 Início de efeito: 2 a 3 minutos. 
•	 Duração de efeito: 40-60 minutos, sendo o início e a duração do efeito 

 dose-dependentes 
•	 Metabolismo: hepático (10 a 20%). 
•	 Meia-vida: 2 horas (6 horas em insuficiência renal e 4 horas em insuficiência 

hepática) 
•	 Eliminação: renal e biliar, cerca de 70% como pancurônio inalterado 
Efeitos adversos 2, 3, 8 

•	 Taquicardia, hipertensão.
•	 Exantema. 
•	 Salivação excessiva. 
•	 Fraqueza muscular. 
•	 Sibilos, dispneia, broncoespasmo, hipotensão, reações anafilactoides. 
interações de medicamentos 2, 3 

•	 Isoflurano: depressão respiratória, podendo levar à apneia. Reduzir dose do 
pancurônio. 

•	 Succinilcolina: depressão respiratória podendo evoluir para apneia. 
Monitorar até recuperação da anestesia. Aguardar redução dos efeitos da 
succinilcolina antes da administração do pancurônio. 

•	 Aminoglicosídeos: prolongamento da duração do bloqueio neuromuscular. 
Se possível, evitar uso concomitante de aminoglicosídeos e pancurônio. Uso 
concomitante requer acompanhamento da condição clínica do paciente, espe-
cialmente do estado respiratório e de oxigenação. Íons cálcio devem ser admi-
nistrados de alguma forma, particularmente se houver transfusão de sangue. 
Edrofônio, neostigmina ou atropina podem reverter parcialmente a hipoventi-
lação. Como o bloqueio é revertido com o tempo, ventilação artificial pode ser 
necessária e deve ser mantida até retorno da respiração adequada. 

•	 Erva-de-são-joão: hipotensão e/ou demora na recuperação da anestesia. 
Suspender o uso da erva-de-são-joão cinco dias antes da cirurgia. 

•	 Enflurano: prolongamento do bloqueio neuromuscular. Reduzir dose de 
pancurônio. 

•	 Digoxina: risco aumentado de arritmias cardíacas. Monitorar ritmo cardíaco 
quando administrar pancurônio a paciente digitalizado. 

•	 Nitroglicerina: aumento na duração da ação do pancurônio. Uso concomi-
tante não é recomendado. Se absolutamente necessário, ajustar cuidadosa-
mente a dose do bloqueador neuromuscular e monitorar para evitar depres-
são respiratória, que pode evoluir para apneia. 

•	 Sevoflurano: aumento na ação do pancurônio. Reduzir dose do pancurônio e 
fazer monitoria cuidadosa da dose. 
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•	 Furosemida: aumento ou redução do bloqueio neuromuscular. Modificar 
doses de ambos os fármacos. 

•	 Prednisona, dexametasona: redução da efetividade do pancurônio, fraque-
za muscular e miopatia. Se necessário terapia concomitante, acompanhar a 
efetividade do pancurônio e ajustar a dose como necessário, especialmente 
em pacientes que recebem doses altas de corticosteroides. Se houver coad-
ministração prolongada desses agentes, considerar a possibilidade de que o 
paciente tenha períodos sem paralisia para reduzir a dose total do bloquea-
dor neuromuscular. 

•	 Verapamil: aumento do bloqueio neuromuscular. Observar sinais vitais. 
Reduzir dose de verapamil e ajustar cuidadosamente a dose do pancurônio. 

•	 Teofilina: redução da efetividade do pancurônio. Monitorar o estado cardía-
co do paciente e o grau de bloqueio muscular. Pode ser necessário adminis-
trar doses maiores de pancurônio. 

•	 Fenitoína, fosfenitoína: efeito miorrelaxante do pancurônio é antagonizado 
pela fenitoína, acelerando a recuperação do bloqueio neuromuscular e re-
duzindo a efetividade do pancurônio. Se clinicamente possível, evitar o uso 
concomitante dos fármacos. Acompanhar cuidadosamente o bloqueio neu-
romuscular. Prever a necessidade de suporte respiratório. 

•	 Antibióticos polipeptídicos (bacitracina, colistina, polimixina B): aumento 
ou prolongamento do bloqueio neuromuscular. Evitar o uso concomitante de 
antibióticos polipeptídeos e relaxantes musculares não despolarizantes. Se o 
emprego da combinação for inevitável, observar cuidadosamente o paciente 
para detectar bloqueio neuromuscular aumentado ou prolongado, que pode 
requerer ventilação mecânica. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Solução injetável tem emprego por seis meses à temperatura entre 15 a 30º 
C. Sob refrigeração de 2 a 8o C, é de 3 anos ou no prazo de validade, o que 
ocorrer primeiro. 

•	 A solução pode ser administrada por via intravenosa sem diluição ou diluída 
em glicose a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%. 

ATENÇÃo: pancurônio apresenta número elevado de interações de medica-
mentos, por isso é necessário uma pesquisa específica ao avaliar a terapia 
com este fármaco . 

BuDESoNiDA 
Subcomissão Editorial 

Na rename 2010: item 3.2, 4, 17.3 
Apresentação 
•	 Aerossol nasal 50 microgramas (equivale a 32 microgramas de budesonida 

por dose). 
indicações 2-4 

•	 Rinite alérgica moderada a grave. 
•	 Rinite não alérgica. 
Contraindicações 2, 3 

•	 Alergia grave a proteínas do leite. 
•	 Hipersensibilidade à budesonida ou a qualquer componente do produto. 
Precauções 2-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – infecções virais (varicela, sarampo, herpes simples ocular), fúngicas (can-

didíase) e bacterianas (risco de exacerbação da infecção). 
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 – tuberculose, ativa ou latente (risco de exacerbação ou reativação). 
 – trauma, cirurgia, infecção ou estresse (resposta suprarrenal inadequada 

em razão de absorção sistêmica). 
 – crianças (pode ocorrer redução na velocidade de crescimento, especial-

mente em uso prolongado ou em dose alta; acompanhar). 
 – cirurgia nasal (aguardar cicatrização). 
 – mudança de via de administração – sistêmica para nasal (pode ocorrer 

exacerbação dos sintomas). 
 – disfunção hepática (ver Apêndice C). 
 – lactação. 

•	 Suspender o medicamento se não houver resposta clínica em 3 semanas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4 

Crianças maiores de 6 anos e adultos 
Rinite alérgica moderada a grave e rinite não alérgica 
•	 200 microgramas (4 jatos), em cada narina, a cada 24 horas. Após alivio dos 

sintomas reduzir a dose para 100 microgramas (2 jatos), em cada narina, a 
cada 24 horas. A duração total do tratamento é de 3 meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 

•	 Biodisponibilidade com administração nasal: 21% a 34%. 
•	 Tempo para pico: 0,6 horas (0,3 a 2 horas). 
•	 Metabolismo hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 3 horas. 
•	 Excreção: renal (60%) e fecal (15,1% a 29,6%) na forma de metabólitos. 
Efeitos adversos 2-4, 8 

•	 mais frequentes: ressecamento da mucosa nasal, irritação do conduto nasal. 
•	 menos frequentes: epistaxe (8%), crostas e lesões na mucosa nasal, espirros, 

inflamação na garganta, letargia. 
•	 raros: dermatite de contato, candidiase nasal e faríngea, perfuração do septo 

nasal, hipertensão ocular, exantema, urticária. 
Observação: o uso de corticosteroide nasal ocasiona menos efeitos adversos 

do que quando utilizado por via inalatória ou oral. Doses elevadas ou tratamen-
tos prolongados podem provocar efeitos adversos sistêmicos. 
interações de medicamentos 3 

•	 As interações descritas na literatura para a budesonida referem-se à adminis-
tração sistêmica deste fármaco. Para a administração nasal não há informa-
ção de interações mas, em caso de absorção sistêmica,interações farmacoló-
gicas poderiam ocorrer, especialmente com fármacos inibidores da CYP3A4 
(isoenzima envolvida no metabolismo da budesonida). 

orientação aos pacientes 3 

•	 Agitar suavemente o tubo do aerossol antes do uso inicial (8 vezes) e antes 
de cada aplicação. Caso permaneça 2 dias consecutivos sem usar, agitar até 
aparecer uma fina névoa. Caso permaneça 14 dias consecutivos sem usar, 
lavar o aplicador e agitar até aparecer uma fina névoa. 

•	 O efeito do medicamento pode levar alguns dias, manter o uso regularmente. 
Não interromper o uso sem contatar o médico ou farmacêutico. 

•	 Limpar as narinas antes da aplicação. 
•	 Orientação e treinamento adequado de uso, manutenção e limpeza do apli-

cador nasal de budesonida devem ser dados no momento da dispensação. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 ºC. Há risco de 
explosão do frasco com aerossol quando exposto a temperaturas acima de 50  
ºC. Manter ao abrigo da luz. Não congelar. 
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BuPiVACAÍNA (ver CLoriDrATo DE BuPiVACAÍNA E 
CLoriDrATo DE BuPiVACAÍNA + GLiCoSE)

BuProPioNA (ver CLoriDrATo DE BuProPioNA)

CABErGoLiNA 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.6 
Apresentação 
•	 Comprimido 0,5 mg. 
indicações 2-4 

•	 Hiperprolactinemia. 
•	 Inibir a lactação em mulheres HIV positivas. 
Contraindicações 2, 3 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a ergotamina e análogos. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada. 
•	 Valvulopatias cardíacas. 
•	 História de fibrose pulmonar, pericárdica, valvar cardíaca ou retroperitoneal. 
Precauções 2, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática grave (pode elevar as concentrações plasmáticas de 

cabergolina) (ver Apêndice C). 
 – tratamento prolongado (eleva o risco de desenvolvimento de efusão pleu-

ral, fibrose pulmonar e valvapatia). 
•	 Doses iniciais superiores a 1 mg podem provocar hipotensão ortostática, es-

pecialmente em pacientes em uso de  anti-hipertensivos. 
•	 Pode aumentar o risco de hipertensão, derrame e convulsões, especialmente 

em grávidas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3, 4 

Adulto 
Hiperprolactinemia 
•	 Dose inicial: 0,5 mg, por via oral, 1 vez por semana ou dividida 2 vezes por 

semana em dias separados, com aumento de 0,5 mg a cada 4 semanas, até 
obtenção de resposta terapêutica, mantida posteriormente durante 6 meses. 
Doses maiores que 1 mg por semana, devem ser divididas 2 vezes por semana 
em dias separados. Dose máxima semanal: 2 mg. 

Inibir a lactação 
•	 1 mg, por via oral, 24 a 27 horas após o parto. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Início da ação na hiperprolactinemia: 3 horas; para inibição da lactação: 24 
horas. 

•	 Pico de concentração: 3 horas. 
•	 Metabolismo: preponderantemente hepático. 
•	 Meia-vida: 63 a 69 horas. 
•	 Excreção fecal (60%) e renal (22%). 
Efeitos adversos 2, 3 

•	 Obstipação (10%), náuseas (29%), diarreia, flatulência, dor abdominal (5%), 
dispepsia, xerostomia. 

•	 Vertigens (17%), cefaleia (30%), crises de calor (3%), parestesia, sonolência 
(5%), depressão, insônia, confusão 

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

436



•	 Fadiga (10%) 
•	 Astenia (9%), dores musculares (2%) 
•	 Hipotensão ortostática (10%), edema periférico, arritmias, distúrbios valva-

res 
•	 Prurido (1%), rinite, reações alérgicas cutâneas, alopecia 
•	 Dismenorreia 
•	 Efusão pleural, fibrose pulmonar. 
orientações às pacientes 3 

•	 Orientar para o caso de esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa-
ciente lembrar. Se o horário já estiver próximo da dose seguinte, não usar 
a dose do horário anterior e manter a escala regular de dose. Não dobrar 
a dose. O esquecimento de doses deve sempre ser comunicado ao médico. 

•	 Alertar para notificar rapidamente a suspeita de gravidez durante o trata-
mento. 

•	 Orientar para a necessidade de cautela ao realizar atividades que exijam 
atenção, como dirigir veículos e operar máquinas, pois o medicamento pode 
provocar sonolência. 

•	 Orientar para executar lentamente movimentos como sentar e levantar para 
evitar vertigens. 

•	 Acompanhar constantemente a pressão arterial. 
Aspecto farmacêutico 3 

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 20 a 25 ºC. Proteger 
do calor, luz direta e umidade. 

CáLCio (ver CArBoNATo DE CáLCio E GLiCoNATo DE 
CáLCio)

CALCiTrioL 
Fabiana Whal Hennigen 

Na rename 2010: itens 12 e 19 
Apresentação 
•	 Cápsula 0,25 microgramas. 
indicações 2, 3, 8, 32

•	 Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo. 
•	 Hipocalcemia em pacientes sob diálise renal crônica. 
•	 Hiperparatireoismo secundário em pacientes com insuficiência renal crôni-

ca moderada a grave. 
•	 Tratamento e prevenção da osteoporose (uso restrito para pacientes com in-

suficiência renal). 
Contraindicações 2, 3, 4, 8, 32 
•	 Hipercalcemia. 
•	 Hipersensibilidade a calcitriol. 
•	 Hipervitaminose D. 
•	 Calcificação metastática. 
Precauções 2, 3, 4, 6, 32 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipoparatireoidismo e diálise (instituir rotina de monitoria de cálcio e 
fosfato séricos). 

 – idosos com comprometimento coronário, hepático ou renal (ver Apêndice 
D). 

 – doença hepática grave (evitar o uso de calcitriol). (ver Apêndice C). 
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 – síndromes de má-absorção (resposta terapêutica pode ser limitada ou 
imprevisível). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Avaliar a quantidade de vitamina D ingerida na dieta e em suplementos ali-

mentícios. 
•	 Adequada resposta a calcitriol depende de adequada ingestão de cálcio na 

dieta. 
•	 Iniciar tratamento com a menor dose possível (monitoria do cálcio sérico é 

necessário para orientar aumento da dose). 
•	 Doses excessivas podem levar a hipercalcemia crônica, calcificação vascular 

generalizada, nefrocalcinose e calcificações em outros tecidos. 
•	 Manter adequada ingestão de água. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3, 6, 8, 32

Crianças 
Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo 
•	 1 a 5 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 horas, pela 

manhã; a dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; dose 
usual 0,25 a 0,75 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

•	 Maiores de 6 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ho-
ras, pela manhã; a dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; 
dose usual 0,5 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Insuficiência renal 
•	 Com hemodiálise: dose inicial 0,25 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 

horas; aumento da dose deve ser feito em intervalos de 4 a 8 semanas. 
•	 Sem hemodiálise: dose inicial 0,014 a 0,041 microgramas/kg/dia; aumento 

da dose deve ser feito em intervalos de 4 a 8 semanas. 
Hiperparatireoidismo secundário 
•	 Pré-diálise: 

 – maiores de 3 anos: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 
horas; a dose pode ser aumentada para 0,5 microgramas, por via oral, a 
cada 24 horas; 

 – menores de 3 anos: dose inicial 0,01 a 0,015 microgramas/kg por via oral 
a cada 24 horas. 

•	 Diálise: 0,25 a 2 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 
Adultos 
Hipocalcemia em hipoparatireoidismo e pseudohipoparatireoidismo 
•	 Dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 hora, pela manhã; a 

dose pode ser aumentada em intervalos de 2 a 4 semanas; dose usual 0,5 a 2 
microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Hipocalcemia em pacientes sob diálise renal crônica 
•	 Dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ou 48 horas; aumentos 

de 0,25 microgramas por dia podem ser feitos em intervalos de 4 a 8 sema-
nas; dose usual 0,5 a 1 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Hiperparatireoidismo secundário 
•	 Pré-diálise: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 horas; a 

dose pode ser aumentada para 0,5 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 
•	 Diálise: dose inicial 0,25 microgramas, por via oral, a cada 24 ou 48 horas; 

aumentos de 0,25 microgramas por dia podem ser feitos em intervalos de 4 
a 8 semanas; dose usual 0,5 a 1 microgramas, por via oral, a cada 24 horas. 

Osteoporose pós-menopausa 
•	 0,25 microgramas, por via oral, a cada 12 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 32 
•	 Absorção: rápida. 
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•	 Início de ação: 2 a 6 horas 
•	 Pico de concentração: 3 a 6 horas. 
•	 Duração de ação: 3 a 5 dias. 
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 8 horas 
Efeitos adversos 2, 3, 4, 7, 32 
•	 Hipercalcemia (33%), hipercalciúria, hipermagnesemia, hiperfosfatemia. 
•	 Arritmia cardíaca, hipertensão, hipotensão. 
•	 Cefaleia, irritabilidade, sonolência, psicose. 
•	 Prurido, eritema multiforme, dermatite. 
•	 Anorexia, fraqueza, náusea, vômito, diarreia, obstipação, xerostomia, pala-

dar metálico, polidipsia,pancreatite. 
•	 Calcificação tecidual, dor óssea, mialgia, distrofia. 
•	 Conjuntivite, fotofobia. 
•	 Nefrotoxicidade, insuficiência renal, poliúria. 
•	 Aumento das enzimas hepáticas. 
•	 Hipertermia. 
•	 Diminuição da libido. 
interações de medicamentos 2, 3, 4, 5 

•	 Diuréticos tiazídicos: aumento dos níveis séricos de cálcio resultando em hi-
percalcemia. Monitorar os níveis de cálcio e, se necessário, descontinuar um 
ou ambos os fármacos. 

•	 Carbonato de magnésio: risco de hipermagnesemia. A administração con-
comitante de calcitriol e antiácidos contendo magnésio não é recomendada. 
Observar o paciente quanto a intoxicação por magnésio (letargia, fraqueza, 
hiporreflexia e hipertensão). 

orientações aos pacientes 3, 4, 8, 32 
•	 Orientar para administrar junto das refeições para redução dos efeitos gas-

trintestinais. 
•	 Orientar ao paciente em diálise para evitar o uso de antiácidos contendo 

magnésio. 
•	 Orientar para não usar suplementos vitamínicos ou outras formas de vita-

mina D. 
•	 Estimular a ingestão de alimentos ricos em cálcio, como leite e derivados. 
•	 Estimular para aumentar ou adotar exposição diária ao sol. 
•	 Orientar para a necessidade de fazer hidratação abundante. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 32 
•	 Armazenar a temperatura ambiente entre 20 e 25 °C, em recipiente fechado 

e protegido da luz. 

ATENÇÃo: sinonímia: 1,25-dihidroxicolecalciferol, vitamina D3 ativa 

CAPToPriL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.4.5 
Apresentação 
•	 Comprimido 25 mg. 
indicações 3, 32 

•	 Urgência hipertensiva. 
Contraindicações 2-4, 32

•	 Hipersensibilidade ao captopril ou outros inibidores da ECA. 
•	 Hipersensibilidade a sulfonamidas. 
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•	 História de angioedema 
Precauções 2-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso concomitante com diurético (pode causar hipotensão mesmo com a 

primeira dose; reduzir a dose do diurético e iniciar o captopril em dose 
baixa e acompanhar pressão arterial). 

 – elevação das enzimas hepáticas ou ocorrência de icterícia durante o tra-
tamento (monitorar função hepática; retirar imediatamente o captopril 
nesses casos). 

 – doença vascular periférica; cardiomiopatia hiperrarófica; estenose de 
arteria aórtica ou renal; angioedema intestinal, de cabeça e de pescoço; 
cirurgia/anestesia. 

 – história de alergias (atenção, pode ocorrer angioedema mesmo com a 
primeira dose). 

 – crianças (segurança e eficácia não estabelecidas). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D) 
 – lactação (ver Apêncice B). 

•	 Monitorar níveis de potássio, especialmente se houver insuficiência renal. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C, para o primeiro trimestre; e D, para 

segundo e terceiro trimestres (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4, 32 

Adultos 
•	 Urgência hipertensiva. 
•	 25 mg, por via oral. Repetir em uma hora se necessário. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 32 

•	 Alimentos diminuem a absorção de captopril. 
•	 Biodisponibilidade: 70 a 75% 
•	 Início da ação: 15 a 30 minutos. 
•	 Pico de concentração: 30 a 90 minutos. 
•	 Duração da ação: 6 horas. 
•	 Metabolismo hepático (50%), metabólitos inativos. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,9 horas. 
•	 Excreção: renal (predominantemente em forma inalterada). 
•	 Dialisável (20-50%). 
Efeitos adversos 3, 32 

•	 Hipotensão (> 1%), taquicardia (1%), palpitação (1%). 
•	 Tosse (0,5 a 2%) 
•	 Cefaleia 
•	 Prurido sem exantema (2%), exantema (4 a 7%), angioedema (0,1%) 
•	 Hiperpotassemia > 5,1 mmol/L (11%) 
•	 Proteinúria (0,7%) 
interações de medicamentos 3, 32 

•	 Alfainterferona 2, alopurinol, azatioprina, diuréticos poupadores de potás-
sio, suplementos de potássio podem ter a efetividade/toxicidade aumentada 
pelo captopril. Acompanhar sinais e sintomas específicos. 

•	 Bupivacaína, clorpromazina, diuréticos de alça (primeira dose), diuré-
ticos tiazídicos (primeira dose) podem aumentar o efeito do captopril. 
Acompanhar sinais e sintomas específicos. 

•	 Ácido acetilsalicílico ou anti-inflamatórios  não-esteroides: podem diminuir 
a efetividade do captopril. Acompanhar sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Alertar que alimentos reduzem a absorção. 
•	 Alertar que pode causar tosse. 
•	 Orientar para evitar medicamentos que aumentem o potássio sérico. 
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•	 Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, 
transtorno para respirar ou deglutir e rouquidão. 

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 
•	 Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso. 
•	 Existe descrita formulação extemporânea para uso em criança. 

CArBAmAzEPiNA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: itens 13.1 e 13.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 200 mg. 
•	 Suspensão oral 20 mg/mL. 
indicações 1, 2, 3

•	 Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escolha) e secun-
dariamente generalizadas. 

•	 Convulsões tônico-clônicas generalizadas. 
•	 Transtorno bipolar, durante a latência ou em ausência de resposta ou into-

lerância ao lítio. 
Contraindicações 1, 2, 3 
•	 Antecedentes de mielossupressão. 
•	 Alterações hematológicas, como agranulocitose, leucopenia e porfiria. 
•	 Anomalias na condução atrioventricular. 
•	 Hipersensibilidade a carbamazepina ou a antidepressivos tricíclicos. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase, concomitante ou nos últimos 14 

dias. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hepatopatia, alterações hematológicas relacionadas à utilização de me-
dicamentos, reações cutâneas, glaucoma, dependência ao álcool, diabete 
melito, antecedentes de crises de ausência atípica, antecedentes de distúr-
bio de condução cardíaca. 

 – porfiria hepática, pelo risco de crise de porfiria. 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – idosos (reduzir a dose inicial definida para adultos). 
 – suspensão do tratamento (deve ser gradual para reduzir o risco de recidi-

va e estado de mal epiléptico). 
•	 Verificar concentração plasmática até regularidade do efeito e depois uma 

a duas vezes ao ano. A medida deve ser realizada em jejum, antes da dose 
matinal. 

•	 Hipersensibilidade cruzada com anticonvulsivantes como fenitoína e feno-
barbital. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 
Crianças menores de 1 ano 
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 
•	 100 a 200 mg, por via oral, divididos a cada 8 horas. 
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Crianças de 1 a 5 anos 
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 
•	 200 a 400 mg, por via oral, divididos a cada 8 horas. 
•	 Dose inicial 10 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 horas (solução 

oral) ou 8 horas (comprimido), aumentada semanalmente até obter a respos-
ta clínica desejada. Dose máxima diária: 35 mg/kg. 

Crianças de 6 a 12 anos 
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 
•	 Dose inicial 200 mg, por via oral, divididos a cada 6 horas (solução oral) 

ou 12 horas (comprimido), aumentada semanalmente em 100 mg por dia, 
administrado por via oral, a cada 6 a 8 horas (solução oral ou comprimido) 
até obter resposta clínica desejada. Dose de manutenção usual 400 a 800 mg, 
por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima diária: 1000 mg. 

Crianças acima de 12 anos 
•	 Dose inicial 400 mg, por via oral, divididos a cada 6 horas (solução oral) 

ou 12 horas (comprimido), aumentada semanalmente em 200 mg por dia, 
administrado por via oral, a cada 6 a 8 horas até obter resposta clinica. Dose 
de manutenção usual 800 a 1.000 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas para 
crianças até 15 anos, e até 1.200 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas para 
crianças acima de 15 anos. 

Adultos 
Convulsões parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 
•	 Dose inicial de 100 a 200 mg, por via oral, uma a duas vezes ao dia. 
•	 Aumentar a dose conforme a resposta; dose de 5 a 9 mg/kg/dia determinam 

níveis efetivos. 
•	 Dose de manutenção: 400 a 1.200 mg/dia (excepcionalmente pode ser neces-

sária dose de 1.600 a 2.000 mg/dia), fracionada em 3 tomadas. 
Transtorno bipolar 
•	 Dose inicial 400 mg, por via oral, divididos a cada 12 horas, aumentados até 

controle dos sintomas. Dose de manutenção usual 400 a 600 mg, por via oral, 
a cada 8 a 12 horas. Dose máxima diária: 2.000 mg. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Absorção oral aumentada na presença de alimentos. 
•	 Biotransformação hepática, originando metabólito mais ativo. 

Carbamazepina induz seu próprio metabolismo em 3-5 semanas de um re-
gime de dose fixa. 

•	 Pico sérico: 4 horas. Níveis plasmáticos regulares são atingidos em 2-10 dias. 
•	 Meia-vida de eliminação: 12 a 17 horas. 
•	 Excreção renal do metabólito (72%) e da forma ativa (menos de 3%). 

Parcialmente excretada nas fezes após administração oral (28%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Náuseas e vômitos (acima de 10%), diarreia (1 a 10%). 
•	 Sonolência, vertigens, cefaleia, ataxia, diplopia, nistagmo, confusão, tremor, 

prejuízo cognitivo (acima de 10%) 
•	 Hipertermia e síndrome neuroléptica maligna (abaixo de 1%). 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica (1% a 10%) 
•	 Erupção cutânea, acne, eritema multiforme, alopecia (abaixo de 1%). 
•	 Hiponatremia (4% a 22% dos pacientes), diaforese (1% a 10%), síndrome de 

secreção inapropriada de hormônio antidiurético (1% a 10%). 
•	 Discrasias sanguíneas, anemia aplástica e agranulocitose, hepatotoxicidade, 

anormalidades cardíacas, insuficiência renal aguda, hipersensibilidade pul-
monar aguda, neurite periférica, hipotireoidismo, porfiria, ganho de peso, 
pancreatite, visão turva, retinopatia, osteomalácia (todos abaixo de 1%) 
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•	 Artralgia, febre, linfonodomegalia, discinesias, paraestesia, depressão, impo-
tência, infertilidade masculina, ginecomastia, galactorreia, psicose, fotossen-
sibilidade, angioedema (frequência desconhecida). 

interações de medicamentos 3, 37 
•	 Amoxapina, amitriptilina: têm sua concentração plasmática reduzida. 

Verificar adequada resposta clínica aos fármacos, sinais de toxicidade da 
carbamazepina e níveis séricos de ambos os agentes; ajustar doses quando 
necessário. 

•	 Aripiprazol: tem sua concentração plasmática reduzida. Aumentar a dose do 
aripiprazol. 

•	 Clozapina: aumento do risco de supressão da medula óssea, tremores no 
pulso (asteríxis) ou redução dos níveis séricos de clozapina. Acompanhar 
resposta clínica ao uso da clozapina e o aparecimento de agranulocitose. 
Considerar redução de dose tanto da clozapina como da carbamazepina. 

•	 Delavirdina: tem seu nível sérico reduzido. O uso concomitante não é re-
comendado. 

•	 Doxepina: tem sua efetividade reduzida e ocorre aumento da toxicidade da 
carbamazepina (diplopia, visão turva, tonturas, tremores). Acompanhar res-
posta clínica à doxepina e sinais de toxicidade da carbamazepina. Pode ser 
necessário ajuste de doses. 

•	 Efavirenz: redução das concentrações plasmáticas do efavirenz e/ou da car-
bamazepina. Considerar opção anticonvulsivante para pacientes que rece-
beram efavirenz, uma vez que não há recomendação de ajuste de dose para 
este caso. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): alteração nas concentrações 
plasmáticas da carbamazepina. Usar dose consistente de erva-de-são-joão 
de produto confiável com concentrações consistentes. Acompanhar con-
centrações de carbamazepina se o paciente informar perda do controle das 
convulsões ao utilizar erva-de-são-joão concomitante. Interrupção do uso da 
erva-de-são-joão exige monitoria de níveis e sintomas de toxicidade da car-
bamazepina (sonolência, ataxia, fala arrastada, nistagmo, reações distônicas, 
alucinações e vômito). 

•	 Felbamato: redução da eficácia da carbamazepina ou do felbamato. 
Acompanhar as concentrações séricas de carbamazepina 

•	 Fenitoína, fosfenitoína: aumento das concentrações de fenitoína e redução 
das concentrações de carbamazepina. Medir níveis séricos tanto da fenitoína 
como da carbamazepina após o início ou a interrupção de um ou de outro 
agente, com o adequado ajuste posológico. Verificar níveis séricos após ajus-
tes de dose e periodicamente. 

•	 Fluconazol, flunarizina, macrolídeos, propoxifeno, vigabatrina: aumento do 
risco de toxicidade por carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, 
vômitos, apneia, convulsões, coma). Verificar concentrações séricas de car-
bamazepina, sinais de toxicidade e ajustar a dose caso seja necessário uso 
concomitante. 

•	 Haloperidol: redução da eficácia do haloperidol. Recomenda-se observação 
dos pacientes para verificar adequada resposta clínica ao haloperidol. Pode 
ser necessário um aumento de dose do haloperidol. 

•	 Irinotecano: tem sua eficácia reduzida, em razão do aumento do metabo-
lismo pela carbamazepina. Considerar a substituição por anticonvulsivante 
que não seja indutor enzimático. Iniciar substituição por 2 semanas antes da 
utilização do irinotecano. 

•	 Lapatinibe: redução das concentrações plasmáticas de lapatinibe, pelo au-
mento do metabolismo pela carbamazepina. Verificar as concentrações séri-
cas de lapatinibe e considerar aumento da dose. 
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•	 Lopinavir, ritonavir: redução da ação do lopinavir e aumento nos níveis e 
toxicidade da carbamazepina. Uso concomitante a lopinavir/ritonavir pode 
induzir o metabolismo do lopinavir. Coadministração a lopinavir/ritonavir 
pode resultar em aumento nos níveis e toxicidade da carbamazepina. Se 
necessário uso concomitante, reduzir dose de carbamazepina em 25-50% e 
acompanhar o paciente quanto a níveis de carbamazepina 3-5 dias antes de 
iniciar inibidor de protease. 

•	 Midazolam: tem sua eficácia reduzida. Pode ser necessário aumento da dose 
de midazolam para obtenção de resposta hipnótica. 

•	 Nefazodona: redução das concentrações plasmáticas e da eficácia da nefazo-
dona e de seu metabólito ativo. Aumento do risco de toxicidade pela carba-
mazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, vômitos, apneia, convulsões, 
coma). O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Oxcarbazepina: tem sua concentração plasmática reduzida por aumento do 
metabolismo pela carbamazepina. Acompanhar os pacientes para adequada 
resposta clínica à oxcarbazepina. 

•	 Sertralina: aumento do risco de toxicidade (ataxia, nistagmo, diplopia, ce-
faleia, vômitos, apneia, convulsões, coma). Por causa do aumento em po-
tência dos níveis de carbamazepina, os pacientes devem ser cuidadosamente 
observados quanto a qualquer sinal de toxicidade. Medir níveis séricos de 
carbamazepina em 2-3 semanas após início da associação ou descontinuação 
da sertralina, podendo ser necessário ajuste de dose. Pode ocorrer perda de 
eficácia da sertralina. 

•	 Tramadol: redução da eficácia tramadol e aumento do risco de convulsões, 
pelo aumento do metabolismo pela carbamazepina. O uso concomitante não 
é recomendado. 

•	 Vecurônio: tem a duração da ação reduzida, em razão do aumento de sua 
depuração endógena pela carbamazepina. Observar o paciente quanto a ade-
quada resposta clínica ao bloqueador neuromuscular. Pode ser necessária 
a administração de doses menores de vecurônio ou em intervalos maiores. 

orientações aos pacientes 1, 2 
•	 Orientar a procura de serviço de saúde na ocorrência de febre, dor de gargan-

ta, erupções cutâneas, úlceras bucais, hematoma ou hemorragia. 
•	 Orientar quanto 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. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob 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 solução oral antes de utilizar. Não deve ser administrado simul-
taneamente com outros medicamentos ou diluentes líquidos. 

ATENÇÃo: antes do início e durante o tratamento, a cada 6 meses, devem 
ser realizados hemograma (especialmente plaquetas e reticulócitos), ferro 
plasmático e testes de função hepática . Este medicamento possui um núme-
ro elevado de interações de medicamentos: avaliar em particular cada uma . 

CArBiDoPA (ver LEVoDoPA + CArBiDoPA)
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CArBoNATo DE CáLCio 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 11 
Apresentação 
•	 Comprimido 1.250 mg (equivalente a 500 mg Ca2+). 
indicações 2, 3, 4, 8, 33 
•	 Tratamento e prevenção de deficiência de cálcio. 
•	 Tratamento de hiperfosfatemia em pacientes com insuficiência renal avança-

da ou associada a hiperparatireoidismo. 
•	 Prevenção de pré-eclampsia com risco elevado de hipertensão e ingestão 

pobre em cálcio. 
Contraindicações 2, 3, 8, 33 
•	 Hipercalcemia. 
•	 Cálculo renal. 
•	 Hipofosfatemia. 
•	 Hipercalciúria. 
Precauções 2-4, 6, 8, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – acloridria ou hipocloridria, comum em idosos (a absorção de carbonato 
de cálcio pode ser reduzida; administrar junto das refeições ou considerar 
o uso de outro sal de cálcio). 

 – hipoparatireoidismo tratado por período prolongado, junto de altas doses 
de vitamina D (podem ocorrer hipercalcemia e hipercalciúria). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D), sarcoidose e história de nefrolitíase. 
•	 A administração é seguida por aumento da secreção ácida gástrica em até 2 

horas da administração. 
Esquemas de administração 2-4, 8, 33, 38 
•	 Observação: os esquemas de administração estão baseados em dose de cálcio 

elementar. 
Neonatos 
Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio 
•	 50 a 150 mg/kg, por via oral, divididas a cada 4 a 6 horas. Dose máxima 

diária: 1 g. 
Crianças 
Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio 
•	 45 a 65 mg/kg, por via oral, divididas a cada 6 horas. 
Tratamento de hiperfosfatemia associada a doença renal crônica ou hiperparati-
roidismo secundário 
•	 1 mês a 1 ano: 120 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 

refeições, ajustadas se necessário. 
•	 1 a 6 anos: 300 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 

refeições, ajustadas se necessário. 
•	 6 a 12 anos: 600 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 

refeições, ajustadas se necessário. 
•	 12 a 18 anos: 1,25 g, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, antes ou durante as 

refeições, ajustadas se necessário. 
Adultos 
Tratamento e prevenção da deficiência de cálcio 
•	 1 a 2 g/dia, por via oral, dividido a cada 6 a 8 horas, junto de refeições. 
Tratamento de hiperfosfatemia associada a doença renal crônica ou hiperparati-
roidismo secundário 
•	 2,5 g, por via oral, em doses divididas, aumentado até 17 g/dia, em doses 

divididas, se necessário. 
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Prevenção de pré-eclampsia 
•	 1,0 a 2,0g, em doses divididas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 33 
•	 Absorvido no intestino delgado, dependendo da presença de vitamina D, 

pH no lúmen, idade, dose e presença ou ausência de alimentos. Alimentos 
podem aumentar a absorção do cálcio. A absorção é mínima a menos que 
doses altas e por tempo prolongado sejam administradas. Cálcio é absorvido 
na forma solúvel, ionizada. A solubilidade é aumentada em ambiente ácido. 

Efeitos adversos 2-4, 7-9 
•	 com frequência entre 1% e 10%: 

 – Hipercalcemia, hipofosfatemia. 
 – Cefaleia. 
 – Obstipação, efeito laxativo, hipersecreção gástrica e rebote ácido (doses 

altas ou uso prolongado), náusea, vômito, dor abdominal, flatulência, 
anorexia e xerostomia 

 – Síndrome do leite alcalino com doses altas ou por tempo prolongado 
(cefaleia, náusea, irritabilidade, fraqueza, alcalose, hipercalcemia, insufi-
ciência renal). 

 – Calculose urinária. 
interações de medicamentos 3, 4, 5 
•	 Amprenavir: pode haver redução da eficácia do antiviral. Separar a adminis-

tração em pelo menos uma hora. 
•	 Dasatinibe: redução da exposição ao dasatinibe e da sua concentração plas-

mática. Evitar o uso concomitante ou administrar o carbonato de cálcio duas 
horas antes ou após o dasatinibe. 

•	 Digoxina: aumento do risco de toxicidade (arritmia e colapso cardiovascu-
lar). A administração concomitante não é recomendada. 

•	 Erlotinibe: redução da absorção do erlotinibe. Separar a administração por 
algumas horas. 

•	 Fosfatos orais: redução da absorção do fosfato. Separar a administração em 
pelo menos uma hora. 

•	 Hidroclorotiazida/clorotiazida: aumento do efeito do diurético tiazídico. 
Risco de síndrome do leite alcalino. Evitar a ingestão excessiva de cálcio (an-
tiácidos, laticínios). Verificar o cálcio sérico e/ou a função da paratireoide. 

•	 Itraconazol: redução da sua eficácia. Administrar o produto contendo cálcio 
pelo menos 1 hora antes ou 2 horas após o itraconazol. 

•	 Lansoprazol: redução da biodisponibilidade do lansoprazol. Administrar 
pelo menos uma hora após o carbonato de cálcio. 

•	 Levotiroxina: redução da absorção da levotiroxina. Separar a administração 
em pelo menos 4 horas. Acompanhar os níveis séricos do hormônio estimu-
lante da tireoide. 

•	 Poliestirenossulfonato de sódio: risco de alcalose metabólica. Separar a ad-
ministração tanto quanto possível. Considerar a administração do poliestire-
nosssulfonato por via retal. Reconhecer manifestação de alcalose. 

•	 Propranolol: redução da biodisponibilidade do propranolol. Separar a admi-
nistração tanto quanto possível. Avaliar a eficácia do propranolol. 

•	 Quinolonas (como ciprofloxacino): redução da sua eficácia. Evitar a admi-
nistração concomitante. Administrar a quinolona pelo menos 2 horas antes 
ou após o produto que contenha cálcio. Avaliar a eficácia antibiótica. 

•	 Tetraciclinas: redução da sua eficácia. A administração concomitante não é 
recomendada. Separar a administração em pelo menos 3 a 4 horas. Verificar 
a eficácia antibiótica. 
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•	 Ticlopidina: redução da sua eficácia. A administração concomitante não é 
recomendada. Administrar a ticlopidina pelo menos 1 a 2 horas antes do 
carbonato de cálcio. 

•	 Tipranavir: redução da sua eficácia. Administrar uma hora antes ou duas 
horas após o carbonato de cálcio. 

•	 Zalcitabina: redução da sua eficácia. Separar a administração tanto quanto 
possível. 

orientações aos pacientes 3, 4, 8, 33 
•	 Orientar para a administração com refeições. 
•	 Estimular a prática de exercícios físicos, pela importância na construção e 

manutenção da massa óssea e prevenção da osteoporose. 
•	 Explicar que adequadas quantidades de vitamina D ou exposição solar auxi-

liam na absorção de cálcio. 
•	 Orientar para evitar uso concomitante de alimentos ricos em fibras, álcool, 

fumo ou cafeína. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Estocar sob temperatura entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado. 

CArBoNATo DE CáLCio + CoLECALCiFEroL 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2008: item 19 
Apresentação 
•	 Comprimido 500 mg de carbonato de cálcio + 400 UI de colecalciferol 
indicações 2-4

•	 Tratamento e prevenção de osteoporose. 
•	 Prevenção de fraturas  não-vertebrais em idosos com baixa ingestão de cálcio. 
Contraindicações 2-4 

•	 Hipersensibilidade ao colecalciferol, ergocalciferol ou a metabólitos da vita-
mina D, como calcitriol. 

•	 Hipercalcemia. 
•	 Hipervitaminose D. 
•	 Calcificação metastática. 
•	 Ver demais contraindicações na monografia do carbonato de cálcio. 
Precauções 2-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – arteriosclerose e condições cardíacas (exacerbação em potência relacio-

nada aos efeitos hipercalcêmicos persistentes durante o uso terapêutico). 
 – uso concomitante de produtos contendo cálcio, outras preparações con-

tendo vitamina D ou seus análogos ou diuréticos tiazídicos (pode aumen-
tar o risco de hipercalcemia). 

 – hiperlipidemia (aumento em potência dos níveis de LDL). 
 – hiperfosfatemia (risco de calcificação metastática; tornar normais os ní-

veis de fosfato antes do início da terapia). 
 – hepatopatia (ver apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – sarcoidose e outras doenças granulomatosas (aumento em potência da 

sensibilidade ao colecalciferol). 
 – doses diárias de colecalciferol acima de 400 UI, por períodos prolongados 

(fazer monitoria de cálcio sérico e urinário; cálcio sérico deve ser mantido 
entre 9 e 10 mg/dL). 

 – idosos (maior risco de deficiência de vitamina D, especialmente durante o 
inverno ou em indivíduos institucionalizados). 
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 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): não classificado (ver apêndice A) 
•	 Ver demais precauções na monografia do carbonato de cálcio 
Esquemas de administração 2-4, 39 

Tratamento e prevenção da osteoporose 
•	 1 comprimido, por via oral, a cada 12 horas durante as refeições. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Boa absorção após administração oral. A absorção é reduzida na presença de 
disfunção hepática ou biliar ou síndromes de má-absorção. 

•	 Requer hidroxilação via renal para ser ativada, formando o metabólito 
1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol). 

•	 Apresenta início de ação lento e duração prolongada. 
•	 Início de resposta: 10 a 14 dias (deficiência de vitamina D). 
•	 Duração de ação: até 6 meses, após múltiplas doses. Vitamina D é arma-

zenada no fígado e tecido adiposo, prolongando os efeitos hipercalcêmicos. 
•	 Meia-vida de eliminação: 19 a 48 horas. 
•	 Ver demais aspectos farmacocinético na monografia do carbonato de cálcio 
Efeitos adversos 2-4, 7, 33

•	 Os efeitos adversos da sobredose de vitamina D incluem anorexia, cansaço, 
náusea e vômito, diarreia ou obstipação, perda de peso, noctúria, polidipsia, 
poliúria, transpiração, cefaleia, vertigem, alterações mentais e aumento da 
concentração de cálcio e fosfato no plasma e na urina. 

•	 Manifestações crônicas incluem proteinúria e disfunção renal; calcificação 
tecidual (nefrolitíase e nefrocalcinose); hipertensão e possivelmente arrit-
mias; piora dos sintomas gastrintestinais; pancreatite; e psicose. 

•	 Efeitos dislipidêmicos, caracterizados por redução dos níveis de HDL e au-
mento dos de LDL. 

•	 Ver demais reações adversas na monografia do carbonato de cálcio 
interações de medicamentos 3 

•	 Cimetidina: redução da concentração sistêmica do colecalciferol. Considerar 
suplemento de vitamina D. Acompanhar o paciente quanto a reações adver-
sas relacionadas a deficiência de vitamina D, incluindo sinais e sintomas de 
hipocalcemia e hiperparatireoidismo secundário. 

•	 Ver demais interações na monografia do carbonato de cálcio. 
orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Orientar ao paciente que a dose diária recomendada de vitamina D em adul-
tos pode ser obtida pela exposição à luz solar e por dieta. 

•	 Orientar para administrar junto de refeições ou com leite. 
•	 Ver demais orientações na monografia do carbonato de cálcio 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar sob temperatura entre 2 e 8 ºC, em recipiente bem fechado. 
Proteger da luz. 

ATENÇÃo: colecalciferol = vitamina D3 . 

CArBoNATo DE LÍTio 
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 13.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 300 mg. 
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indicações 1-4 

•	 Tratamento da mania. 
•	 Profilaxia da mania no transtorno bipolar (prevenção de recidivas). 
Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade ao lítio. 
•	 Insuficiência renal (ver Apêndice D), insuficiência cardíaca e pacientes mui-

to enfraquecidos. 
•	 Desidratação e depleção de sódio. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – ocorrência de diarreia, vômito e infecção intercorrente, especialmente se 

estiver associada à sudorese intensa (reduzir a dose ou interromper o uso). 
 – quatro ou mais episódios de doença bipolar por ano (cicladores rápidos) e 

em obesos (profilaxia com lítio pode falhar). 
 – idosos (administrar doses mais baixas e manter maior vigilância em virtu-

de da função renal diminuída). 
 – crianças com menos de 12 anos de idade (eficácia e segurança não foram 

determinadas). 
 – psoríase (risco de exarcebação), miastenia grave e submetidos a cirurgias. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Os efeitos relacionam-se às concentrações séricas, sendo indispensável a 
monitoria. 

•	 A capacidade de tolerar o lítio é maior durante a fase aguda, decaindo com a 
diminuição dos sintomas. 

•	 Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de 
descompensação da homeostasia orgânica. 

•	 Fazer monitoria de níveis séricos de lítio, para atingir e manter concentração 
sérica emtre 0,4 a 1 mEq/L, com retirada de sangue entre 8 e 12 horas após 
a dose precedente: 

 – 4 dias após início do tratamento. 
 – semanalmente, até que haja controle. 
 – pelo menos a cada 3 meses, após controle. 

•	 Evitar retirada abrupta. 
•	 Cerca de 20 a 30% dos pacientes são refratários ao tratamento. 
•	 Acompanhar função renal (depuração de creatinina endógena) (ver 

Apêndice D) e função tireoidiana a cada 6-12 meses em esquemas que ob-
tiveram controle. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 

•	 As doses são inicialmente divididas ao longo do dia, mas prefere-se a admi-
nistração única diária quando a concentração sérica do lítio está sob con-
trole. 

Adultos 
Tratamento da mania aguda 
•	 600 a 1800 mg, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas. 
Tratamento profilático da mania em doença bipolar 
•	 600 a 1200 mg, por via oral, divididos a cada 12 a 24 horas. 
Idosos 
Tratamento da mania aguda 
•	 Dose inicial 300 a 600 mg, por via oral, divididos a cada 12 ou 24 horas, 

aumentado semanalmente em 300 mg, até a dose capaz de fazer cessar os 
sintomas. Raramente são necessários mais de 900 a 1.200 mg por dia. 

Tratamento profilático da mania em doença bipolar 
•	 300 a 900 mg, por via oral, divididos a cada 12 ou 24 horas. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Rápida absorção; completa em 6 a 8 horas. 
•	 Pico de concentração plasmática: 0,5 a 2 horas. 
•	 Concentração plasmática terapêutica para controle do distúrbio bipolar: 0,4 

a 1 mEq/L, excepcionalmente em casos agudos até 1,5 mEq/L. Acima de 1,5 
mEq/L podem ocorrer efeitos tóxicos. 

•	 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 sanguínea de lítio é excretada pelo leite 

materno. 
Efeitos adversos 1-4 

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

•	 Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotensão, edema, bradicar-
dia, síncope, bradiarritmia (grave), arritmia cardíaca, hipotensão, disfunção 
do nodo sinusal. 

•	 Diarreia, náusea (branda), vômito, xerostomia. 
•	 Irritabilidade muscular, fraqueza muscular, miastenia grave. 
•	 Tremor fino, hiperreflexia, reflexo tendinoso profundo, sonolência, verti-

gem, confusão, fadiga, letargia, cefaleia, ataxia, disartria, coma, pseudotumor 
cerebral, aumento da pressão intracraniana, papiledema, convulsões. 

•	 Escotoma transitório, visão turva, nistagmo. 
•	 Insuficiência renal, albuminúria, glicosúria, oligúria, poliúria, polidipsia, 

incontinência urinária. 
•	 Leucocitose, trombocitose. 
•	 Hipo e hipertireoidismo, bócio atóxico, hiperglicemia, diabetes insípido (si-

nal de toxicidade grave), aumento da concentração do hormônio antidiu-
rético. 

•	 Disfunção sexual 
interações de medicamentos 3 

•	 Antagonistas da angiotensina II (candesartana cilexetila, losartana, telmisar-
tana, valsartana): aumento das concentrações e da toxicidade do lítio (fra-
queza, tremor, sede excessiva, confusão). Verificar concentrações e sinais de 
toxicidade pelo lítio. 

•	 Antagonistas da dopamina: fraqueza, discinesia, sintomas extrapiramidais, 
encefalopatia e dano cerebral. Recomenda-se monitoria cuidadosa dos pa-
cientes quanto a sintomas extrapiramidais, especialmente se altas doses de 
antagonistas da dopamina são administradas. Níveis plasmáticos de lítio de-
vem ser periodicamente avaliados. 

•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides (como ácido mefenâmico, cetoprofeno, 
cetorolaco, diclofenaco, piroxicam, valdecoxibe): aumento das concentra-
ções de lítio, levando a toxicidade. Durante o uso concomitante desses medi-
camentos, o paciente deve ser observado quanto ao aparecimento de efeitos 
tóxicos do lítio e deve-se intensificar a monitoria da concentração plasmática 
de lítio. 

•	 Calcitonina: redução das concentrações de litio, com perda da sua eficácia. 
•	 Carbamazepina: risco de neurotoxicidade aditiva. 
•	 Diltiazem: risco aumentado de neurotoxicidade e psicose. Observar o sur-

gimento de efeitos neurotóxicos. Deve-se fazer monitoria da concentração 
sérica de lítio. 

•	 Dipirona, mazindol e metronidazol: risco de aumento das concentrações de 
lítio, levando à toxicidade. 
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•	 Diuréticos tiazídicos (como bendroflumetiazida, hidroclorotiazida, poli-
tiazida) e de alça (exemplo, furosemida): aumento das concentrações e da 
toxicidade do lítio (fraqueza, tremor, sede excessiva, confusão). Verificar 
concentrações e sinais de toxicidade pelo lítio. Fazer monitoria das concen-
trações de lítio nos primeiros 5 a 7 dias após a introdução ou descontinuação 
do diurético e na sequência do tratamento; pode ser necessário reduzir a 
dose do lítio durante a terapia concomitante. 

•	 Fenelzina e outros inibidores  não-seletivos da MAO: aumento do risco de 
hiperpirexia maligna. Evitar o uso concomitante. Esperar 2 semanas após a 
descontinuação do inibidor da MAO para introduzir o lítio. 

•	 Inibidores da ECA (alacepril, benazepril, cilazapril, espirapril, fosinopril, 
lisinopril, perindopril, quinapril, trandolapril, zofenopril): aumento das con-
centrações de lítio, levando a toxicidade e/ou nefrotoxicidade. Recomenda-
se avaliar a concentração plasmática de lítio durante o tratamento conco-
mitante e atentar para o surgimento dos efeitos tóxicos do lítio. Pode ser 
necessária diminuição da dose de lítio. 

•	 Inibidores seletivos de recaptação de serotonina: o uso com lítio pode re-
sultar em aumento das concentrações de lítio e/ou síndrome serotoninér-
gica. Avaliar concentrações de lítio e observar pacientes quanto a sinais e 
sintomas, como alterações neuromusculares e de estado mental (inclusive 
delírio). 

•	 Ioimbina: aumento do risco de mania. 
•	 Linezolida e sibutramina: aumento do risco de síndrome serotoninérgica 

(hipertensão, hipertermia, alterações no estado mental). Evitar coadminis-
tração com lítio. 

•	 Suxametônio: prolongamento do bloqueio neuromuscular. 
•	 Verapamil: perda do controle da mania, neurotoxicidade e bradicardia. 

Verificar cuidadosamente os níveis séricos de lítio. Os pacientes devem ser 
observados quanto ao surgimento de sinais de mania ou psicose, assim como 
sintomas de neurotoxicidade como ataxia, tremores, zumbidos, náusea, vô-
mito ou diarreia. 

orientações aos pacientes 1-3 

•	 Alertar para manter adequada ingestão de líquidos durante o uso do medi-
camento. 

•	 Orientar que os comprimidos devem ser ingeridos com muito líquido, a fim 
de garantir trânsito intestinal. 

•	 Orientar que os comprimidos devem ser ingeridos logo após as refeições 
para propiciar aumento na absorção. 

•	 Alertar para a necessidade de suplemento de sal nos períodos de muito calor, 
quando há perda de água e sais por sudorese. 

•	 Alertar para evitar mudanças na alimentação que possam reduzir ou aumen-
tar a ingestão de sódio. 

•	 Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeína. 
•	 Alertar sobre a importância de comunicar o aparecimento de sintomas de 

hipotireoidismo, como sensação de frio e letargia (é maior o risco em mu-
lheres). 

•	 Alertar para evitar a realização de atividades que exigem atenção e coordena-
ção motora como operar máquinas e dirigir. 

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, não tomar duas doses juntas. 
•	 Não se deve escolher outra formulação ou preparação do medicamento sem 

conhecimento do médico. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob temperaturas inferiores entre 15 e 30 oC, em recipientes bem 
fechados. 
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ATENÇÃo: a biodisponibilidade de lítio pode mudar segundo a formulação 
farmacêutica . 

CArBoPLATiNA 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 6.1.5 
Apresentações 
•	 Solução injetável 10 mg/mL 
indicações 3, 4 
•	 Câncer de ovário avançado (tratamento inicial em combinação com outros 

quimioterápicos). 
•	 Câncer de ovário avançado (tratamento paliativo de doença recorrente, in-

cluindo pacientes previamente tratados com cisplatina). 
•	 Carcinoma pulmonar de não-pequenas células metastático. 
•	 Carcinoma pulmonar de pequenas células avançado. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a cisplatina/platina ou manitol. 
•	 Mielossupressão ou hemorragia significante. 
Precauções 2, 3 
•	 Risco de leucemia secundária à cisplatina.
•	 Idosos e indivíduos previamente tratados com cisplatina (maior risco para 

neuropatia periférica induzida por carboplatina).
•	 Tratamento prévio com aminoglicosídeos (maior risco de nefrotoxicidade).
•	 Evitar extravasamento durante a administração.
•	 Requer hidratação intravenosa intensiva.
•	 Agulha ou outro material que contenha alumínio (não utilizar; o alumínio 

reage com carboplatina e forma um precipitado inativo.
•	 Insuficiência renal (ver Apêndice D).
•	 Lactação (ver Apêndice B).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3 
Adultos 
Câncer de ovário avançado (tratamento inicial em combinação com outros agen-
tes quimioterápicos) 
•	 Administrar 300 mg/m2, por via intravenosa, no dia 1, a cada 4 semanas, du-

rante 6 ciclos, em combinação com a ciclofosfamida 600 mg/m2 no dia 1 dia, 
a cada 4 semanas, durante 6 ciclos; As doses subsequentes de carboplatina 
 pós-tratamento devem ser ajustadas de acordo com a contagem de plaquetas 
e neutrófilos; A dose (em mg) de carboplatina pode ainda ser calculada, de 
acordo com a fórmula de Calvert, pelo produto da Área sob a Curva ( mg/
mL/minuto) e o Índice de Filtração Glomerular (mL/minuto) somada a 25; 
nas siglas em inglês, area under curve e glomerular filtration rote – D = AUC 
x (IFG + 25).

Câncer de ovário avançado (tratamento paliativo da doença recorrente, incluindo 
pacientes previamente tratados com cisplatina) 
•	 Administrar 360 mg/m2, por via intravenosa, no dia 1 a cada 4 semanas ou 

dose baseada na fórmula de Calvert, com alvo de Área sob a Curva (AUC) 
de 4-6 mg/mL/min. 
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Carcinoma pulmonar de não-pequenas células. 
•	 Administrar por via intravenosa, AUC-alvo de 6 mg/mL/min, em combi-

nação com 200 mg/m2 de paclitaxel e 15 mg/kg de bevacizumabe a cada 3 
semanas por 6 ciclos; continuar bevacizumabe até progressão da doença. 

Carcinoma pulmonar de pequenas células avançado metastático. 
•	 Como monoterapia, administrar 250 a 450 mg/m2, por via intravenosa, a 

cada 4 semanas 
•	 Administar 300 mg/m2, por via intravenosa, em combinação com 50 mg/m2 

de epirrubicina, no dia 1, e 100 mg/m2 de etoposídeo nos dias 1 a 3; repetir 
a cada 4 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 A carboplatina é degrada em platina no organismo 
•	 A platina não se distribui adequadamente no tecido adiposo e nervoso 
•	 De 60 a 80% da platina é eliminada pelos rins 
•	 Meia-vida de eliminação total da platina do plasma após administração 

 intraperitoneal da carboplatina é de 6,7 a 7,7 dias 
•	 O fármaco é removido eficientemente por hemodiálise 
Efeitos adversos 2-4, 9 
•	 Náuseas e vômitos 
•	 Colite neutropênica 
•	 Anemia; leucopenia (15%), em pacientes com pré-tratado de câncer de ová-

rio (26%); neutropenia (16%), em pacientes com pré-tratamento de câncer 
de ovário (21%) 

•	 Desequilíbrio eletrolítico 
•	 Mielossupressão 
•	 Reações de hipersensibilidade (2% a 9,2%).
•	 Neuropatia periférica 
•	 Distúrbios visuais (raro) 
interações de medicamentos 3 
•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 

pela vacina. O uso concomitante é contraindicado. 
•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-

cina for necessária, administrá-la depois de três meses da descontinuação da 
quimioterapia. 

•	 Topotecano: pode resultar em mielossupressão. Evitar o uso concomitante 
ou em sequência. 

•	 Fenitoína: pode resultar na redução da efetividade da fenitoína; determinar 
os níveis plasmáticos da fenitoína e ajustar a dose se necessário, durante e 
após o tratamento com carboplatina. 

•	 Varfarina: pode resultar na redução da efetividade da varfarina com risco 
aumentado de hemorragias. Verificar tempo de protrombina e ajustar a dose 
se necessário. 

orientações aos pacientes 2, 3, 9 

•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de 
hipersensibilidade a carboplatina, manitol e produtos de platina, gravidez e 
lactação, doenças renais, problemas auditivos, infecções. 

•	 Utilizar métodos contraceptivos efetivos enquanto fazer uso de carboplatina. 
Em casos da ocorrência de gravidez, informar seu médico. 

•	 Evitar vacinas a não ser que aprovadas pelo médico. 
•	 Informar ao médico se ocorrer sangramento incomum. 
•	 Cuidado ao escovar os dentes, passar fio ou palito nos dentes. 
•	 Não tocar os olhos ou o interior do nariz a não ser que esteja com as mãos 

limpas. 
•	 Cuidado para não se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 
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•	 Evitar esportes de contato ou outras situações as quais pode ocorrer sangra-
mento ou lesão. 

•	 Evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham recebido vacina oral 
contra poliomielite. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar os frascos de carboplatina sob temperatura ambiente, entre 15 e 

30 °C, proteger da luz. 
•	 Observar orientação específica do produto quanto a diluição, compatibilida-

de e estabilidade da solução. 
•	 Carboplatina em solução, quando preparada de acordo com as instruções, 

apresenta estabilidade por 8 horas sob temperatura ambiente (25°C) e tem 
pH de 5 a 7. Soluções devem ser descartadas após 8 horas, pois não existe 
qualquer conservante antibacteriano na formulação. 

•	 Carboplatina pode ser diluída com água para injeção, ou solução injetável 
de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%. A concentração final após diluição 
deve ser de 10 mg/mL. 

•	 Cerca de 5% da concentração inicial do fármaco é perdida durante 24 horas 
quando a solução for diluída em cloreto de sódio 0,9% e sob controle a 25 °C, 
portanto, uma solução para infusão contínua por períodos superiores a 24 
horas não deve ser preparada com solução injetável de cloreto de sódio 0,9%. 

•	 A carboplatina reage com alumínio formando precipitado, assim, agulhas, 
seringas, cateteres ou equipos contendo alumínio não devem ser utilizados 
para administrar carboplatina. 

•	 Carboplatina é incompatível com soluções de fluoruracila, mesna, bicar-
bonato de sódio, anfotericina B, cloridrato de clorpromazina, diazepam, 
tiopental sódico, cloridrato de procainamida, fenitoína sódica, lansoprazol, 
folinato de cálcio. 

ATENÇÃo: mielossupressão grave relacionada à dose, resultando em infec-
ção ou sangramento . Anemia secundária ao acúmulo de doses pode reque-
rer transfusão sanguínea . Considerar, em potência, a ocorrência de reações 
anafiláticas 

CArVÃo VEGETAL ATiVADo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 8.1 
Apresentação 
•	 Pó para uso oral. 
indicações 
•	 Antídoto inespecífico usado em intoxicações exógenas agudas por: acetilcis-

teína, fenotiazinas, ácido acetilsalicílico, ácido mefenâmico, indometacina, 
ácido valproico, iodetos, anfetaminas, ipeca, antidepressivos tricíclicos, anti-
mônio, cloreto de mercúrio, arsênio, morfina, atropina, cloreto de metiltioní-
nio (azul de metileno), ópio, barbitúricos, organofosforados, cânfora, parace-
tamol, carbamazepina, paraquat, clordiazepóxido, paration, clorfeniramina, 
penicilina, cloroquina, prata, cocaína, primaquina, colchicina, probenecida, 
propoxifeno, propantelina, diazepam, mepacrina, digitálicos, quinidina, 
estricnina, quinina, etclorvinol, salicilato de metila, fenilbutazona, selênio, 
sulfonamidas, fenitoína, teofilina, fenol e tetraciclinas. 

Contraindicações 1-3, 9 
•	 Intoxicação por hidrocarbonetos. 
•	 Intoxicação por substâncias corrosivas. 
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•	 Íleo paralítico. 
•	 Perfuração gastrintestinal. 
•	 Obstrução intestinal. 
•	 Cirurgia recente. 
•	 Risco de hemorragia gastrintestinal. 
Precauções 1-4, 9, 37 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diminuição do grau de consciência (risco de aspiração; recomenda-se in-
tubação nasogástrica). 

•	 Gravidez e lactação (falta de prova de segurança). 
•	 Carvão ativado não é efetivo em intoxicações por álcool, DDT, cianetos, fer-

ro, lítio, potássio, ácido bórico, carbamatos, bases e ácidos fortes. 
•	 Não há prova quanto à efetividade de doses repetidas. 
Esquemas de administração 1-4, 9 
Crianças 
Intoxicação exógena como antídoto inespecífico 
•	 1g/kg, ou até 50 g, por sonda nasogástrica, administrado até 1 hora ou o mais 

breve possível após a intoxicação. 
Adultos 
Intoxicação exógena como antídoto inespecífico 
•	 1 a 2 g/kg, ou até 50 a 100 g, por sonda nasogástrica, administrado até 1 hora 

ou o mais breve possível após a intoxicação. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 O carvão vegetal ativado não é absorvido pelo trato gastrintestinal. 
•	 Presença de alimentos prejudica a capacidade de ligação do carvão ativado. 
•	 O tempo médio de trânsito intestinal do carvão é de 25 horas, contra 1,1 hora 

para carvão em sorbitol. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 9 
•	 Mais frequentes: fezes enegrecidas, vômitos, obstipação. 
•	 Menos frequentes: aspiração de partículas de carvão, causando lesão pulmo-

nar. 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Em razão de possibilidade de redução da absorção gastrintestinal durante o 

tratamento com carvão vegetal ativado, recomenda-se que medicamentos de 
uso contínuo sejam administrados por via parenteral. 

•	 Laxantes: associação pode ocasionar hipopotassemia, hipernatremia, hiper-
magnesemia e acidose metabólica. 

orientações ao paciente 2-4, 28 
•	 Alertar para a frequência do aparecimento de fezes enegrecidas. 
Aspectos farmacêuticos 4, 28 
•	 Comprimidos de carvão não contêm carvão “ativado”, não devendo ser utili-

zados em casos de intoxicações. 
•	 Carvão ativado na forma de suspensão possui grande superfície de adsorção 

disponível, adequada para adsorção de tóxicos. 
•	 Suspensões com sorbitol ou edulcorantes são preferidas por mascarar o gosto 

desagradável. 
•	 A mistura com sorbitol a 70% proporciona suspensão espessa e doce, mais 

palatável que carvão em água, e tem efeito laxativo que corrige o efeito cons-
tipante do carvão. O carvão pode ser misturado a xarope de cereja ou choco-
late, sacarina, frutose e sacarose, sem perda de eficácia. 

•	 Suspensões mantidas em frascos lacrados à temperatura ambiente, de 15 a 30 
ºC, podem ser armazenadas por até 1 ano. 
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ATENÇÃo: restringir o uso repetido a substâncias que diminuem o esva-
ziamento gástrico: carbamazepina, dapsona, quinina, fenobarbital, amitrip-
tilina, dextropropoxifeno, digoxina, disopiramida, nadolol, fenilbutazona, 
fenitoína, piroxicam, sotalol e teofilina . 1, 3, 4 

CArVEDiLoL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg. 
indicação 3, 33 

•	 Insuficiência cardíaca congestiva (ICC). 
Contraindicações 2-4, 33 

•	 Hipersensibilidade ao carvedilol ou a outros betabloqueadores. 
•	 Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau. 
•	 Bradicardia grave. 
•	 Asma brônquica ou broncoespasmo. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Insuficiência cardíaca descompensada e necessitando de terapia inotrópica 

intravenosa. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C).
•	 Síndrome do nó sinoatrial. 
Precauções 2-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – retirada do medicamento (deve ser gradual, principalmente em pacientes 

com doença da artéria coronária; retirada abrupta pode exacerbar angina 
e pode desencadear enfarte do miocárdio e arritmia ventricular). 

 – história de reação anafilática a vários alérgenos (pode aumentar a reativi-
dade e diminuir a resposta à epinefrina). 

 – bradicardia – abaixo de 55 batimentos por minuto (reduzir dose, se ne-
cessário). 

 – diabete melito (o carvedilol pode mascarar sintoma de hipoglicemia, 
como a taquicardia, e pode piorar a hiperglicemia em pacientes com ICC). 

 – doença cardíaca isquêmica, doença vascular difusa, insuficiência renal e 
hipotensão (pressão sistólica abaixo 100 mmHg) pode piorar função renal 
de paciente com ICC (reduzir dose ou interromper o uso). 

 – feocromocitoma. 
 – tirotoxicose (o carvedilol pode mascarar sinais de hipertireoidismo). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C e D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4, 33 

Adultos 
Insuficiência cardíaca congestiva 
•	 Dose inicial: 3,125 mg, por via oral, a cada 12 horas, com alimentos. Dobrar a 

dose a cada 2 semanas até a maior dose tolerada. Dose máxima diária: 50 mg 
para pacientes com menos de 85 kg e 100 mg com mais de 85 kg. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 

•	 Biodisponibilidade: 25 a 35% 
•	 Início da ação: 1 hora (em hipertensão) 
•	 Pico de concentração: 1 a 1,5 horas. 
•	 Duração da ação: 24 horas (em hipertensão) 
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•	 Metabolismo hepático, extenso (reações de fase I e II). Há extenso metabolis-
mo de primeira passagem. Metabolitos ativos. 

•	 Meia-vida de eliminação: 6 a 10 horas. 
•	 Excreção: 16% renal, 60% fezes. 
•	 Dialisável: não. 
Efeitos adversos 2-4, 33 

•	 Hipotensão (2 a 20%), angina (2 a 6%), bloqueio atrioventricular (1 a 3%), 
bradiarritmia (2 a 10%), edema (5%), edema periférico (1 a 7%), palpitação 
(1 a 3%), sincope (0,1 a 4%). 

•	 Prurido sem exantema (até 1%), exantema (até 1%). 
•	 Diabetes (até 3%), hipoglicemia (até 3%), hiperglicemia (5 a 12%), hiperco-

lesterolemia (até 4%), hiperpotassemia (até 1%), ganho de peso (10 a 12%). 
•	 Diarreia (1 a 12%), náusea (4 a 9%), vômito (1 a 6%) 
•	 Trombocitopenia (até 3%) 
•	 Artralgia (1 a 6%) 
•	 Astenia (7 a 11%), tontura (6 a 33%), cefaleia (5 a 8%) 
•	 Visão anormal (5%) 
•	 Fadiga (24%) 
•	 Aumento sérico da ureia nitrogenada (6%) 
•	 Disfunção erétil (13%), impotência (até 3%), 
•	 Tosse (5 a 8%), crepitações respiratórias (4%) 
interações de medicamentos 3, 33 

•	 Amiodarona, bloqueadores de canal de cálcio diidropiridínicos, cimetidina, 
diltiazem, fentanila, mebefradil, verapamil: podem aumentar o efeito hipo-
tensor, bradicardizante do carvedilol e risco de parada cardíaca. Acompanhar 
a função cardíaca, particularmente em pacientes predispostos à insuficiência 
cardíaca. Pode ser necessário ajuste de dose. 

•	 Antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos (na primeira dose), digoxina: 
podem ter seu efeito aumentado pelo carvedilol. Acompanhar o paciente 
quanto a sinais/sintomas específicos. 

•	 Hipoglicemiantes: sintomas de hipoglicemia podem ser mascarados pelo 
carvedilol. Pode surgir hiper ou hipoglicemia. Evitar uso concomitante, pre-
ferir betabloqueador cardiosseletivo, acompanhar quanto a sinais/sintomas 
específicos. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), rifampicina, rifapentina: podem 
reduzir efeito do carvedilol. Estar atento ao surgimento de hipertensão e an-
gina. 

•	 Epinefrina, arbutamina e dobutamina podem ter a efetividade diminuída 
pelo carvedilol. Evitar uso concomitante; suspender o carvedilol 48 horas 
antes do uso da arbutamina); verificar pressão arterial (hipertensão), bradi-
cardia reflexa e resistência a epinefrina em anafilaxia. 

orientações aos pacientes 3, 33 

•	 Alertar para sinal/sintoma de hipotensão, principalmente tontura. 
•	 Recomendar uso com alimento para diminuir o risco de hipotensão ortos-

tática. 
•	 Não interromper o uso do medicamento abruptamente. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 
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ATENÇÃo: início do efeito na ICC após 3 meses; não é tratamento de emer-
gência . 

CEFALExiNA ou CEFALExiNA moNoiDrATADA 
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.1.3 
Apresentações 
•	 Cefalexina: cápsula ou comprimido 500 mg. 
•	 Cefalexina monoidratada: suspensão oral 50 mg/mL. 
indicações 3 

•	 Tratamento de infecções por microrganismos sensíveis (cocos gram-posi-
tivos aeróbios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de pe-
nicilinase, mas não contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli; Proteus 
mirabilis e Klebsiella pneumoniae). 

Contraindicações 2, 3 

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas. 
Precauções 2, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática. 
 – hipersensibilidade a penicilinas (pode apresentar hipersensibilidade cru-

zada). 
•	 Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile. 
•	 Pode causar diminuição da atividade de protrombina. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 2, 3 

Crianças 
Tratamento de infecções por microrganismos sensíveis 
•	 25 a 50 mg/kg, por via oral, dividido a cada 6 horas. Em infecções graves, 50 

a 100 mg/kg, por via oral, dividido a cada 6 horas. Dose máxima diária: 4 g. 
Adultos 
Tratamento de infecções por microrganismos sensíveis 
•	 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Em infecções graves, 1 g, por via 

oral, a cada 6 horas. Dose máxima diária: 4 g. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 3 

•	 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 3 

•	 Diarreias, náuseas e vômitos 
•	 Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos às penicilinas. 
•	 Hepatotoxicidade transitória. 
•	 Possibilidade de desenvolvimento de colite pseudomembranosa 
•	 Urticárias e dermatites (2%) 
interações de medicamentos 2, 3 

•	 Aminoglicosídeos: intensificação da toxicidade renal pelos dois fármacos. 
Fazer monitoria da função renal do paciente, especialmente nefropatas. 

•	 Colestiramina: diminuição da efetividade da cefalexina por diminuição de 
sua absorção. Administrar a cefalexina uma hora antes ou quatro a seis horas 
depois da colestiramina. 
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•	 Metformina: aumento dos níveis plasmáticos de metformina, por dimi-
nuição de sua excreção. Acompanhar a associação, com especial atenção 
aos efeitos adversos da metformina (diarreia, náuseas, vômitos, cefaleias). 
Considerar redução na dose de metformina. 

•	 Probenecida: aumento do tempo de meia-vida da cefalexina por competição 
na excreção (secreção tubular). Combinação indicada para aumentar os ní-
veis plasmáticos de cefalexina. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite para evitar desconforto 
gástrico. 

•	 Orientar agitar a suspensão antes de usar. Alertar para a observação cuidado-
sa da validade da suspensão após a reconstituição. 

•	 Orientar para notificar imediatamente manifestações alérgicas. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me-

lhora dos sintomas, sob risco de desenvolvimento de resistência bacteriana. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 
fechados. 

•	 Depois da reconstituição, a suspensão mantém-se estável por 7 a 14 dias, se 
refrigerada. Não congelar. Observar instruções do produtor. 

CEFALoTiNA SÓDiCA 
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.1.3 
Apresentação 
•	 Cefalotina sódica: pó para solução injetável 1 g 
indicações 
•	 Uso restrito para tratamento de infecções por microrganismos Susceptíveis 

a cefalosporinas de 1ª geração e para preservar o uso de cefazolina para qui-
mioprofilaxia cirúrgica. 

Contraindicações 3 

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas. 
•	 Meningites (não penetra a barreira hematoencefálica). 
•	 Infecções por anaeróbios (sem atividade significante). 
Precauções 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de hipersensibilidade aguda às penicilinas. 
 – história de colite pseudomembranosa. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 3 
Neonatos 
Infecções por bactérias sensíveis 
•	 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. 
Crianças 
Infecções por bactérias sensíveis 
•	 80 a 160 mg/kg, por via intravenosa, dividido a cada 4 a 6 horas. Dose má-

xima diária: 10 a 12 g. 
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Adultos 
Infecções por bactérias sensíveis 
•	 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas. Em infecções graves, com risco 

de morte, 2 g, por via intravenosa, a cada 4 horas. Dose máxima diária: 12 g. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Pico sérico: 30 a 45 minutos (intramuscular). 
•	 Meia-vida de eliminação: 30 a 60 minutos (aumentada na insuficiência re-

nal). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: predominantemente renal (70%). 
Efeitos adversos 3 

•	 Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%). 
•	 Tromboflebites, dor no lugar da injeção, especialmente em altas doses (maio-

res que 6 g/dia). 
•	 Diarreia, náuseas. 
•	 Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose. 
•	 Febre. 
•	 Nefrotoxicidade. 
interações de medicamentos 4 

•	 Aminoglicosídeos: intensificação da toxicidade renal pelos dois fármacos. 
Fazer monitoria da função renal do paciente, especialmente nefropatas. 

•	 Probenecida: aumento do tempo de meia-vida da cefalexina por competição 
na excreção (secreção tubular). Combinação indicada para aumentar os ní-
veis plasmáticos de cefalexina. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Pode aparecer dor no lugar da injeção. 
•	 Caso ocorra edema periorbital ou perioral após o uso do medicamento, pro-

curar serviço de saúde. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob temperatura ambiente e protegido da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 O diluente padrão é solução de glicose a 5%. 
•	 Após reconstituição, manter refrigerado, com possibilidade de uso até 10 

dias. À temperatura ambiente, usar até 48 horas. 
•	 Pode precipitar em contato com aminoglicosídeos, tetraciclinas e barbitú-

ricos. 

CEFAzoLiNA SÓDiCA 
Fernando de Sá Del Fiol e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: item 5.1.3 
Apresentação 
•	 Cefazolina sódica: pó para solução injetável 1 g. 
indicações 1 

•	 Profilaxia de infecções  pós-cirúrgicas. 
Contraindicação 1, 3 

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas. 
Precauções 1, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de hipersensibilidade imediata às penicilinas. 
 – história de colite pseudomembranosa. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
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 – insuficiência hepática. 
 – teste de Coombs (pode apresentar falso positivo). 
 – administração em bolo (deve ser lenta, em 3 e 5 minutos). 

•	 Reservar para a profilaxia de infecção  pós-cirúrgica (não usar como trata-
mento de infecções Susceptíveis a fim de manter o emprego em hospital). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1, 3 

Crianças 
Para profilaxia cirúrgica 
•	 25 mg/kg, por via intravenosa, em dose única, 30 minutos antes do procedi-

mento. Dose máxima: 1 g. 
Adultos 
Para profilaxia cirúrgica 
•	 1 g, por via intravenosa, em dose única, 30 minutos antes do procedimen-

to (no momento da indução anestésica). Em transoperatório prolongado, a 
dose pode ser repetida a cada 3 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Pico sérico: 1- 2 horas (intramuscular). 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 horas (intramuscular) e 1,8 horas (intravenosa). 
•	 Tem penetração biliar, óssea, mas não no sistema nervoso central, mesmo na 

existência de inflamação. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 3 

•	 Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%). 
•	 Tromboflebites, dor no lugar da injeção. 
•	 Diarreia, náuseas, vômitos, anorexia, colite, cólica intestinal. 
•	 Hepatite colestática. 
•	 Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose. 
•	 Febre, convulsão. 
•	 Insuficiência renal. 
interações de medicamentos 3 

•	 Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Ajustar a dose de varfari-
na para manter o efeito anticoagulante desejado ou trocar por outra cefalos-
porina sem ação na diminuição do tempo de protrombina. 

orientações ao paciente 3 

•	 Não usar se houver antecedentes de reações alérgicas do tipo imediata às 
penicilinas ou de qualquer tipo às cefalosporinas. 

•	 Caso ocorra edema periorbital ou perioral após o uso do medicamento, pro-
curar serviço de saúde. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente (20 a 25 ºC) e ao abrigo de ar e luz. 
•	 Soluções reconstituídas são utilizáveis por 24 horas (temperatura ambiente) 

ou 10 dias se mantidas sob refrigeração (+ 5 oC). 
•	 Não congelar. 
•	 Não se recomenda emprego de cloreto de sódio 0,9% como diluente pelo 

perigo de cristalização. Deve-se utilizar água estéril para injeção. Agitar bem 
após reconstituição. 
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CEFoTAximA SÓDiCA 
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.1.3 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg 
indicações 3 

•	 Tratamento de infecções causadas por bacilos gram-negativos aeróbios (que 
não Pseudomonas) e cocos gram-positivos aeróbios (que não enterococos) 
multirresistentes, em neonatos. 

Contraindicação 3 

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas. 
Precauções 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de hipersensibilidade às penicilinas. 
 – imaturidade renal (ajustar as doses). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D) 

•	 A terapia não deve ser superior a 10 dias, podendo causar granulocitopenia 
ou agranulocitose. 

Esquemas de administração 3 

Neonatos 
Tratamento de infecções causadas por bacilos gram-negativos aeróbios (que não 
Pseudomonas) e cocos gram-positivos aeróbios (que não enterococos) multirre-
sistentes 
•	 De 0 a 4 semanas e menor que 1,2 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa durante 

3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 12 horas. 
•	 Menos de uma semana e maior que 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa 

durante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 8 ou 12 horas. 
•	 Uma semana ou mais e entre 1,2 e 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa 

durante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 8 horas. 
•	 Uma semana ou mais e maior que 2,0 kg: 50 mg/kg, por via intravenosa du-

rante 3 a 5 minutos, ou intramuscular, a cada 6 ou 8 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Pico de concentração plasmática: 30 minutos (intramuscular). 
•	 Meia-vida de eliminação em adultos: 0,8 a 1,4 horas 
•	 Meia-vida de eliminação em maiores que 1,5 kg: 4,6 horas 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 3 

•	 Após administração em bolo podem ocorrer arritmias cardíacas. 
•	 Dor no lugar da injeção (4%). 
•	 Náuseas, vômitos, diarreia (1,4%), colite. 
•	 Reações alérgicas (2,4%). 
•	 Agranulocitose e anemia hemolítica (1%), trombocitopenia e leucopenia (3,8%). 
orientações ao paciente 3 

•	 Não usar se houver antecedentes de reações alérgicas do tipo imediata às 
penicilinas ou de qualquer tipo às cefalosporinas. 

•	 Caso ocorra edema periorbital ou perioral após o uso do medicamento, pro-
curar serviço de saúde. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar à temperatura ambiente (20 a 25 ºC) e ao abrigo de ar e luz. 
•	 A reconstituição pode ser feita com água estéril e solução glicosada (5%), mas 

o volume utilizado depende da concentração final e da via a ser administrada 
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(intravenosa ou intramuscular). Recorrer a orientação específica do produtor 
quanto a reconstituição, diluição, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Soluções reconstituídas são utilizáveis por 12 a 24 horas (temperatura am-
biente) ou de 7 a 10 dias se mantidas sob refrigeração (abaixo de 5 oC). 

•	 Não diluir em soluções alcalinas como bicarbonato de sódio ou com ami-
noglicosídeos. 

CEFTAziDimA
Fernando de Sá Del Fiol e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: item 5.1.3 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 1 g. 
indicações 1 

•	 Tratamento de infecções causadas por Pseudomonas ssp 
Contraindicação 1-3 

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de hipersensibilidade as penicilinas (pode apresentar reação cru-

zada). 
 – história de colite. 
 – insuficiência renal – risco de convulsões e encefalopatia (ver Apêndice D). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1, 2 

Neonatos 
Infecção por Pseudomonas aeruginosa 
•	 30 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 
Crianças acima de 1 mês 
Infecção por Pseudomonas aeruginosa 
•	 30 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose máxima diária: 6 g. 
Adultos 
Infecção por Pseudomonas aeruginosa 
•	 30 a 50 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose máxima diária: 6 g. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Após administração intramuscular, atinge pico de concentração plasmática 
em uma hora. 

•	 Tem boa penetração biliar e no SNC. 
•	 Há excreção renal (80 a 90% de forma inalterada) em 24 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 horas. 
Efeitos adversos 1, 3 

•	 Diarreia, náuseas, vômitos, desconforto abdominal. 
•	 Flebite e dor no lugar da injeção. 
•	 Reações alérgicas (2%). 
interações de medicamentos 3 

•	 Cloranfenicol: diminui a efetividade da ceftazidima. Evitar a combinação, mas 
caso for necessária, acompahar o paciente quanto a evolução da infecção. 

orientações aos pacientes 1, 3 

•	 Pode aparecer dor no lugar da injeção. 
•	 Não usar se houver antecedentes de reações alérgicas do tipo imediata às 

penicilinas ou de qualquer tipo às cefalosporinas. 
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Aspectos farmacêuticos 3

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Após reconstituição, mantém estabilidade por 12 horas à temperatura am-
biente (15 a 30oC), ou por 3 dias, sob refrigeração (2 a 8oC). 

CEFTriAxoNA SÓDiCA
Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na rename 2010: item 5.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 mg e 1 g.
indicações 1, 3

•	 Tratamento de infecções causadas por bacilos gram-negativos aeróbios (que 
não Pseudomonas) e cocos gram-positivos aeróbios multirresistentes.

•	 Tratamento em dose única de infecções por Neisseria gonorrhoeae.
•	 Tratamento empírico de meningites. 
Contraindicação 1-3

•	 Hipersensibilidade às cefalosporinas.
•	 Neonatos, especialmente com alterações no metabolismo da bilirrubina 

( ictéricos).
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – história de hipersensibilidade imediata a betalactâmicos.
 – história de colite.
 – uso prolongado (induz superinfecção).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – neonatos prematuros (risco de kernicterus).

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

Neonatos
Tratamento de infecções causadas por microrganismos Susceptíveis
•	 20 a 50 mg/kg/dia, por via intravenosa em infusão contínua durante 60 mi-

nuutos. Dose máxima diária: 50 mg/kg.
Crianças acima de 1 mês e com menos de 50 kg 
Tratamento de infecções causadas por microrganismos Susceptíveis 
•	 20 a 50 mg/kg, por via intramuscular profunda ou intravenosa, administrado 

durante 2 a 4 minutos, dividido a cada 12 ou 24 horas, ou por via intrave-
nosa em infusão contínua. Em infecções graves, até 80 mg/kg/dia. Doses de 
50 mg/kg ou mais devem ser admnistradas somente por via intravenosa em 
infusão contínua. Dose máxima diária: 2 g.

Tratamento empírico de meningites
•	 100 mg/kg/dia, por via intravenosa, dividido a cada 12 ou 24 horas, durante 

7 a 14 dias. Dose máxima: 4 g/dia.
Adultos
Tratamento de infecções causadas por microrganismos Susceptíveis
•	 1 a 2 g, por via intramuscular profunda ou intravenosa, administrado duran-

te 2 a 4 minutos, a cada 12 ou 24 horas, ou por via intravenosa em infusão 
contínua. Doses superiores a 1 g por via intramuscular devem ser divididas 
em mais de um lugar de aplicação. Doses superiores a 1 g por via intraveno-
sa devem ser administradas somente por infusão contínua. Dose máxima 
diária: 4 g. 
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Tratamento de meningite bacteriana
•	 4 g, por via intravenosa em infusão contínua, dividido a cada 12 ou 24 horas. 

Dose máxima diária: 4 g. 
Tratamento em dose única de infecções por Neisseria gonorrhoeae
•	 250 mg, por via intramuscular profunda, em dose única.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Pico sérico: 1 a 3 horas (intramuscular).
•	 Meia-vida de eliminação: 6 a 8 horas. Em neonatos e crianças, de 4 a 6 horas.
•	 Excreção: urina (30 a 60%) e bile. 
Efeitos adversos 1-3

•	 Náuseas, vômitos, diarreia (3%) e desconforto abdominal, colite.
•	 Hepatotoxicidade transitória.
•	 Neonatos: deslocamento da bilirrubina. 
•	 Sedimentos na vesícula biliar (descontinuar o uso do fármaco). 
•	 Reações alérgicas 
•	 Leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia hemolítica
•	 Eritema multiforme.
interações de medicamentos 3

•	 Soluções contendo cálcio (gliceptato de cálcio, cloreto de cálcio, solução de 
Ringer, solução de Ringer+lactato, acetato de cálcio e gliconato de cálcio) não 
devem ser administradas com ceftriaxona sódica (intravenosa) pelo risco de 
ocorrer precipitação de ceftriaxona cálcica em neonatos. Não misturar nem ad-
ministrar pela mesma linha de infusão soluções contendo cálcio (nem mesmo 
nutrição parenteral). Em outros pacientes que não neonatos, pode ser realizada 
administração em sequencia de ceftriaxona e soluções contendo cálcio se entre 
as infusões as linhas forem cuidadosamente lavadas com um fluido compatível.

orientações aos pacientes 3

•	 Alertar para a possibilidade de surgir dor no lugar da injeção.
Aspectos farmacêuticos 3

•	 O produto deve ser protegido de luz e mantido a temperatura ambiente.
•	 A cor da solução de ceftriaxona pode ser de amarelo ao âmbar, dependendo 

do tempo de estoque, concentração e diluente.
•	 Não administrar com soluções contendo cálcio.
•	 Quando utilizar lidocaína como diluente na administração intramuscular, 

consultar interações de medicamentos na monografia da lidocaína. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. Após reconstituição, seguir 
a tabela de estabilidade.

•	 Compatibilidade e estabilidade de ceftriaxona sódica em solução:

Diluente 
Concentração final 
desejada (mg/mL) 

e via 

Estabilidade sob 
temperatura 

ambiente 

Estabilidade sob 
refrigeração (4oC) 

água estéril para 
injeção 

10 a 40 
(intravenosa) 
100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

2 dias 
2 dias 
24 horas 

10 dias 
10 dias 
3 dias 

Cloreto de sódio 
a 0,9% 

10 a 40 
(intravenosa) 
100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

2 dias 
2 dias 
24 horas 

10 dias 
10 dias 
3 dias 

Solução de 
glicose a 5% 

10 a 40 
(intravenosa) 
100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

2 dias 
2 dias 
24 horas 

10 dias 
10 dias 
3 dias 

lidocaína a 1% (sem 
epinefrina) 

100 (intramuscular) 
250 (intramuscular) 

24 horas 
24 horas 

10 dias 
3 dias 
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CETAmiNA (ver CLoriDrATo DE CETAmiNA)

CEToCoNAzoL 
Mirian Parente Monteiro 

Na rename 2010: item 5.3.2 
Apresentação 
•	 Xampu 2%. 
indicações 2-4, 9 

•	 Dermatite seborreica, inclusive do couro cabeludo (caspa). 
•	 Pitiríase versicolor. 
Contraindicação 3 

•	 Hipersensibilidade ao cetoconazol. 
Precauções 3, 4, 9 

•	 crianças (eficácia e segurança não foram estabelecidas em crianças com me-
nos de 12 anos de idade). 

•	 idosos (alguns pacientes podem ser mais sensíveis aos efeitos adversos desse 
medicamento). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2-4, 9, 11 

Adultos 
 Dermatite seborreica 
•	 Aplicar a cada 3 a 4 dias durante 2 a 4 semanas (ocasionalmente, o uso pode 

ser mais prolongado do que 8 semanas), quantidade suficiente sobre os 
 cabelos molhados, massageando o couro cabeludo até formação de espuma 
abundante. Enxaguar e repetir a operação. 

Pitiríase versicolor 
•	 Aplicar 1 vez ao dia durante 5 dias, quantidade suficiente para umedecer toda 

a área afetada. Espumar e deixar agir durante 5 minutos, depois enxaguar. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 

•	 Não há absorção sistêmica considerável através da pele com o uso do xampu. 
Efeitos adversos 3, 9 

•	 Irritação nos olhos. 
•	 Ressecamento e prurido em pele e couro cabeludo. 
•	 Ressecamento, modificação de textura e aumento da perda normal dos 

 cabelos. 
Efeitos adversos menos comuns: 
•	 Ressecamento ou oleosidade do cabelo ou do couro cabeludo; cefaleia, pru-

rido, hiperemia, queimação ou irritação não presentes antes do uso do me-
dicamento. 

interações de medicamentos 3-5 

•	 Não foram descritas, na literatura consultada, interações de medicamentos 
com o uso de cetoconazol xampu. 

orientações aos pacientes 3, 9 

•	 Informar ao médico a ocorrência de reação alérgica. 
•	 Evitar contato com os olhos, boca, nariz e vagina. 
•	 Evitar o uso em pele com cortes ou arranhões. 
•	 Não usar esse medicamento se houver antecedentes de reação alérgica ao 

cetoconazol. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente que não exceda 25 ºC. Proteger da luz. 
•	 Manter protegido do calor (produto pode ser inflamável). 
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CiCLoFoSFAmiDA 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: seções 6.1.1, 7.1 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 200 mg e 1 g 
•	 Comprimido 50 mg 
indicações 1-4, 9 
•	 Câncer de mama. 
•	 Carcinoma de ovário. 
•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV). 
•	 Leucemia linfoide aguda e crônica. 
•	 Leucemia mieloide aguda e crônica. 
•	 Linfoma de Burkitt. 
•	 Linfoma de células de Mantle (estádios III e IV). 
•	 Linfoma maligno (pequenas e grandes células). 
•	 Linfoma maligno nodular ou difuso (pequenas células). 
•	 Linfoma  não-Hodgkin. 
•	 Micose fungoide avançada. 
•	 Mieloma múltiplo. 
•	 Neuroblastoma disseminado. 
•	 Retinoblastoma. 
Contraindicações 3, 4, 9 
•	 Hipersensibilidade à ciclofosfamida. 
•	 Mielossupressão grave. 
Precauções 2, 3, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – cistite hemorrágica. 
 – porfiria aguda (evitar). 
 – infecções. 
 – leucopenia ou trombocitopenia. 
 – quimioterapia ou radioterapia prévia. 
 – tumor de medula óssea com infiltração celular. 
 – insuficiência hepática. 
 – pacientes suprarrenalectonizados. 

•	 Ciclofosfamida está associada a carcinogênese, mutagênese e infertilidade. 
•	 Toxicidade cardíaca. 
•	 Interferência na cicatrização de feridas. 
•	 Reações anafiláticas (possibilidade de sensibilidade cruzada com outros 

 alquilantes). 
•	 Insuficiência renal (ver Apêndice D). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3 
Adultos 
Câncer de mama 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenoso cada 7 a 10 dias; de 3 a 5 mg/kg intravenoso 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime AC: doxorrubicina 60 mg/m2 intravenoso, ciclofosfamida 600 mg/
m2 intravenoso. Repetir em ciclos de 21 dias. Como opção, segue-se com pa-
clitaxel 175 mg a 225 mg/m2 intravenoso OU fluoruracila 500 mg/m2 intra-
venoso, nos dias 1 e 8 OU docetaxel 75 mg/m2 intravenoso uma hora depois 
da ciclofosfamida. 
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•	 Regime CFC: ciclofosfamida 500 a 600 mg/m2 intravenosa, fluoruracila 500 a 
600 mg/m2 intravenoso, mitoxantrona 10 a 12 mg/m2 intravenoso, todos no 
dia 1.Repetir o ciclo a cada 21 dias. 

•	 Regime CMF: ciclofosfamida 100 mg/m2 V0, nos dias 1 a 14, metotrexato 
40 mg/m2 intravenosa e fluoruracila 600 mg/m2 intravenoso nos dias 1 e 8. 
Repetir o ciclo a cada 28 dias. 

•	 Pacientes idosas com câncer de mama avançado: idarrubicina 35 mg/m²/dia 
via oral no dia 1 e ciclofosfamida 200 mg/m²/dia via oral nos dias de 3 a 6. 
Repetir o ciclo a cada 4 semanas, ou até dose máxima acumulada de 400 mg/
m² de idarrubicina.

Carcinoma de ovário 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime CAP: ciclofosfamida na dose de 600 mg/m², doxorrubicina na dose 
de 40 mg/m², cisplatina na dose de 100 mg/m², a cada 4 semanas.

Doença de Hodgkin (estádios III e IV) 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

Leucemia linfocítica crônica; Leucemia mieloide aguda; Leucemia mieloide crôni-
ca; Linfoma de Burkitt; Linfoma maligno (pequenas e grandes células); Linfoma 
maligno nodular ou difuso (pequenas células); Micose fungoide avançada; 
Neuroblastoma disseminado 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenoso, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenoso cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenoso 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção.

Linfoma  não-Hodgkin 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenoso, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime MACOP-B: doxorrubicina na dose de 50 mg/m², ciclofosfamida na 
dose de 350 mg/m², metotrexato na dose de 400 mg/m², vincristina na dose 
de 1.4 mg/m², bleomicina na dose de 10 U/m², em associação com sulfatri-
mexazol-trimetoprima e prednisona.

Mieloma múltiplo 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime HiperVAD: ciclofosfamida na dose de 300 mg/m² intravenosa a cada 
12 horas nos dias de 1 a 6, mesna na dose de 600 mg/m²/dia por 3 dias; após 
12 horas do término da ciclofosfamida, iniciar vincristina na dose de 2 mg/
m² e doxorrubicina na dose de 50 mg/m² como infusão intravenosa por 48 
horas; repetir vincristina 2 mg/m² intravenosa rápida no dia 11; dexameta-
sona na dose de 20 mg/m²/dia via oral nos dias de 1 a 5 e nos dias de 11 a 14.

Retinoblastoma 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
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duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime combinado de ciclofosfamida e doxorrubicina, combinado ou não a 
vincristina, ou teniposídeo, ou cisplatina.

Crianças 
Doença de Hodgkin (estádios III e IV) 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção.

•	 Regime MOPP, mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona.
Leucemia linfocítica crônica; Leucemia linfoide aguda; Leucemia mieloide crôni-
ca; Linfoma de Burkitt; Linfoma de células de Mantle (estádios III e IV); Linfoma 
maligno (pequenas e grandes células); Linfoma maligno nodular ou difuso (peque-
nas células); Micose fungoide avançada 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção.

Leucemia mieloide aguda 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia via oral para doses iniciais e ma-
nutenção. 

•	 Regime CAT, ciclofosfamida na dose de 500 mg/m² a cada 12 horas em 6 
doses nos dias de 1 a 3, topotecano na dose de 1.25 mg/m²/dia por infusão 
intravenosa contínua nos dias de 2 a 6, citarabina na dose de 2 g/m²/dia por 
infusão intravenosa por 4 horas nos dias de 2 a 6. Repetir o tratamento cada 
3 a 4 semanas.

Linfoma  não-Hodgkin 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, divida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção. 

•	 Regime LSA2L2, ciclofosfamida, metotrexato intratecal, vincristina daunor-
rubicina, prednisona, citarabina, asparaginase, tioguanina, carmustina, e 
hidroxiureia.

Mieloma múltiplo 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção. 

•	 Regime HiperVAD, Ciclofosfamida na dose de 300 mg/m² intravenosa a cada 
12 horas nos dias de 1 a 6, mesna na dose de 600 mg/m²/dia por 3 dias; após 
12 horas do final da ciclofosfamida iniciar vincristina na dose de 2 mg/m² e 
doxorrubicina na dose de 50 mg/m² como infusão intravenosa por 48 horas; 
repetir vincristina 2 mg/m² intravenosa rápida no dia 11; dexametasona na 
dose de 20 mg/m²/dia por via oral nos dias de 1 a 5 e nos dias de 11 a 14.

Neuroblastoma disseminado 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção. 
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•	 Regime MADDOC, mecloretamina, doxorrubicina, cisplatina, dacarbazina, 
vincristina, ciclofosfamida.

Retinoblastoma 
•	 Ciclofosfamida na dose de 40 a 50 mg/kg intravenosa, dividida em 2 a 5 dias; 

ou 10 a 15 mg/kg intravenosa cada 7 a 10 dias; ou 3 a 5 mg/kg intravenosa 
duas vezes por semana; ou 1 a 5 mg/kg/dia por via oral para doses iniciais 
e manutenção. 

•	 Regime combinado de ciclofosfamida e doxorrubicina, associado ou não a 
vincristina, ou teniposídeo, ou cisplatina.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Biodisponibilidade > 75%.
•	 Distribui-se amplamente por todos os tecidos e atravessa as barreiras hema-

toencefálica e placentária.
•	 Metabolismo hepático.
•	 Excreção renal 5 a 25%; é excretada no leite materno.
•	 Meia-vida de eliminação de 3 a 12 horas 
Efeitos adversos 3, 4, 9 
•	 Alopecia.
•	 Náuseas e vômitos.
•	 Mielossupressão, leucopenia.
•	 Acidose metabólica (31%).
•	 Cistite hemorrágica, nefrotoxicidade (6%), amenorreia, azospermia, oligo-

zoospermia, outros distúrbios no trato urinário.
•	 Cardiomiopatias.
•	 Pneumonia intersticial.
•	 Doenças infectantes.
•	 Síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica (raro).
•	 Neurotoxicidade (12%).
interações de medicamentos 3 
•	 Alopurinol: aumento da toxicidade pela ciclofosfamida. Evitar o uso conco-

mitante. Se a combinação for necessária verificar para o aumento dos efeitos 
adversos da ciclofosfamida (especialmente mielossupressão). 

•	 Ciclosporina: concentrações plasmáticas diminuídas pela ciclofosfamida. 
Fazer a monitoria dos os níveis plasmáticos de ciclosporina, a resposta do pa-
ciente e ajustar a dose se necessário. Observar sinais de reação imunológica. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): redução da efetividade da ciclo-
fosfamida. Evitar o uso concomitante. 

•	 Etanercepte: aumento da incidência de tumores sólidos não cutâneos. 
Uso concomitante contraindicado (especialmente na granulomatose de 
Wegener). 

•	 Hidroclorotiazida: aumento do risco de mielossupressão (granulocitopenia). 
Observar sinais de mielossupressão. 

•	 Nevirapina: redução das concentrações plasmáticas da ciclofosfamida. 
Considerar ajuste da dose de ciclofosfamida. 

•	 Ondansetrona: redução da exposição sistêmica a ciclofosfamida. 
Acompanhar a efetividade da ciclofosfamida. 

•	 Pentostatina: risco aumentado de cardiotoxicidade. Se a combinação for 
necessária, observar o paciente em relação a sinais preliminares de cardio-
toxicidade. 

•	 Tamoxifeno: aumento do risco de tromboembolia. Se a combinação for ne-
cessária avaliar a relação risco-benefício. 

•	 Trastuzumabe: aumento do risco de disfunções cardíacas. Avaliar cuidadosa-
mente a função cardíaca. A descontinuação do trastuzumabe é recomendada 
ao primeiro sinal de disfunção ventricular. 
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•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrá-la depois de três meses da descontinuação da 
quimioterapia. 

•	 Varfarina: aumento do risco de sangramento. Acompanhar o tempo de pro-
trombina e sinais de sangramento. Pode ser necessário reduzir a dose da 
varfarina. 

orientações aos pacientes 3, 9 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de hi-

persensibilidade a ciclofosfamida, gravidez, lactação, cardiomiopatias.
•	 Ingerir mais líquido do que o normal, pois ajuda a prevenir problemas renais 

e na bexiga e a manter os rins funcionando.
•	 O paciente deve ser alertado quanto a sinais de possível cistite hemorrágica.
•	 A ciclofosfamida pode causar infertilidade em homens e mulheres.
•	 Ciclofosfamida pode causar náuseas e vômitos. Entretanto, é muito im-

portante continuar a receber o medicamento mesmo com estes sintomas. 
Perguntar ao profissional de saúde maneiras para reduzir estes efeitos.

•	 Enquanto estiver utilizando ciclofosfamida, evitar as vacinas sem a aprovação 
do médico, pois este medicamento pode reduzir a resistência do organismo 
havendo maior chance de adquirir a infecção a qual a vacina iria prevenir.

•	 Ciclofosfamida pode reduzir temporariamente o número de células brancas 
do seu corpo, aumentando a chance de adquirir infecções. Pode também re-
duzir o número de plaquetas. Se isto ocorrer, deve-se tomar alguns cuidados: 

•	 Evitar pessoas com infecções.
•	 Falar com o médico imediatamente se houver sangramento incomum.
•	 Cuidado ao usar escova, fio ou palito de dentes. O médico, dentista ou enfer-

meiro pode recomendar outras maneiras de limpar dentes e gengiva.
•	 Não tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que tenha lavado as mãos.
•	 Cuidado para não se cortar ao usar objetos cortantes como barbeadores, cor-

tador de unhas.
•	 Evitar esportes de contato ou outras situações em que possa ocorrer sangra-

mento ou lesão.
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 9 
•	 Os comprimidos de ciclofosfamida devem ser armazenados sob temperatu-

ras de até 25 ºC. Durante o transporte e administração, os comprimidos são 
resistentes quando expostos a temperaturas não superiores a 30 ºC por um 
curto intervalo de tempo.

•	 Armazenar os frascos com ciclofosfamida liofilizada sob temperaturas con-
troladas (15 e 30 ºC). Não expor à luz ou congelamento.

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. Para infusão intravenosa re-
constituir o pó com água estéril para injeção (livre de álcool benzílico); a 
solução permanece estável por 24 horas sob temperaturas entre 15 e 30 ºC e 
por 6 dias se mantida sobre refrigeração (2 a 8 ºC).

•	 Para injeção intravenosa, reconstituir o pó em solução injetável de cloreto 
de sódio 0,9%.

•	 A dissolução normalmente ocorre entre 10 e 15 minutos. Se ao fim deste pe-
ríodo ainda se observar a presença na solução de cristais, ela deve ser aqueci-
da por 15 minutos sob temperaturas de 50 a 60 ºC.

•	 Uma solução oral extemporânea de ciclofosfamida pode ser produzida a par-
tir da quantidade desejada do pó liofilizado para injeção diluído em um elixir 
aromático. A solução permanece estável por 2 semanas se acondicionada em 
frasco de vidro e mantida sob refrigeração.
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•	 A mistura de ciclofosfamida e mesna é compatível, mas permanece estável 
por até 24 horas sob temperaturas entre 15 e 30 ºC.

•	 Ciclofosfamida é compatível quando misturada em solução diversos anti-
neoplásicos; entretanto, parece ser incompatível com álcool benzílico usado 
como conservante água e outros diluentes para injeções. Ciclofosfamida não 
deve ser misturada a anfotericina B e lansoprazol. 

ATENÇÃo: risco de ocorrência de efeitos urotóxicos, especialmente cistite 
hemorrágica . Pode determinar mielossupressão grave . 

CiCLoSPoriNA 
Maurício Fábio Gomes 
Larissa Niro e Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: itens 7.1 
Apresentação 
•	 Cápsula 25 mg, 50 mg e 100 mg 
•	 Solução oral 100 mg/mL 
indicações 1-4 

•	 Tratamento e profilaxia de rejeição de transplante de órgãos e tecidos. 
•	 Prevenção de doença do enxerto-versus-hospedeiro. 
•	 Anemia aplástica. 
•	 Síndrome nefrótica. 
•	 Artrite reumatoide grave,  não-responsiva a metotrexato. 
•	 Colite ulcerativa grave. 
•	 Psoríase grave em placas, recalcitrante,  não-responsiva a outros medicamen-

tos sistêmicos há pelo menos um ano. 
Contraindicações 1-4 

•	 Hipersensibilidade a ciclosporina ou a algum constituinte da formulação. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada; infecções não controlas e 

 neoplasias. 
•	 Uso concomitante com os fármacos bosentana e dronedarona. 
Precauções 1-4, 32 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – porfiria (evitar o uso). 
 – idosos (mais Susceptíveis a hipertensão e problemas renais). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Monitorar os níveis séricos de potássio, magnésio, ácido úrico e lipídios. 
•	 O uso de ciclosporina aumenta as chances de desenvolver infecções e neo-

plasias (como linfomas). 
•	 Hipertensão e danos estruturais renais são consequências em potência do 

uso de ciclosporina. 
•	 Evitar exposição excessiva a luz solar. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 

Adultos 
Tratamento e profilaxia de rejeição de transplante de órgãos e tecidos 
•	 Perioperatório: 15 mg/kg, por via oral, de 4 a 12 horas antes do transplante, 

continuar com a mesma dose por 1 a 2 semanas. Ou então, 5 a 6 mg/kg/dia, 
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por via intravenosa, de 4 a 12 horas antes do transplante, continuar com a 
mesma dose até que o paciente possa receber o tratamento por via oral.

•	 Manutenção: reduzir gradualmente a dose para 2 a 6 mg/kg/dia, por via oral, 
de acordo com a concentração plasmática alvo da ciclosporina e a função 
renal do paciente. 

Prevenção de doença do enxerto-versus-hospedeiro 
•	 Perioperatório: 12,5 a 15 mg/kg/dia, por via oral, desde 1 a 2 dias antes do 

transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. Ou então, 3 a 5 
mg/kg/dia, por infusão intravenosa, durante 2 a 6 horas no dia anterior ao 
transplante, e continuar com a mesma dose por 2 semanas. 

•	 Manutenção: 12,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 a 6 meses, podendo 
chegar a um ano de tratamento, depois descontinuar o uso. 

Anemia aplástica. 
•	 5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses, durante 6 meses, mantendo 

a concentração plasmática alvo entre 75 e 200 nanogramas/mL, combinado 
com 15 mg/kg/dia de globulina antitimocítica, por via intravenosa e 1 mg/kg/
dia de prednisolona, por via oral, durante os primeiros 5 dias. Descontinuar a 
prednisona gradualmente durante a semana seguinte. 

Síndrome nefrótica 
•	 5 mg/kg/dia, divididos em 2 doses, por via oral; reduzir à dose mínima efe-

tiva de acordo com a melhora da função renal, baseado em valores de pro-
teinúria e creatinina sérica. Descontinuar após 3 meses de tratamento se não 
houver melhora na glomerulonefrite ou glomeruloesclerose, e após 6 meses 
na glomerulonefrite membranosa. 

Artrite reumatoide grave,  não-responsiva a metotrexato 
•	 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses; a dose pode ser aumentada 

em 0,5 a 0,75 mg/kg/dia por 4 a 8 semanas nos pacientes com resposta inade-
quada, mas com boa tolerabilidade, até o máximo de 5 mg/kg/dia. 

Colite ulcerativa grave 
•	 Dose inicial: 2 a 4 mg/kg/dia, por infusão intravenosa, durante 8 dias, com 

dose ajustada de acordo com a concentração plasmática alvo de ciclosporina; 
manter com 8 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 meses. 

Psoríase grave em placas, recalcitrante,  não-responsiva a outros medicamentos 
sistêmicos há pelo menos um ano 
•	 Dose inicial: 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 2 doses; aumentar até o 

máximo de 5 mg/kg/dia se não houver melhora em 4 semanas; descontinuar 
se a resposta ainda for insuficiente depois de 6 semanas; doses iniciais de 5 
mg/kg/dia justificam-se quando se requer um controle rápido da afecção. 

Crianças (acima de 6 meses de idade) 
Tratamento e profilaxia de rejeição de transplante de órgãos e tecidos 
•	 Perioperatório: dar 15 mg/kg, por via oral, de 4 a 12 horas antes do trans-

plante, continuar a dose por 1 a 2 semanas. Ou então, administrar 5 a 6 mg/
kg/dia, por via intravenosa, de 4 a 12 horas antes do transplante e continuar 
a dose até o paciente tolerar a formulação oral. 

•	 Manutenção: reduzir em 5% por semana até 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral. 
Ajustar a dose de acordo com a concentração plasmática alvo da ciclosporina 

Prevenção de doença do enxerto-versus-hospedeiro 
•	 Perioperatório: 12,5 a 15 mg/kg/dia, por via oral, desde 1 a 2 dias antes do 

transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. Ou então, 3 a 5 
mg/kg/dia, por infusão intravenosa, durante 2 a 6 horas no dia anterior ao 
transplante, continuar com a mesma dose por 2 semanas. 

•	 Manutenção: 12,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 3 a 6 meses, podendo 
chegar a um ano de tratamento, depois descontinuar o uso. 
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Síndrome nefrótica 
•	 Dose de 6 mg/kg/dia, divididos em 2 doses, por via oral; reduzir à dose mí-

nima efetiva de acordo com a melhora da função renal, baseado em valores 
de proteinúria e creatinina sérica. Descontinuar após 3 meses de tratamento 
se não houver melhora na glomerulonefrite ou glomeruloesclerose, e após 6 
meses na glomerulonefrite membranosa. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Pico de concentração plasmática: 1,5-2 horas (oral). 
•	 Metabolismo: fígado. 
•	 Excreção: renal (6%) e fecal. 
•	 Meia-vida de eliminação: 19 horas (oral). 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Hirsutismo (21 a 45%), hipertricose, alopecia, prurido. 
•	 Diarreia (3%), náuseas e vômitos (3%), hiperplasia gengival (5 a 16%), colite. 
•	 Cefaleia (2 a 25%), tremor (3 a 55%), convulsões (1 a 25%), fadiga (3 a 12%), 

astenia (raro), confusão (2%), tonturas (3 a 8%). 
•	 Hipertensão (frequente), edema (2%). 
•	 Anemia leve (2%), síndrome hemolítico-urêmica (raro). 
•	 Hepatotoxicidade (4 a 19%). 
•	 Nefrotoxicidade (frequente). 
•	 Doenças infectantes. 
•	 Pancreatite (raro), distúrbios linfoproliferativas  pós-transplante. 
•	 Dismenorreia ou amenorreia. 
•	 Miopatia, mialgia, parestesia (1 a 11%). 
•	 Ganho de peso. 
•	 Ginecomastia (<4%). 
•	 Hipomagnesemia, hiperglicemia, hipercolesterolemia, hiperpotassemia 

(raro), hiperuricemia. 
•	 Reações alérgicas (2%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Actaea racemosa, Cimicifuga racemosa e Medicago sativa podem diminuir a 

efetividade da ciclosporina e causar rejeição aguda do transplante. Evitar o 
uso concomitante. 

•	 Alisquireno pode ter aumento acentuado da sua exposição sistêmica e con-
centrações plasmáticas. Evitar o uso concomitante. 

•	 Bosentana pode ter sua concentração plasmática aumentada e diminuir a de 
ciclosporina. Contraindicado. 

•	 Caspofungina pode ter sua concentração plasmática e risco de elevação das 
enzimas hepáticas. Se o uso concomitante for necessário, pesar risco/benefí-
cio e avaliar função hepática. 

•	 Ciclofosfamida poder resultar em redução das concentrações plasmáticas de 
ciclosporina. Se o uso concomitante for necessário, verificar concentrações 
plasmáticas de ciclosporina, ajustar a dose se necessário e observar sinais de 
ocorrência de doença enxerto-versus-hospedeiro. 

•	 Colchicina pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas de am-
bos os fármacos. Se o uso concomitante for necessário, a dose diária de col-
chicina não deve ultrapassar 0,6 mg; identificar sinais de toxicidade para os 
dois fármacos e as concentrações plasmáticas de ciclosporina. 

•	 Dronedarona pode ter sua concentração plasmática aumentada. 
Contraindicado. 

•	 Estatinas podem ter risco aumentado de miopatias e rabdomiólise. Se o uso 
concomitante for necessário, iniciar com baixas doses da estatina e pesquisar 
sinais de miopatias e rabdomiólise. 
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•	 Etoposídeo pode ter aumento da concentração plasmática com risco de leu-
copenia grave. Se o uso concomitante for necessário, a dose de etoposídeo 
deve ser reduzida em 50% nos tratamentos com altas doses de ciclosporina. 

•	 Felodipino pode ter sua toxicidade aumentada. Identificar sinais de reações 
adversas ao felodipino. 

•	 Hypericum perforatum (erva-de-são-joão) pode resultar em redução signi-
ficante da concentração plasmática de ciclosporina, com rejeição aguda do 
transplante e perda do enxerto. Se o uso concomitante for necessário, fazê-lo 
com muita cautela. 

•	 Itraconazol pode aumentar as concentrações plasmáticas de ciclosporina 
com risco de toxicidade. Monitorar concentrações plasmáticas de ciclospori-
na e reduzir a dose se necessário. 

•	 Nafcilina e octreotida podem diminuir a efetividade da ciclosporina. Avaliar 
concentrações plasmáticas de ciclosporina e ajustar a dose se necessário. 

•	 Orlistate poder resultar em redução das concentrações plasmáticas de ciclos-
porina. Verificar concentrações plasmáticas de ciclosporina e administrá-la 
2 horas antes e/ou depois do orlistate. 

•	 Posaconazol pode resultar em aumento da concentração de ciclosporina no 
sangue total, aumentando o risco de nefrotoxicidade, leucoencefalopatia e 
morte. Se o uso concomitante for necessário, reduzir a dose de ciclosporina 
em 75% e aumentar gradualmente após a descontinuação do posaconazol; 
monitorar concentração de ciclosporina no sangue total. 

•	 Rifampicina e sulfimpirazona podem resultar em redução das concentrações 
plasmáticas de ciclosporina e aumentar o risco de rejeição do transplante. Se 
o uso concomitante for necessário, verificar concentrações plasmáticas de 
ciclosporina e sinais de rejeição. 

•	 Topotecano pode ter aumento acentuado na circulação. Se o uso concomi-
tante for necessário, identificar sinais de reações adversas ao topotecano. 

•	 Voriconazol pode aumentar a concentração plasmática de ciclosporina. Se o 
uso concomitante for necessário, reduzir a dose de ciclosporina pela metade 
e aumentar gradualmente após a descontinuação do voriconazol; acompa-
nhar as concentrações plasmáticas de ciclosporina. 

orientações ao paciente 1, 3, 4, 32 

•	 Orientar para ingerir o medicamento diariamente, sempre no mesmo ho-
rário. 

•	 Orientar para ingerir preferentemente com alimentos ricos em gorduras para 
aumentar a absorção da ciclosporina. 

•	 Ensinar a medir a dose da solução oral com dosador graduado. 
•	 Orientar para misturar a solução oral com leite, achocolatado ou suco (la-

ranja ou maçã), sob temperatura ambiente, para melhorar a palatabilidade. 
•	 Evitar aplicação de vacinas de vírus no paciente e em familiares ou outras 

pessoas que mantenham contato direto com paciente. Caso tenham sido 
aplicadas em famíliares e outros, o paciente deve utilizar máscara que cubra 
a boca e nariz. 

•	 Orientar para manter higiene bucal e visitar o dentista frequentemente para 
limpeza dentária, a fim de prevenir dor, sangramento e crescimento gengival. 

•	 Orientar para armazenar este medicamento em recipientes fechado, à tempe-
ratura ambiente, evitar incidência de luz direta, calor e umidade. Não arma-
zenar em refrigerador ou freezer. 

•	 Reforçar para notificar imediatamente se aparecer sangue na urina, assim 
como instruir a identificar e notificar sinais e sintomas de rejeição do trans-
plante. 

•	 Orientar para não interromper o tratamento abruptamente. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 A formulação modificada de ciclosporina (cápsulas com microemulsão) não 
é bioequivalente à ciclosporina convencional, portanto não são intercambi-
áveis. 

•	 Armazenar a solução oral em sua embalagem original, à temperatura am-
biente, entre 15 e 30 oC, e ao abrigo de luz direta. Frascos abertos devem ser 
consumidos de preferência até 2 meses. 

•	 Armazenar aa cápsulas em sua embalagem original, à temperatura ambiente, 
entre 15 e 30 oC, e ao abrigo de luz direta. 

ATENÇÃo: a ciclosporina apresenta um número elevado de interações . Deve 
ser realizada uma pesquisa específica sobre este aspecto quando se consi-
derar a terapia com ciclosporina, bem como ao introduzir ou descontinuar 
outros medicamentos no esquema terapêutico do paciente . 

CiLASTATiNA SÓDiCA (ver imiPENém + CiLASTATiNA 
SÓDiCA)

CiPioNATo DE TESToSTEroNA 
Karen Luise Lang

Na rename 2010: item 18.4.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 100 mg/mL. 
indicações 1-4 

•	 Hipogonadismo. 
•	 Tumores metastáticos de mama em mulheres. 
•	 Obtenção de efeito anabolizante em infectados por HIV. 
Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade à testosterona. 
•	 Tumores de mama em homens. 
•	 Tumores de próstata e hiperplasia benigna de próstata com obstrução. 
•	 Histórico de tumores hepáticos. 
•	 Hipercalcemia. 
•	 Síndrome nefrótica. 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C), insuficiência renal (ver Apêndice 

D) ou cardiopatia pré-existente, hipertensão, epilepsia, enxaqueca, apneia 
do sono, obesidade, porfiria e diabete melito. 

 – tratamentos prolongados (altas doses de testosterona elevam o risco de 
icterícia, tumores hepáticos e peliose hepática, em potência fatal; realizar 
exames regulares de atividade hepática). 

 – jovens (risco de soldadura das epífises, com permanente cessação de cres-
cimento linear). 

 – idosos (pode haver aumento da densidade mineral óssea e da massa ma-
gra, com decréscimo de massa gorda; também há aumento do risco de 
desenvolver hiperplasia ou tumores de próstata). 
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•	 Exames regulares de próstata e mamas devem ser realizados durante o tra-
tamento. 

•	 A ginecomastia pode ser persistente. 
Esquemas de administração 1, 2 

Adultos 
Hipogonadismo: 
•	 Dose inicial 200 a 250 mg, por via intramuscular, lentamente, a cada 2 a 3 

semanas. Dose de manutenção 250 mg, por via intramuscular, lentamente, 
a cada 3 a 6 semanas. 

Câncer de mama 
•	 200 a 400 mg, por via intramuscular, lentamente, a cada 2 a 4 semanas. 
•	 Administração: injeção intramuscular profunda no quadrante superior ex-

terno do glúteo maior. Não usar por via intravenosa. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Duração de efeito: 2-4 semanas. 
•	 Metabolismoo: hepático 
•	 Meia-vida: aproximadamente 8 dias. 
•	 Excreção: preponderantemente renal (90%) 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Acne, prurido (37%), queimação no lugar da aplicação (12%), eritema (7%), 
hirsutismo, seborreia. 

•	 Irritação na boca e gengivas (9%), gengivite, sabor amargo, distúrbios gas-
trintestinais, náuseas. 

•	 Cefaleia, depressão, ansiedade, parestesia. 
•	 Anomalias e tumores na próstata, dor e aumento do tamanho das mamas, 

desenvolvimento sexual precoce em meninos na pré-puberdade, alterações 
na libido, virilização feminina e supressão da espermatogênese em homens, 
priapismo. 

•	 Retenção de líquidos, ganho de peso. 
•	 Hipertensão 
interações de medicamentos 3 

•	 Alcaçuz: pode reduzir a efetividade da testosterona. Evitar o uso concomi-
tante. 

•	 Varfarina e demais anticoagulantes orais podem elevar o risco de hemorra-
gias. Se o uso concomitante for necessário, intensificar a monitoria do tempo 
de protrombina, particularmente ao iniciar ou descontinuar a testosterona. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Recomendar que sejam feitas consultas frequentes em casos de tratamentos 
prolongados, para avaliação do progresso do tratamento. 

•	 Alertar pacientes com diabetes melito quanto à possibilidade de hipoglice-
mia. Alterações nos níveis de glicose sanguínea ou urinária devem ser no-
tificadas. 

•	 Alertar para notificar se ocorrerem ereções frequentes ou persistentes, náu-
seas, vômitos, mudanças de coloração cutânea, edema de membros inferio-
res, problemas respiratórios e bucais. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente de 15 a 30 ºC. 
•	 Quando exposto a temperaturas mais baixas, deve-se agitar a ampola e aque-

cer entre as mãos antes da administração para solubilizar possíveis cristais 
formados durante o armazenamento. 

CiProFLoxACiNo (ver CLoriDrATo DE CiProFLoxACiNo)
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CiSPLATiNA 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 6.1.5 
Apresentação 
•	 Solução injetável 1 mg/mL. 
indicações 1, 3-6, 9 
•	 Câncer de testículo metastático.
•	 Câncer de ovário metastático.
•	 Câncer de bexiga de células transicionais avançado
•	 Câncer de endométrio avançado.
•	 Câncer de pulmão de células não pequenas (não ressecável) 
•	 Câncer de pulmão de pequenas células.
•	 Câncer de cabeça, pescoço e esôfago.
•	 Câncer gástrico (adenocarcinoma avançado).
•	 Hepatoblastoma. 
Contraindicações 1, 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a cisplatina ou a produtos contendo platina. 
•	 Mielossupressão. 
•	 Deficiências renal ou auditiva preexistentes. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1, 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos (aumenta o risco de mielossupressão, nefrotoxicidade e neuroto-
xicidade). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – regime TCF – docetaxel + cisplatina + fluoruracila (requer ajuste da dose). 
 – plaquetopenia (não utilizar em ciclos repetidos até que a contagem de pla-

quetas esteja acima de 100.000/mm3. 
 – extravasamento. 

•	 Eletrólitos devem ser medidos antes de iniciar a terapêutica, e antes de cada 
curso subsequente. Hidratação adequada e débito urinário devem ser manti-
dos até 24 horas depois da dose. 

Esquema de administração 3 
Crianças 
Hepatoblastoma 
•	 Pré-operatório: administrar 80 mg/m2 de cisplatina, infusão intravenosa 

contínua durante 24 horas, a cada 2 semanas, por 4 ciclos. Após completa 
ressecção, estender o tratamento por mais 2 ciclos. 

Adultos 
Câncer de testículo metastático
•	 20 mg/m2 de cisplatina e 100 mg/m2 de etoposídeo, ambos por via intraveno-

sa, nos dias de 1 a 5, combinado com 30 U de bleomicina, por via intraveno-
sa, nos dias 2, 9 e 16; repetir o ciclo a cada 3 semanas por 4 ciclos. 

Câncer de ovário metastático 
•	 75 a 100 mg/m2, por via intravenosa, combinado na sequência com 600 mg/

m2 de ciclofosfamida, por via intravenosa, uma vez a cada 4 semanas. 
Câncer de bexiga de células transicionais avançado 
•	 Monoterapia: administrar 50 a 70 mg/m2, por via intravenosa, uma vez a 

cada 3 a 4 semanas. Iniciar com 50 mg/m2 nos pacientes pré-tratados. 
Câncer de endométrio avançado
•	 45 mg/m2 de doxorrubicina, seguidos imediatamente de 50 mg/m2 de cispla-

tina, ambos por via intravenosa, no dia 1. No dia 2 administrar 160 mg/m2 de 
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paclitaxel, por infusão intravenosa durante 3 horas; combinado com 5 mg/
kg de filgrastima, por via sub cutânea, nos dias 3 a 12. Repetir o ciclo a cada 
3 semanas por 7 ciclos ou até progressão da doença. 

Câncer de pulmão de células não pequenas (não ressecável) 
•	 135 mg/m2 de paclitaxel, por infusão intravenosa durante 3 horas, no dia 1, 

seguido de 75 mg/m2 de cisplatina, por via intravenosa, no dia 2. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas por 3 a 4 ciclos.

•	 De modo alternativo, administrar gencitabina 1 g/m2, por via intravenosa, 
nos dias 1, 8 e 15, combinado com 100 mg/m2 de cisplatina, na sequência da 
gencitabina, por via intravenosa, no dia 1. Repetir o ciclo a cada 4 semanas.

Câncer de pulmão de pequenas células 
•	 60 a 120 mg/m2 de cisplatina, por via intravenosa, no dia 1, em combinação 

com 120 mg/m2 de etoposídeo, por via intravenosa, nos dias de 1 a 3. Repetir 
o ciclo a cada 3 a 4 semanas. OU 75 mg/m2 de cisplatina, por via intravenosa, 
no dia 1, em combinação com 100 mg/m2 de etoposídeo, por via intraveno-
sa, no dia 1, e 200 mg/m2 de etoposídeo, por via intravenosa, nos dias de 2 
a 4. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. OU 80 mg/m2 de cisplatina, por via 
intravenosa, no dia 1, em combinação com 80 mg/m2 de etoposídeo, por via 
intravenosa, nos dias de 1 a 3. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. 

•	 De modo alternativo, administrar 60 mg/m2 de cisplatina, por via intraveno-
sa, no dia 1, em combinação com 60 mg/m2 de irinotecano, por via intrave-
nosa, nos dias 1, 8 e 15. Repetir o ciclo a cada 4 semanas. OU 30 mg/m2 de 
cisplatina e 65 mg/m2 de irinotecano, ambos por via intravenosa, nos dias 1 e 
8. Repetir o ciclo a cada 3 semanas a partir do dia 1. 

Câncer de cabeça, pescoço e esôfago 
•	 Tratamento  pós-cirúrgico seguido de radioterapia: administrar 100 mg/m2 

de cisplatina, por via intravenosa, no dia 1, em combinação com 1 g/m2/dia 
de fluoruracila, infusão intravenosa contínua, nos dias de 1 a 5. Repetir o 
ciclo a cada 3 a 4 semanas. 

•	 Recorrência: administrar 175 mg/m2, por infusão intravenosa durante 3 ho-
ras, no dia 1, em combinação com 1 g/m2 de ifosfamida, por infusão intra-
venosa durante 2 horas, nos dias de 1 a 3; administrar 400 mg/m2 de mesna, 
por via intravenosa, antes da ifosfamida e 200 mg/m2, por via intravenosa, 4 
horas depois da ifosfamida, 60 mg/m2 de cisplatina, por via intravenosa, no 
dia 1. Repetir o ciclo a cada 3 a 4 semanas. 

Câncer gástrico (adenocarcinoma avançado) 
•	 Iniciar no dia zero (0) com 8 mg de dexametasona, por via oral, duas ve-

zes ao dia, continuar por 3 dias, seguido de 75 mg/m2 de docetaxel, infusão 
intravenosa durante 1 hora, no dia 1, seguido de 75 mg/m2 de cisplatina, 
infusão intravenosa durante 1 a 3 horas, no dia 1, seguido por 750 mg/m2/
dia, infusão intravenosa contínua por 24 horas, nos dias de 1 a 5. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Liga-se em 90% às proteínas plasmáticas.
•	 Excreção renal de 13 a 45%.
•	 A cisplatina não é dialisável.
•	 A meia-vida de eliminação entre 16 e 53 horas.
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Desequilíbrio eletrolítico.
•	 Náuseas e vômitos.
•	 Mielossupressão (frequente).
•	 Reação de hipersensibilidade.
•	 Hérnia cerebral, encefalopatia, síndrome de leucoencefalopatia posterior re-

versiva, convulsões.
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•	 Ototoxicidade.
•	 Nefrotoxicidade (frequente).
interações de medicamentos 3 
•	 Aldesleucina: pode aumentar o risco de reações de hipersensibilidade. 

Verificar sinais e sintomas das reações de hipersensibilidade; intervenção 
médica pode ser necessária. 

•	 Docetaxel: pode aumentar o risco de neuropatias. Observar sinais de neu-
ropatias periféricas. 

•	 Doxorrubicina: pode resultar em leucemia. O uso concomitante deve ser fei-
to com extrema cautela; avaliar a relação benefício/risco. 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: pode resultar na redução da efetividade de fenitoína 
e fosfenitoína. Considerar a monitoria das concentrações séricas de fenitoína 
e fosfenitoína durante a quimioterapia. Se necessário a dose deve ser ajustada 
durante e após o tratamento com cisplatina. 

•	 Paclitaxel e topotecano: pode resultar em mielossupressão grave. Se o uso 
concomitante ou posterior for necessário, fazer monitoria de mielotoxicida-
de. 

•	 Rituximabe e tacrolimo: pode exacerbar a nefrotoxicidade. Se o uso conco-
mitante for necessário, acompanhar função renal. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. 
Contraindicado. 

•	 Vinorelbina: pode aumentar o risco de granulocitopenia. Acompanhar quan-
to a granulocitopenia de graus 3 e 4. 

orientações aos pacientes 2, 3, 9 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de hi-

persensibilidade a cisplatina, manitol e produtos de platina, gravidez e lacta-
ção, doenças renais, problemas auditivos, infecções. 

•	 Utilizar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com cisplati-
na. Em casos da ocorrência de gravidez, informar seu médico. 

•	 Evitar vacinas ao menos que aprovadas pelo médico. 
•	 Falar com o médico se ocorrer sangramento incomum. 
•	 Cuidado ao escovar os dentes, passar fio ou palito de dentes. 
•	 Não tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as mãos 

limpas. 
•	 Cuidado para não se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 
•	 Evitar esportes de contato ou outras situações nas quais pode ocorrer san-

gramento ou lesão. 
•	 Evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham recebido vacina de 

poliovírus oral. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar os frascos de cisplatina sob temperaturas ambiente, entre 15 a 

25 oC, protegidos da luz e não refrigerar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Soluções de grande volume contendo cisplatina devem ser protegidas da luz 

quando infundidas por períodos superiores a 6 horas. 
•	 O pH das soluções é o fator que mais afeta a estabilidade da cisplatina, e o seu 

valor não deve ultrapassar 4,3. 
•	 A cisplatina é compatível com soluções injetáveis de cloreto de sódio 0,9% e 

em soro glicofisiológico (5% a 0,45%). 
•	 A cisplatina é degradada em soluções contendo bissulfito, metabissulfito, 

cloreto de potássio. 
•	 A cisplatina é incompatível com fluoruracila, mesna, bicarbonato de sódio, 

tiotepa, amifostina, anfotericina B, lansoprazol, pantoprazol, cloridrato de 
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cefepima, dantroleno sódico, diazepam, piperacilina/tazobactam, e soluções 
de NPT. 

•	 A estabilidade da cisplatina pode se alterar em misturas contendo etoposídeo 
ou paclitaxel, mas isto irá depender das concentrações dos fármacos e da 
temperatura das soluções 

•	 A cisplatina reage com alumínio formando precipitado, portanto, agulhas, 
seringas, cateteres ou equipos contendo alumínio não devem ser utilizados 
para administrar carboplatina. 

ATENÇÃo: nefrotoxicidade, mielossupressão, náuseas e vômitos ocorrem 
com frequência e são dose dependentes . Ototoxicidade com perda de audi-
ção e surdez é mais intensa em crianças . Existem riscos de reações anafiláti-
cas minutos após a administração de cisplatina . 

CiTArABiNA
Maurício Fábio Gomes

Na rename 2010: item 6.1.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 100 mg, 500 mg e 1g.
indicações1, 3, 4

•	 Leucemia linfoblástica aguda.
•	 Leucemia mieloide aguda (em combinação com outros antineoplásicos). 
•	 Leucemia mieloide crônica (fase blástica). 
•	 Leucemia meníngea. 
Contraindicações3

•	 Hipersensibilidade a citarabina. 
Precauções1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – mulheres em idade fértil. 
 – uso concomitante de medicamentos imunossupressores.
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C) e renal (ver Apêndice D). 
 – crianças (não utilizar diluentes que contenham álcool benzílico). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Monitorar cuidadosamente os níveis hematológicos (pode ser necessário in-
terromper o tratamento se a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/
mm3 ou a de granulócitos for inferior a 1.000/mm3). 

•	 Induz grave toxicidade no trato gastrintestinal, sistema nervoso central e 
pulmões. 

•	 Doses intravenosas em bolo comportam-se diferentemente da infusão intra-
venosa; as primeiras são relativamente bem toleradas, embora causem neu-
rotoxicidade; a administração contínua resulta em mielossupressão. 

•	 Evitar extravasamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração3, 4, 40

Crianças
Leucemia linfoblástica aguda
•	 Administrar 300 mg/m2 de citarabina e 165 mg/m2 de teniposídeo, por via 

intravenosa, duas vezes por semana, por 4 a 5 semanas.
Leucemia mieloide aguda
•	 Tratamento de indução: no primeiro ciclo, administrar citarabina 100 a 200 

mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, nos dias de 1 a 7, em combi-

481

Monografias dos produtos em ordem alfabética



nação com daunorrubicina 45 mg/m2, por via intravenosa, OU idarrubicina 
12 mg/m2, por via intravenosa, OU mitoxantrona 12 mg/m2, por via intrave-
nosa, nos dias de 1 a 3. Nos ciclos seguintes, citarabina deve ser administrada 
dos dias 1 a 5 e o agente combinado nos dias de 1 a 2.

•	 Tratamento de reindução/consolidação: administrar citarabina 100 a 200 
mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, nos dias de 1 e 5, em combina-
ção com daunorrubicina 45 mg/m2, por via intravenosa, OU mitoxantrona 
12 mg/m2, por via intravenosa, nos dias de 1 a 2. Para iniciar o tratamento 
de reindução, aguardar por 4 a 6 semanas após o último ciclo de indução.

Leucemia meníngea
•	 Tratamento e profilaxia: administrar citarabina de 5 a 75 mg/m2, por via in-

tratecal, a cada 4 dias, até normalidade do fluido cérebro-espinhal, seguido 
por um ciclo adicional. Dose de 30 mg/m2 tem sido mais comumente uti-
lizada.

Adultos
Leucemia linfoide aguda
•	 Tratamento de indução: administrar citarabina 3 g/m2/dia, por infusão in-

travenosa contínua, por 5 dias; mitoxantrona 80 mg/m2, por via intraveno-
sa, no dia 3; e suporte com fator de estimulação de colônias de granulócitos 
(G-CSF).

•	 Tratamento de reindução/consolidação: administrar citarabina 200 mg/m2/
dia, por infusão intravenosa contínua em combinação com metotrexato 25  
mg/m2, por via intravenosa, por 5 dias, por 3 ciclos, começando nos dias 1, 
36 e 71; alternado com 3 ciclos de citarabina 150 mg/m2, por via intravenosa 
a cada 12 horas e tioguanina 120 mg/m2, por via oral, por 6 dias, começando 
nos dias 15, 50 e 85.

Leucemia mieloide aguda
•	 Tratamento de indução: no primeiro ciclo, administrar citarabina 100 a 200 

mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, nos dias de 1 a 7, em combi-
nação com daunorrubicina 45 mg/m2, por via intravenosa, OU idarrubicina 
12 mg/m2, por via intravenosa, OU mitoxantrona 12 mg/m2, por via intrave-
nosa, nos dias de 1 a 3. Nos ciclos seguintes, citarabina deve ser administrada 
dos dias 1 a 5 e o agente combinado nos dias de 1 a 2.

•	 Tratamento de reindução/consolidação: administrar citarabina 100 a 200 
mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, nos dias de 1 e 5, em combina-
ção com daunorrubicina 45 mg/m2, por via intravenosa, OU mitoxantrona 
12 mg/m2, por via intravenosa, nos dias de 1 a 2. Para iniciar o tratamento 
de reindução, aguardar por 4 a 6 semanas após o último ciclo de indução.

Leucemia mieloide crônica (fase blástica)
•	 Como monoterapia, administrar citarabina 1,5 g/m2/dia (altas doses), por 

infusão intravenosa contínua, por 4 dias.
•	 100 mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, por 7 dias; mitoxantrona 

12 mg/m2/dia, em bolo intravenoso, por 3 dias, OU daunorrubicina 45 mg/
m2/dia, em bolo intravenoso por 3 dias. 

Leucemia meníngea
•	 Tratamento e profilaxia: administrar citarabina de 5 a 75 mg/m2, por via in-

tratecal, a cada 4 dias, até normalidade do fluido cérebro-espinhal, seguido 
por um ciclo adicional. Dose de 30 mg/m2 tem sido mais comumente uti-
lizada.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4

•	 Pico de concentração plasmática: 50% maior em terapia de altas doses. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (80% como metabólitos, menos de 10% na forma inalterada). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 3 horas; 2 horas (intratecal). 
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Efeitos adversos2-4, 32

•	 Terapia de altas doses: toxicidade cerebelar (ataxia, disartria), convulsões 
(via intratecal), conjutivite, ceratite corneana, hiperbilirrubinemia, edema 
pulmonar, pericardite (raro). 

•	 Alopecia, erupções cutâneas. 
•	 Náusea, vômito, diarreia, hemorragias gastrintestinais, perda de apetite, 

 inflamação e úlcera anal, estomatites, úlcera bucal. 
•	 Pacreatites (raro), hepatotoxicidade, icterícia.
•	 Vasculites, tromboflebites. 
•	 Hiperuricemia, hiperpotassemia, hipocalcemia, disfunção renal. 
•	 Anemia megaloblástica, hemorragia, leucopenia, trombocitopenia. 
•	 Imunossupressão, anafilaxia, infecções e sepse. 
interações de medicamentos 3

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina.Se a vaci-
na for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia.

orientações ao paciente1, 3, 32

•	 Orientar para evitar vacinas e contato com pessoas que tenham recebido va-
cina de poliovírus oral. 

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções ou, caso imprescin-
dível, utilizar máscara protetora que cubra boca e nariz. 

•	 Evitar situações que determinem cortes e machucaduras, inclusive cautela ao 
realizar higiene pessoal. 

•	 Orientar para notificar imediatamente o surgimento de sangramento. 
•	 Ingerir grandes volumes de líquidos. Não ingerir álcool. 
Aspectos farmacêuticos 2-4

•	 Armazenar os frascos à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Citarabina reconstituída com água bacteriostática para injeção com álco-

ol benzílico (0,945%) é estável por 48 horas se estocada sob temperatura 
 ambiente (20 a 25 oC). 

•	 Devem-se descartar soluções que se tornem turvas ou opacas. 
•	 Citarabina permanece estável por 8 dias à temperatura ambiente, quando 

 reconstituída em água para injeção, solução aquosa de glicose 5% ou solução 
de cloreto de sódio 0,9%. 

•	 Incompatível com soluções de fluoruracila, heparina, insulina regular, 
 nafcilina, oxacilina de sódio, penicilina G potássica e metotrexato; incom-
patível com alopurinol, amiodarona, anfotericina B, daptomicina, diazepam, 
nitrato de gálio, ganciclovir, lansoprazol e fenitoína. 

•	 Frascos de 100 mg, 500 mg e 1g podem ser reconstituídos com 5 mL, 10 mL 
e 10 mL respectivamente, de água para injeção com álcool benzílico 0,945%. 
Entretanto, diluentes que contêm álcool benzílico não devem ser utilizados 
para reconstituição de citarabina para administração intratecal. 

•	 Soluções para uso intratecal devem ser utilizadas imediatamente após a pre-
paração. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 
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ATENÇÃo: a síndrome de citarabina é observada entre a 6 e 12 horas após a 
administração do fármaco . Caracteriza-se por dor óssea, ocasionalmente dor 
torácica, exantema maculopapular, conjuntivite, febre, mialgia e mal estar . 
O uso de corticosteroides é benéfico para a prevenção e tratamento desta 
síndrome . 

CiTrATo DE CLomiFENo 
Karen Luise Lang

Na rename 2010: item 18.4.6 
Apresentação 
•	  Comprimido 50 mg. 
indicação 1-4 

•	  Tratamento de infertilidade por falha de ovulação quando se deseja engra-
vidar. 

Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade ao clomifeno ou a qualquer componente da formulação. 
•	 Distúrbios hepáticos graves (ver Apêndice C). 
•	 Lesão intracraniana orgânica. 
•	 Disfunções tireoidiana e suprarrenal não controladas na existência de tumor 

pituitário. 
•	 Cistos ovarianos. 
•	 Tumores hormônio-dependentes. 
•	 Hemorragias uterinas de causa desconhecida. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – distúrbios visuais (descontinuar ou realizar exame oftálmico). 
 – síndrome de hiperestimulação ovariana (descontinuar o tratamento ime-

diatamente). 
 – síndrome do ovário policístico (cistos podem aumentar durante o trata-

mento). 
 – fibrose uterina. 
 – hepatopatias. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Aumento do risco de gravidez ectópica. 
Esquemas de administração 1-3 

•	 Primeiro curso: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, iniciando 
nos 5 primeiros dias do ciclo menstrual, preferentemente no segundo dia, 
ou a qualquer momento se houver amenorreia (normalmente precedido por 
sangramento induzido por progestagênio). A maioria das pacientes ovula 
após o primeiro curso de tratamento. 

•	 Segundo curso: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, 30 dias 
após a primeira administração; a ser realizado em caso de ausência de ovula-
ção. Não se deve aumentar a dose ou a duração de uso. 

•	 Terceiro curso: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 5 dias, 30 dias 
após a segunda administração. Se a ovulação não ocorrer após o terceiro cur-
so, não se recomenda continuar o tratamento e a paciente deve ser reavaliada. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Início da ação: a ovulação normalmente ocorre em 5 a 12 dias após o término 
do curso do tratamento, sendo que esse tempo pode mudar de acordo com 
a paciente ou o ciclo. 
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•	 Pico de concentração plasmática: 6 a 7 horas. 
•	 Meia-vida: 5 dias. 
•	 Metabolismo preponderantemente hepático. 
•	 Excreção fecal (37-51%) e renal (8%). 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4

•	 Exantemas, acne, dermatite, eritema, fogachos (> 10%), hipertricose, alope-
cia (reversiva), prurido, urticária. 

•	 Desconforto abdominal (> 5%), distensão abdominal, náuseas e vômitos 
(2,2%), obstipação, diarreia. 

•	 Aumento do ovário, aumento e dor em mamas (2,1%), irregularidades mens-
truais, síndrome pré-menstrual, ressecamento vaginal. 

•	 Depressão, cefaleia (1,3%), vertigens, insônia, fadiga. 
•	 Tromboembolismo. 
•	 Poliúria. 
•	 Alterações de peso. 
•	 Distúrbios visuais (1,5%) 
orientações às pacientes 3, 4 

•	 Orientar quanto a necessidade de obedecer rigorosamente o horário de 
 administração. 

•	 Orientar para o esquecimento de uma dose: ingerir assim que a paciente lem-
brar. Não tomar duas doses juntas. O esquecimento de doses deve sempre ser 
informado ao médico. 

•	 Alertar quanto a possibilidade de nascimentos múltiplos. 
Aspecto farmacêutico 3, 4 
•	 Manter ao abrigo de ar, luz, umidade e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 

CiTrATo DE DiETiLCArBAmAziNA 
César Augusto Braum 

Na rename 2010: item 5.6.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 50 mg. 
indicações 1-4 

•	 Tratamento de filaríase linfática. 
•	 Prevenção de filaríase linfática, em combinação com albendazol. 
•	 Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti. 
Contraindicações 3, 4 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Paciente enfraquecidos. 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
Precauções 1, 3, 4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – episódio agudo de linfangite (uso não recomendado). 
 – doenças cardíacas. 
 – oncocercose (realizar exames oftalmológicos durante a terapia para deter-

minar o número de microfilárias intraocular e possíveis reações adversas). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Terapia precoce, antes da obstrução linfática, atinge melhor resultado tera-
pêutico. 

•	 A prevenção anual só é feita para indivíduos sob alto risco em zonas em que 
loiíase e oncocercose não sejam coendêmicas. 

•	 Fisioterapia pode auxiliar no manejo do linfedema e da elefantíase. 
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•	 A administração concomitante com corticosteroides reduz as manifestações 
alérgicas secundárias à desintegração das microfilárias. 

Esquemas de administração 1, 3, 4 

Crianças menores de 10 anos. 
Wuchereria bancrofti 
•	 Administrar metade da dose dos adultos. 
•	 Nota: Programas de controle da doença em larga escala recomendam o trata-

mento com 3 mg/kg, em doses divididas, durante 24 horas, uma vez ao ano. 
Adultos e crianças acima de 10 anos 
Filaríase linfática, Mansonella ozzardi 
•	 Dose de 1 mg/kg, por via oral, em dose única no primeiro dia, aumentado 

gradualmente nos próximos 3 dias até a dose de 6 mg/kg/dia, dividida a cada 
12 horas após as refeições por 12 a 21 dias. O uso concomitante com 400 
mg/dia de albendazol durante 7 dias pode tornar o tratamento mais efetivo. 

•	 Nota: Programas de controle da doença em larga escala recomendam o trata-
mento com 6 mg/kg/dia, em doses divididas, uma vez ao ano. 

Eosinofilia pulmonar tropical por Wuchereria bancrofti 
•	 Dose de 6 a 8 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 doses, durante 14 a 21 

dias. Repetir o tratamento caso os sintomas retornem. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Apresenta rápida absorção oral. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas. 
•	 Meia-vida plasmática: aproximadamente 8 horas. A alcalinização da urina 

(pH 7,5 a 8,0) aumenta a meia-vida do fármaco. 
•	 Duração de efeito: 6 meses a 4 anos após dose única. 
•	 Em infecção por Wuchereria bancrofti a resposta inicial ocorre em 5 dias. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (mais de 50% em forma inalterada) e fecal (menos de 5%). 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Prurido, erupções cutâneas. 
•	 Reação de Mazzotti, caracterizada por febre, taquicardia, hipotensão e 

 inflamação ocular. 
•	 Náuseas, vômitos, anorexia. 
•	 Esplenomegalia. 
•	 Artralgia. 
•	 Proteinúria. 
•	 Leucocitose. 
•	 Linfoadenopatia. 
•	 Hemorragias retinianas, uveíte, queratite punctata. 
•	 Asma em pacientes asmáticos. 
•	 Cefaleia, tontura, sonolência, encefalopatia, cansaço, fraqueza. 
orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para ingerir o medicamento logo após as refeições. 
•	 Medidas não farmacológicas incluem: higiene, uso de sapatos cômodos para 

evitar lesão nos pés, exercício e elevação dos pés para evitar estase linfática. 
Aspectos farmacêuticos 4 

•	 Armazenar o medicamento em recipiente fechado e à temperatura ambiente. 
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CiTrATo DE FENTANiLA 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: itens 1.1.3 e 2.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 78,5 microgramas/mL (equivalente a 50 microgramas de 

fentanila/mL). 
indicações2-4 
•	 Adjuvante analgésico em anestesia geral. 
•	 Analgesia  pós-operatória. 
Contraindicações2-4 
•	 Depressão/hipoventilação respiratória. 
•	 Intolerância à fentanila ou a outros opioides. 
•	 Hipersensibilidade à fentanila ou aos componentes da formulação. 
•	 Íleo paralítico. 
•	 Uso concomitante com naltrexona. 
Precauções2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – neonatos (a meia-vida do fármaco é longa – aproximadamente 300 minu-
tos – e efeito cumulativo pode ocorrer em uso prolongado). 

 – altas doses (risco de depressão respiratória; monitorar ventilação no 
 pós-operatório; manter à disposição equipamento para ressucitação e 
intubação). 

 – interrupção após uso prolongado (deve ser gradual para diminuir síndro-
me de abstinência). 

 – pacientes enfraquecidos, idosos e crianças (risco aumentado de depressão 
respiratória). 

 – trauma cefálico, tumor cerebral (aumento da pressão intracraniana, in-
consciência ou coma; retenção de dióxido de carbono pode exacerbar os 
efeitos sedativos dos opioides e aumentar o risco de dose excessiva fatal). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – hipotireoidismo ou insuficiência supracortical. 
 – distúrbios convulsivos. 
 – distúrbios intestinais obstrutivos ou inflamatórios. 
 – hipertrofia prostática. 
 – hipotensão ou choque. 
 – miastenia grave. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 A fentanila tem potência de abuso e causa dependência física e psicológica. 
•	 Evitar uso concomitante com álcool ou outros fármacos indutores de abuso. 
•	 Pode causar bradicardia (acompanhar função cardíaca). 
•	 Há prejuízo no desempenho de tarefas que exijam coordenação motora, 

como dirigir e operar máquinas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4 
Adultos 
Anestesia em cirurgias cardíacas e do SNC 
•	 20 a 50 microgramas/kg em infusão intravenosa contínua, associada com 

óxido nitroso e oxigênio; doses de até 150 microgramas/kg podem ser 
 requeridas. 

Anestesia geral (adjuvante) 
•	 2 a 50 microgramas/kg em infusão intravenosa contínua; doses de até 150 

microgramas/kg podem ser requeridas. De modo alternativo, de 50 a 100 
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microgramas por via intramuscular, nos 30 a 60 minutos que antecedem a 
cirurgia; ou 50 microgramas/hora, por infusão epidural contínua (reduzindo 
para 25 microgramas/kg/hora). 

Anestesia regional/local (adjuvante) 
•	 Dose única de 50 a 100 microgramas por via intramuscular ou por infusão 

intravenosa lenta, a cada 1 ou 2 horas, quando analgesia adicional for re-
querida. 

Analgesia  pós-operatório 
•	 25 microgramas de fentanila adicionados a 12,5 mg bupivacaína durante 

anestesia epidural. Se analgesia adicional for necessária administrar de 50 
a 100 microgramas, por via intramuscular, ou por via intravenosa lenta (du-
rante 1 a 2 minutos); podendo-se repetir após 1 ou 2 horas. 

Neuroleptanalgesia 
•	 50 a 100 microgramas, por via intramuscular, nos 30 a 60 minutos que ante-

cedem a cirurgia, em associação com droperidol. 
Crianças 
Anestesia em cirurgias cardíacas e do SNC 
•	 De 2 a 12 anos de idade: 30 microgramas/kg, por via intravenosa em bolo, 

seguida de infusão contínua de 0,3 microgramas/kg/minuto, combinada a 
óxido nitroso. 

Anestesia geral 
•	 De 2 a 12 anos de idade: 2 a 3 microgramas/kg/hora, por via intravenosa 

contínua. 
•	 Neonatos: 0.5 a 2 microgramas/kg/hora, por via intravenosa contínua. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes2-4 
•	 Início de efeito: 7 e 8 minutos (intramuscular), 1 e 2 minutos (intravenosa). 
•	 Pico de efeito: 20 e 30 minutos. 
•	 Duração do efeito: 1 a 2 horas (intramuscular), 30 a 60 minutos (intrave-

noso). 
•	 Meia-vida de eliminação: 219 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal e fecal. 
Efeitos adversos2-4 
•	 Edema periférico (5-32%), taquicardia (1% ou mais), hipotensão, palpitação. 
•	 Desidratação (0-21%), perda de peso (3-11%), hipopotassemia (0-15%). 
•	 Dor abdominal (3-15%), obstipação (8-26%), diarreia (0-16%), perda de 

apetite (5-11%), náusea (9-24%), vômito (0-37%), disfagia, ulceração da 
boca, alteração no paladar, xerostomia, espasmos biliares. 

•	 Reação no lugar da aplicação (10%), dores nas costas (0-11%), rigidez mus-
cular. 

•	 Astenia (5-16%), confusão (3-16%), vertigem (6-32%), enxaqueca (2-15%), 
sedação (0-15%), depressão (3-11%), fadiga (2-20%), insônia (3-11%), 
 mioclonia, ansiedade, alucinações, euforia, disforia, alterações no humor. 

•	 Artralgia (0-8%). 
•	 Retenção urinária, disfunção sexual. 
•	 Visão borrada, ambliopia (<1%), visão anormal (2-3%) 
•	 Tosse explosiva (3-9%), apneia (3-10%), dispneia (0-19%), pneumonia (2-

16%). 
•	 Anemia (9-32%), neutropenia (0-8%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Agonistas/antagonistas opioides: pode precipitar sintomas da retirada de 

opioides. Se o uso concomitante for necessário, considerar, na ocorrência dos 
sintomas, tratamento de restituição de opioides. Se os sintomas não ocorre-
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rem, a dose de fentanila pode ser aumentada progressivamente até alcançar 
o efeito desejado. 

•	 Antifúngicos azólicos, antimicrobianos macrolídeos: pode aumentar ou pro-
longar o efeito opioide. Verificar sinais de toxicidade opioide e considerar a 
redução da dose de fentanila. 

•	 Antirretrovirais: aumento do risco de toxicidade pela fentanila. Se o uso con-
comitante for necessário, considerar a redução da dose de fentanila, quan-
do esta for administrada continuamente. Acompanhar sinais de depressão 
central. 

•	 Barbitúricos, benzodiazepinas e relaxantes musculares de ação central: pode 
resultar em depressão respiratória aditiva. Se o uso concomitante for neces-
sário, considerar a redução da dose de ambos os fármacos e observar sinais 
de depressão respiratória. 

•	 Betabloqueadores: pode resultar em hipotensão grave. Descontinuar os beta-
bloqueadores antes e durante a anestesia com fentanila. 

•	 Bloqueadores de canais de cálcio: pode resultar em hipotensão grave. Na 
ocorrência de hipotensão pode ser necessário incrementar a volemia. 

•	 Naltrexona pode precipitar sintomas da retirada de opioides e diminuir a 
efetividade de fentanila. Uso concomitante contraindicado. 

•	 Nefazodona: pode aumentar ou prolongar o efeito opioide. Usar com cautela. 
Monitorar para sinais de toxicidade opioide e considerar a redução da dose 
de um dos fármacos. 

•	 Sibutramina pode resultar no aumento do risco de síndrome serotoninérgi-
ca. Evitar uso concomitante. 

•	 Tranilcipromina pode resultar em instabilidade cardíaca, hiperpirexia, coma 
e aumento grave e imprevisível dos efeitos opioides. Se o uso concomitante 
for necessário, descontinuar tranilcipromina duas semanas antes do uso de 
fentanila e aguardar algumas semanas para sua reintrodução. 

orientações ao paciente3 
•	 Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 

atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 
Aspectos farmacêuticos4 
•	 Armazenar sob temperaturas ambiente, entre 15 e 25 oC e ao abrigo da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 O citrato de fentanila é compatível com soluções injetáveis de glicose 5% e 

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

nitoína sódica, diazóxido, sulfametoxazol-trimetoprima, fenobarbital sódico, 
metoexital, cloranfenicol, cefapirina e hidroxocobalamina. 

•	 O citrato de fentanila tem perda por adsorção pelo PVC quando em soluções 
alcalinas. 

•	 Evitar contato com a pele e a inalação de partículas de citrato de fentanila. 

ATENÇÃo: o uso de citrato de fentanila está associado ao desenvolvimento 
de depressão respiratória e hipoventilação no  pós-operatório, especialmente 
em condições clínicas especiais ou uso concomitante de medicamentos que 
favoreçam a ocorrência desse quadro . Considerar a descontinuação de ou-
tros medicamentos no esquema terapêutico do paciente em caso de uso do 
citrato de fentanila . 
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CiTrATo DE TAmoxiFENo
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.2.3
Apresentação
•	 Comprimidos 10 mg e 20 mg 
indicações 1-3, 12, 13

•	 Carcinoma de mama avançado.
•	 Carcinoma de mama metastático em mulheres e homens. 
•	 Carcinoma de mama intraductal in situ. 
Contraindicações 3

•	 Terapia com varfarina.
•	 Trombose venosa profunda e embolia pulmonar.
•	 Hipersensibilidade a tamoxifeno ou outro componente da formulação.
•	 A eficácia e segurança do citrato de tamoxifeno não foram estabelecidas para 

menores de 10 anos.
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – carcinoma intraductal in situ (avaliar a relação benefício/risco do trata-

mento; risco de eventos adversos graves associados ao uso de citrato de 
tamoxifeno nessa condição).

 – hiperlipidemias, leucopenia e trombocitopenia.
 – uso concomitante com fármacos antineoplásicos (risco aumentado de 

tromboembolismo, anormalidades hepáticas e alterações visuais).
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – porfiria (evitar o uso). 
 – mulheres na pré-menopausa (inchaço de cistos ovarianos).

•	 Acompanhar alterações do endométrio (aumento da incidência de hiperpla-
sia; câncer; sarcoma uterino e pólipos). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 1-3

Carcinoma de mama avançado ou metastático
•	 Dose de 20 mg, por via oral, em dose única diária.
•	 Tratamento adjuvante: 20 a 40 mg, por via oral, diariamente, em dose única 

ou em 2 vezes, por 5 anos.
•	 Profilaxia: 20 mg, por via oral, em dose única diária, por 5 anos.
Carcinoma de mama intraductal in situ (para evitar risco de doença invasiva)
•	 Dose de 20 mg, por via oral, em dose única diária, por 5 anos.
Infertilidade anovulatória
•	 Dose de 20 mg, por via oral, em dose única diária, nos dias 2, 3, 4 e 5 do ciclo.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Pico sérico: 5 horas.
•	 Início de resposta: entre 4 e 10 semanas.
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: fecal (26 a 51%) e renal (9 a 13%).
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 7 dias; 14 dias (metabólito ativo).
Efeitos adversos 1-3, 13 
•	 Fogachos (17-60%), amenorreia, distúrbios menstruais com períodos irre-

gulares, corrimento e/ou sangramento vaginal, dor pélvica, fibrose uterina, 
prurido vulvar. 

•	 Náuseas (3-21%). 
•	 Acidente vascular cerebral, retenção hídrica (2-25%), trombose (1%). 
•	 Alterações na córnea, catarata (8%), retinopatia, cirurgia de catarata (1,5%). 
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•	 Malignidades uterinas (risco aumentado em 2-5 vezes após o tratamento de 
5 anos). 

•	 Embolia pulmonar, raramente pneumonite intersticial. 
•	 Alopecia, erupção cutânea, penfigoide. 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo angioedema e síndrome de 

Stevens-Johnson. 
•	 Leucopenia, anemia, trombocitopenia, raramente neutropenia. 
interações de medicamentos 3

•	 Aldesleucina pode resultar em um risco aumentado de reação de hipersen-
sibilidade (eritema, prurido, hipotensão). Observar sinais e sintomas de rea-
ções de hipersensibilidade. Intervenção médica pode ser necessária.

•	 Aminoglutetimida e rifampicina podem resultar em diminuição da concen-
tração plasmática do tamoxifeno. Acompanhar a eficácia do tamoxifeno.

•	 Anastrozol e letrozol podem ter os níveis plasmáticos reduzidos. O uso con-
comitante não é recomendado.

•	 Bexaroteno pode resultar na redução da concentração plasmática do tamoxi-
feno. O uso concomitante deve ser feito com cautela.

•	 Ciclofosfamida, fluoruracila e metotrexato podem resultar em risco maior 
de sangramento tromboembolismo. O uso concomitante deve ser feito com 
cautela.

•	 Erva-de-são-joão, fluoxetina, paroxetina e sertralina podem resultar na 
 diminuição da efetividade do tamoxifeno. Evitar o uso concomitante.

•	 Mitomicina pode resultar em aumento do risco de síndrome urêmica hemo-
lítica. Acompanhar sinais desta síndrome.

•	 Varfarina tem efeito anticoagulante intensificado, prolongação do tempo de 
protrombina, podendo causar sangramento. O uso concomitante é contra-
indicado. 

orientações aos pacientes 2-4, 13

•	 Recomendar o uso de métodos contraceptivos, com exceção dos anticoncep-
cionais hormonais. 

•	 Orientar para notificar possível gravidez. 
•	 Orientar para não fumar nem ingerir bebida alcoólica. 
•	 Orientar para ingerir em horários diferentes das refeições, com muita água. 
•	 Orientar para não descontinuar o uso em caso de náuseas e vômitos. 
•	 Seguir a dose e intervalos de tomada definidos pelo médico. Se esquecer uma 

dose do medicamento, desconsiderar a dose esquecida e voltar para o pro-
grama regular de doses. Não dobrar as doses. Chamar o médico ou farma-
cêutico para instruções. 

•	 O tratamento com citrato de tamoxifeno geralmente é bem tolerado. 
•	 Informar o uso de citrato de tamoxifeno sempre que procurar um serviço 

de saúde.
•	 Situações em que a paciente deve contatar imediatamente o profissional de 

saúde: alterações no corrimento vaginal; alterações visuais; sangramento 
vaginal; irregularidades na menstruação; dor nas pernas; dor pélvica; dor 
repentina no peito; tosse com sangue; novo caroço no seio.

Aspectos farmacêuticos 3, 13

•	 Armazenar sob temperaturas entre 20 e 25 ºC, em recipiente bem fechado e 
resistente à luz e umidade. 
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ATENÇÃo: a relação benefício/risco do tratamento do carcinoma intraductal 
in situ deve ser avaliada, pela ocorrência de eventos sérios em potência rela-
cionados ao citrato de tamoxifeno nessa condição . Embora quando compa-
rado com outras terapias, o tamoxifeno é semelhante ou melhor na eficácia 
e tem um perfil melhor de segurança .10

CLAriTromiCiNA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na rename 2010: itens 5.1.6 e 16.3
Apresentação
•	 Cápsula ou comprimido de 250 mg.
indicações 3

•	 Erradicação de Helicobacter pylori.
•	 Infeccções por micobacterioses atípicas (Mycobacterium avium)
Contraindicações 3

•	 Hipersensibilidade à claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiótico 
macrolídeo.Ver fármacos contraindicados no item interações de medica-
mentos desta monografia.

Precauções 3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – insuficiência renal grave (ver apêndice D).
 – desenvolvimento de diarreia durante o tratamento (considerar diagnósti-

co de colite pseudomembranosa).
 – lactação.
 – história de porfiria aguda (uso concomitante com ranitidina não é reco-

mendado).
 – ausência de provas ou forte suspeita de infecção (aumento do risco de 

desenvolver resistência bacteriana).
 – neonatos com menos de duas semanas.
 – porfiria aguda (evitar uso).
 – insuficiência hepática (ver apêndice C).

•	 Predisposição a prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 3, 4

Crianças
Infecção por micobacterioses atípicas (Mycobacterium avium)
•	 7,5 a 15 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, combinado a etambutol 15 a 

25 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Doses máximas diárias de 1 g para 
claritromicina e 2,5 g para etambutol.

Adultos
Erradicação de Helicobacter pylori (terapia tríplice)
•	 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinado a omeprazol 20 mg e amo-

xicilina 1 g ou metronidazol 500 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, 
durante 7 a 14 dias.

Infecção por micobacterioses atípicas (Mycobacterium avium)
•	 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, em combinação com etambutol 15 mg/

kg, por via oral, a cada 24 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Presença de alimento reduz a velocidade de absorção, mas não sua extensão 
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 3 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 7 horas, para dose de 500 mg a cada 12 horas. 
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•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 2-4

•	 Alteração no paladar (3% a 18,9%) e olfato, diarreia (adulto 3% a 6%, crian-
ças 6%), náusea (3%), indigestão (2%), vômito (6%), dor abdominal (adulto 
2%, crianças 3%), estomatite, glossite, descoloração dos dentes e língua. 

•	 Cefaleia (2% a 9%). 
•	 Insuficiência hepática e hepatite. 
•	 Reação de hipersensibilidade grave, anafilaxia, síndrome de Stevens-

Jonhson, necrólise epidérmica tóxica. 
•	 Artralgia, mialgia. 
•	 Hipoglicemia. 
•	 Leucopenia, trombocitopenia.
•	 Pancreatite.
•	 Insuficiência renal. 
•	 Efeitos transitórios sobre o SNC (insônia, tontura, ansiedade, confusão, psi-

cose, parestesia, convulsões, pesadelos).
interações de medicamentos 3

•	 Alfentanila: tem níveis plasmáticos aumentados. Fazer monitoria no paci-
ente. 

•	 Alprazolam, diazepam, midazolam: podem ter a toxicidade aumentada (de-
pressão do sistema nervoso central, ataxia e letargia). Pode ser necessário 
reduzir dose do benzodiazepínico (entre 50 e 75%) após dois a quatro dias 
de uso concomitante.

•	 Atorvastatina, lovastatina, sinvastatina: pode ocorrer aumento do risco 
de miopatia e rabdomiólise. Muita precaução no uso com atorvastatina. 
Suspender terapia com sinvastatina. Acompanhar níveis de creatinaquinase 
e sinais e sintomas de miopatia e rabdomiólise.

•	 Bepridil, disopiramida, fluconazol, gemifloxacino, quinidina, pimozida, ra-
nolazina, tioridazina, ziprasidona: pode resultar em cardiotoxicidade (pro-
longamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). Verificar 
prolongamento do segmento QT no eletrocardiograma e níveis plasmáticos 
dos fármacos citados. É contraindicado o uso concomitante. 

•	 Bromocriptina: pode ter as concentrações plasmáticas aumentadas. Verificar 
concentrações plasmáticas de bromocriptina.

•	 Carbamazepina: pode ter risco de toxicidade aumentado (ataxia, nistagmo, 
diplopia, cefaleia, vômito, apneia, convulsão e coma). Reduzir dose da car-
bamazepina em 25% no início do tratamento com claritromicina e ajustar 
conforme sintomas clínicos e concentrações séricas de carbamazepina.

•	 Ciclosporina: pode ter risco de toxicidade aumentado (disfunção renal, 
colestase e parestesia). Realizar concentrações plasmáticas de ciclosporina, 
ajustar a dose se necessário e acompanhar toxicidade da ciclosporina.

•	 Cilostazol: pode aumentar a exposição sistêmica do cilostazol. Monitorar 
toxicidade do cilostazol.

•	 Colchicina: pode ter concentrações plasmáticas e risco de toxicidade aumen-
tados. Evitar o uso concomitante, mas se este for necessário, observar sinais e 
sintomas de toxicidade da colchicina (dor abdominal, vômito, diarreia, febre 
e pancitopenia).

•	 Darunavir, delavirdina, lopinavir, ritonavir: pode ocorrer aumento das con-
centrações plasmáticas de claritromicina. Observar pacientes quanto aos 
efeitos adversos da claritromicina. Verificar função renal. Em pacientes com 
depuração de creatinina endógena (DCE) entre 30 e 60 mL/minuto, reduzir 
a dose de claritromicina em 50%; em pacientes com DCE menor que 30 mL/
minuto, reduzir a dose em 75%.
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•	 Ergotamina e análogos: pode ocorrer aumento do risco de ergotismo agudo 
(náusea, vômito, isquemia vasoespástica). Uso contraindicado. 

•	 Digoxina: pode resultar em toxicidade da digoxina (náusea, vômito e arrit-
mias). Uso concomitante deve ser evitado, mas se este for necessário, verifi-
car níveis séricos de digoxina e considerar diminuição da dose.

•	 Efavirenz: pode aumentar o risco de exantema. Considerar o uso de outro 
antibiótico macrolídeo, como azitromicina.

•	 Estrogênios: podem ter aumentadas suas concentrações plasmáticas. 
Observar sinais e sintomas desse aumento (hipertensão, cefaleia, trombo-
embolismo, depressão, ganho de peso, retenção de líquidos, dor abdominal 
aguda, flatulência ou distensão abdominal por gases). 

•	 Fenitoína: pode haver aumento do risco de toxicidade (ataxia, hiperreflexia, 
nistagmo e tremor). Acompanhar as concentrações plasmáticas da fenitoína.

•	 Fentanila: pode ter os efeitos opioides intensificados ou prolongados (de-
pressão do sistema nervoso central, depressão respiratória). Pode ser ne-
cessário ajustar dose da fentanila. 

•	 Fluoxetina: pode resultar em delírios e psicose. Evitar uso.
•	 Glipizida: pode aumentar o risco de hipoglicemia. Uso com precaução, es-

pecialmente em diabéticos com insuficiência renal moderada. Considerar 
monitoria adicional de glicemia. 

•	 Indinavir: pode ocorrer aumento nas concentrações de claritromicina e/ou 
indinavir. Precaução no uso.

•	 Itraconazol: pode aumentar as concentrações de ambos. Verificar toxicidade 
da claritromicina e do itraconazol.

•	 Metilprednisolona, prednisona: pode aumentar o risco de sintomas psicó-
ticos. Acompanhar o comportamento do paciente. Considerar uso de outro 
antibiótico.

•	 Nevirapina: pode diminuir as concentrações de claritromicina. Utilizar outro 
antimicrobiano, como azitromicina.

•	 Paroxetina: pode aumentar o risco de síndrome serotoninérgica (hiperten-
são, hipertermia, mioclônus, mudanças do estado mental). Acompanhar o 
paciente e considerar a redução da dose da paroxetina.

•	 Repaglinida: pode aumentar a exposição e a concentração plasmática de 
repaglinida. Ajuste de dose da repaglinida pode ser necessário. Avaliar con-
centração de glicose.

•	 Rifabutina: pode resultar em concentrações plasmáticas subterapêuticas de 
claritromicina e aumentar o risco de toxicidade da rifabutina (exantema, dis-
túrbios gastrintestinais, anormalidades hematológicas). Precaução no uso. 
Avaliar eficácia terapêutica e toxicidade.

•	 Saquinavir: pode ter níveis séricos aumentados. Observar toxicidade do sa-
quinavir.

•	 Tacrolimo: pode ter toxicidade aumentada (nefrotoxicidade e hiperglice-
mia). Verificar concentrações plasmáticas de tacrolimo e sinais de toxicidade 
dele. Reduzir dose do tracolimo se necessário.

•	 Tolterodina: pode ter a biodisponibilidade aumentada em indivíduos com 
atividade deficiente do citocromo P450 2D6. 

•	 Trazodona: pode ter níveis plasmáticos aumentados. Considerar utilização 
de doses menores de trazodona. Observar efeitos adversos da claritromicina

•	 Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Verificar tempo de pro-
trombina. Pode ser necessário ajustar dose da varfarina. 

•	  Verapamil: pode aumentar o risco de hipotensão e/ou bradicardia. 
Acompanhar paciente e ajustar a dose do verapamil.

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar que não há restrições quanto ao uso com alimentos.
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•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me-
lhora dos sintomas com as primeiras doses para evitar resistência bacteriana.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Armazenar entre 15 e 30 ºC, em recipientes fechados e protegido da luz. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta número elevado de interações de me-
dicamentos e deve ser realizada pesquisa específica sobre este aspecto ao 
introduzir ou descontinuar este ou outros medicamentos no esquema tera-
pêutico do paciente .

CLAVuLANATo DE PoTáSSio (ver AmoxiCiLiNA + 
CLAVuLANATo DE PoTáSSio)

CLiNDAmiCiNA (ver CLoriDrATo DE CLiNDAmiCiNA E 
FoSFATo DE CLiNDAmiCiNA)

CLoFAzimiNA 
Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: item 5.2.3 
Apresentação 
•	 Cápsula de 50 mg e 100 mg. 
indicações 1, 3 

•	 Hanseníase, em terapia múltipla (multibacilar). 
•	 Hanseníase com bacilos resistentes a dapsona (adultos). 
•	 Eritema nodoso hansênico. 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade à clofazimina. 
Precauções 1, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal e hepática (ver apêndice C) e sintomas gastrintestinais 

prévios. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 O fármaco induz alteração de coloração cutânea (de rosa a castanho-escuro), 
de mucosas, de líquidos orgânicos e de lentes de contato gelatinosas. É rever-
siva, mas pode demorar meses ou anos para retornar à cor normal. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 41 

Crianças 
Hanseníase multibacilar 
•	 Até 30 kg: 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a dapsona 1,5 

mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada 
de rifampicina 10 a 20 mg/kg, clofazimina 5 mg/kg e dapsona 1,5 mg/kg, 
todos por via oral, durante 12 meses. 

•	 De 30 kg ou mais: 50 mg, por via oral, a cada 48 horas, com dapsona 50 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada de rifam-
picina 450 mg, clofazimina 150 mg e dapsona 50 mg, todos por via oral, 
durante 12 meses. 
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Eritema nodoso hansênico 
•	 Dose de 100 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por no máximo 3 me-

ses. De 4 a 6 semanas de tratamento podem ser necessárias até o início dos 
efeitos. 

Adultos 
Hanseníase multibacilar 
•	 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a dapsona 100 mg, por via 

oral, a cada 24 horas, e uma dose mensal supervisionada de rifampicina 600 
mg e clofazimina 300 mg, ambos por via oral, durante 12 meses. 

Tratamento de hanseníase dapsona-resistente 
•	 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 anos, com um ou mais han-

senostáticos, seguido por monoterapia com clofazimina 100 mg, por via oral, 
uma vez ao dia. 

Eritema nodoso hansênico 
•	 Dose de 100 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas, por no máximo 3 me-

ses. De 4 a 6 semanas de tratamento podem ser necessárias até o início dos 
efeitos. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Biodisponibilidade: 70%. Alimentos aumentam a absorção. 
•	 Início de efeito: 3 a 14 dias; em eritema nodoso: 4 a 6 semanas.
•	 É amplamente armazenado em tecido adiposo. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida: 70 dias. 
•	 Excreção: fecal (11% a 59%). 
Efeitos adversos 1-3 

•	 Mais comuns: alteração da coloração da pele e do cabelo, pele seca, prurido 
e exantema; distúrbios gastrintestinais, náusea e vômito; alteração da colora-
ção da conjuntiva, da córnea e dos fluidos corporais. 

•	 Mais graves: obstrução intestinal, hemorragia gastrintestinal; sintomas gas-
trintestinais graves; depósito de clofazimina no cristalino; depressão reativa 
em consequência da alteração da coloração da pele; enfarte esplênico. 

•	 Outros: erupções acneicas, xeroftalmia, fotossensibilidade, hiperglicemia e 
perda de peso. 

interações de medicamentos 3 

•	 Antiácidos (contendo sais de alumínio e magnésio): podem resultar em di-
minuição da concentração plasmática de clofazimina. Evitar o uso conco-
mitante. 

•	 Fenitoína: pode resultar em diminuição da concentração sérica de fenitoína 
e perda de eficácia. Avaliar eficácia e níveis séricos da fenitoína. Pode ser 
necessário ajustar dose. 

•	 Suco de laranja: pode resultar em diminuição da concentração plasmática de 
clofazimina. Evitar o uso concomitante. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para ingerir com alimentos (exceto suco de laranja) para evitar des-
conforto estomacal e melhorar a absorção. 

•	 Orientar para procurar uma Unidade de Saúde em caso de sintomas de de-
pressão ou gastrintestinais. 

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrer alteração, com reversão, na colora-
ção cutânea e dos olhos. Pode demorar meses ou anos para retornar à cor 
normal. 

•	 Alertar para a possibilidade de também ocorrer alteração na coloração de 
fezes, urina, saliva, suor e lágrimas. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 
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Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, protegido da luz, calor e umidade. 

CLomiFENo (ver CiTrATo DE CLomiFENo)

CLomiPrAmiNA (ver CLoriDrATo DE CLomiPrAmiNA)

CLoNAzEPAm 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 13.1 
Apresentação 
•	 Solução oral 2,5 mg/mL 
indicações 
•	 epilepsia em crianças (epilepsia mioclônica grave na infância, epilepsia mio-

clônica juvenil e síndrome de Gasteaut-Lennox; tratamento de segunda es-
colha). 

Contraindicações 2, 3 

•	 Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepínicos. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Precauções 2-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – doença respiratória, porfiria, histórico de dependência de álcool e/ou 

 psicofármacos, depressão, e pacientes em uso de álcool e outros depres-
sores do SNC. 

 – pacientes com múltiplos tipos de convulsões (pode ocorrer piora das con-
vulsões). 

 – interrupção do tratamento (deve ser gradual, 0,125 mg, 2 vezes ao dia, a 
cada 3 dias). 

•	 Encontra-se no leite materno, não sendo recomendado o uso em lactantes 
(ver apêndice B). 

Esquemas de administração 4 

Crianças 
Epilepsia 
•	 Até 1 ano: iniciar com dose de 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; aumentar 

ao longo de 2 a 4 semanas até dose ótima de acordo com a resposta da crian-
ça. Dose máxima de manutenção 0,5 a 1,0 mg/dia. 

•	 Entre 1 e 5 anos: iniciar com dose de 0,25 mg, por via oral, durante 4 dias; 
aumentar ao longo de 2 a 4 semanas até dose ótima de acordo com a resposta 
da criança. Dose máxima de manutenção de 1 a 3 mg/dia. 

•	 Entre 5 e 12 anos: iniciar com dose de 0,5 mg, por via oral, durante 4 dias; 
aumentar ao longo de 2 a 4 semanas até dose ótima de acordo com a resposta 
da criança. Dose máxima de manutenção de 3 a 6 mg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Bem absorvido por via oral. 
•	 Resposta inicial ao uso oral: 20 a 40 minutos. 
•	 Pico plasmático: 1 a 2 horas. 
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•	 Meia-vida de eliminação: 18 a 33 horas. 
Efeitos adversos 2-4 

•	 Aumento da secreção salivar e/ou bronquial com risco de problemas respi-
ratórios. 

•	 Amnésia, ataxia, disartria, sonolência, concentração difícil, fadiga, fraqueza 
muscular, distúrbios de coordenação, labilidade emocional, reação paradoxal 
(agressividade, ansiedade), vertigem, depressão respiratória, cefaleia. 

•	 Desenvolvimento prematuro de características sexuais secundárias, disfun-
ção sexual. 

•	 Síndrome da boca ardente. 
•	 Incontinência urinária. 
•	 Urticária, prurido, perda de cabelo reversiva, mudanças na pigmentação da 

pele. 
•	 Distúrbios visuais. 
•	 Trombocitopenia. 
interações de medicamentos 3 

•	 Amiodarona: risco aumentado de toxicidade (confusão, fala indistinta, enu-
rese). Observar sinais de intoxicação. Se presentes, reduzir dose de clona-
zepam. 

•	 Analgésicos opioides (ex: meperidina, codeína, morfina e fentanila), bar-
bitúricos (ex.: fenobarbital, tiopental): risco de depressão respiratória. 
Acompanhar os níveis séricos de clonazepam e atentar para sinais e sintomas 
de toxicidade como sedação, tontura e confusão. Pode ser necessário reduzir 
a dose de um ou de ambos os medicamentos. 

•	 Carbamazepina, nevirapina, teofilina: podem diminuir concentração plas-
mática e efeito do clonazepam. Pode ser necessário aumento na dose do 
clonazepam. 

•	 Desipramina: tem sua efetividade reduzida. Pode ser necessário aumentar 
doses de desipramina se houver adição do clonazepam e, inversamente, re-
duzir a dose de desipramina após interrupção do uso do clonazepam. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), teofilina: podem reduzir efetivi-
dade do clonazepam pela redução dos níveis plasmáticos. Avaliar alterações 
nos efeitos terapêuticos e adversos dos benzodiazepínicos. Se houve o uso da 
erva-de-são-joão antes de cirurgia na qual foi utilizado midazolam, avaliar  o 
paciente quanto a sinais de efetividade reduzida e ajustar dose do benzodia-
zepínico, se necessário. Rever esquema posológico quando for interrompida 
a administração simultânea. 

•	 Ritonavir: aumento da concentração plasmática de clonazepam e toxicida-
de associada (sedação excessiva, confusão). Verificar níveis de clonazepam, 
avaliar sinais e sintomas de toxicidade. Pode ser necessário reduzir doses de 
clonazepam. 

orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-
ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 

•	 Alertar para risco de quedas em idosos. 
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas. 
•	 Orientar para não suspender tratamento abruptamente. 
•	 Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comuni-

cação quanto a possibilidade de gravidez. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob 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 dependência física . 

CLorAmBuCiLA 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: itens 6.1.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 2 mg 
indicações1-4 
•	 Leucemia linfocítica crônica. 
•	 Linfoma Hodgkin e  não-Hodgkin. 
•	 Macroglobulinemia de Waldenström 
Contraindicações 1, 3 
•	 Hipersensibilidade ou prévia resistência a clorambucila. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças (faltam provas conclusivas de eficácia e segurança). 
 – porfiria aguda (se o uso for justificável, a excreção urinária de porfibilino-

gênio deve ser verificada regularmente; se houver aumento, o tratamento 
deve ser interrompido). 

 – reações de hipersensibilidade com erupções cutâneas (substituir cloram-
bucila por ciclofosfamida). 

 – após pelo menos 4 semanas de radioterapia ou quimioterapia com outros 
agentes (evitar o uso ou administrar em doses reduzidas). 

 – história de convulsões ou traumas cranianos. 
 – história de epilepsia em crianças com síndrome nefrótica. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 A elevação de ácido úrico pode ser prevenida com hidratação oral adequada 
ou, se necessário, com o uso de alopurinol. 

•	 Verificar sintomas de mielossupressão e realizar contagens sanguíneas re-
gularmente. 

•	 Toxicidade pulmonar. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4 
Adultos 
Leucemia linfocítica crônica 
•	 Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária, por 3 a 6 semanas. 
•	 Manutenção: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária, iniciada 4 semanas após o primeiro curso. 
•	 Esquemas alternativos: dose de 400 microgramas/kg/dia, por via oral, em 

dose única, bi-semanal ou mensalmente. Aumenta-se em 100 microgramas/
kg, por via oral, até controle da linfocitose ou observação de toxicidade. 

Linfoma  não-Hodgkin 
•	 Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária, por 3-6 semanas. 
•	 Manutenção: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária.
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Observação: 
•	 Na presença de infiltração linfocítica da medula óssea ou quando a mesma 

se encontrar hipoplásica, a dose de clorambucila não deve exceder 0,1 mg/
kg/dia. 

Doença de Hodgkin 
•	 Inicialmente: dose de 100 a 200 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária, por 3 a 6 semanas. 
•	 Manutenção: dose de 30 a 100 microgramas/kg/dia, por via oral, em dose 

única diária. 
Macroglobulinemia de Waldenström 
•	 dose de 6 a 12 mg/dia até ocorrência de leucopenia, então reduzir para 2 a 

8 mg/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 Absorção rápida e completa pelo trato grastrintestinal, prejudicada pela 

 ingestão com alimentos. 
•	 Pico de concentração: 1 hora. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida: 1,5 horas. 
•	 Excreção: Renal. 
Efeitos adversos1-4 
•	 Anemia, leucopenia, neutropenia (25-33%), pancitopenia, trombocitopenia, 

leucemia, mielossupressão. 
•	 Eritema multiforme (raro), síndrome de Stevens-Johnson (raro), necrólise 

epidérmica tóxica (raro), febre. 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Infertilidade. 
•	 Neuropatia periférica, convulsões; alucinações. 
•	 Pneumonite aguda, toxicidade pulmonar. 
•	 Neoplasia maligna secundária. 
•	 Estomatites. 
interações de medicamentos 3 
•	 Vacina oral contra rotavírus humano: aumento do risco de infecção pela va-

cina. O uso concomitante é contraindicado. 
•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Em pa-

cientes com leucemia em remissão, a vacinação é permitida após três meses 
da descontinuação da quimioterapia. 

orientações ao paciente 3, 32 
•	 Orientar para armazenar este medicamento no refrigerador. 
•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos. 
•	 Orientar para não interromper o tratamento se houver náuseas e vômitos. 
•	 Evitar proximidade com pessoas resfriadas ou com outras infecções durante 

o tratamento. 
•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, ou contato 

com pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, usar 
máscara de proteção. 

•	 Alertar para a necessidade de lavar as mãos com frequência, tomar cuidado 
para não se envolver em situações que determinem cortes e machucados, e 
ter inclusive cautela ao realizar higiene pessoal. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar sob refrigeração, sob temperaturas entre 2 e 8 oC, livre de umi-

dade. 
•	 Os comprimidos de clorambucila mantêm-se estáveis por 1 semana a tem-

peraturas até 30 oC. 
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 
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ATENÇÃo: clorambucila pode causar mielossupressão grave e infertilidade . 

CLorANFENiCoL, PALmiTATo DE CLorANFENiCoL, 
SuCCiNATo SÓDiCo DE CLorANFENiCoL

Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho

Na rename 2010: item 5.1.11
Apresentações
•	 Cloranfenicol: cápsula ou comprimido de 250 mg.
•	 Palmitato de cloranfenicol: xarope 54,4 mg/mL.
•	 Succinato sódico de cloranfenicol: pó para solução injetável 1 g.
indicações 1, 3

•	 Tratamento alternativo de infecções graves, por bactérias sensíveis, no siste-
ma nervoso central e epiglotite aguda em crianças.

•	 Peste (Yersinia pestis). 
•	 Febre tifoide (Salmonella typhi). 
 Contraindicações 1-3

•	 Hipersensibilidade ao cloranfenicol. 
•	 Porfiria (cloranfenicol está relacionado a ataques agudos de porfiria).
 Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – prematuridade e baixo peso ao nascimento.
 – imaturidade hepática, como em recém-nascidos e prematuros (ocorre 

acúmulo do fármaco que desencadeia a síndrome cinzenta).
 – neonatos (risco de aplasia de medula óssea; realizar contagem de células 

sanguíneas e das concentrações plasmáticas do fármaco).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – lactação (ver Apêndice B).

•	 Evitar tratamentos repetidos e prolongados.
•	 Categoria de risco da gravidez (FDA): C (Ver Apêndice A).
Esquemas de administração1-4

Crianças, com funções hepática e renal normais
Infecções por organismos susceptíveis (não susceptíveis a outros antimicrobianos)
Neonatos, com menos de duas semanas
•	 25 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa fracionada a cada 6 horas.
Com mais de duas semanas a um ano de idade 
•	 50 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa fracionada a cada 6 horas.
Acima de 1 ano
•	 50 a 100 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracionada a cada 6 horas. 

Reservar a dose maior para infecções graves (meningite, septicemia e epiglo-
tite por Haemophilus). 

Adultos
Infecções por organismos susceptíveis (não susceptíveis a outros antimicrobianos)
•	 50 a 100 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, fracionada a cada 6 horas. 

Reservar a dose maior para infecções graves (meningite, septicemia e epiglo-
tite por Haemophilus). 

•	 Nota: em infecções por Rickettsia, recomenda-se que o tratamento seja man-
tido por 4 dias adicionais após normalidade da temperatura do paciente, 
para diminuir o risco de recidiva; no caso de febre tifoide, deve ser mantido 
por 8 a 10 dias adicionais. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Absorção por via oral (90-100%). 
•	 Distribuição plena no líquor. 
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas (oral) e 30 minutos (intravenosa). 
•	 Metabolismo: hepático (90%), originando metabólitos inativos. 
•	 Excreção: renal (5% a 15%; metabólitos inativos; não necessita ajuste em in-

suficiência renal), biliar (2% a 4%) e fecal (2% a 4%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,6 a 3,3 horas. A meia-vida se prolonga até 28 

horas em neonatos e é imprevisível em pacientes com insuficiência hepática. 
•	 Removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4

•	 Intolerância digestiva, gosto desagradável.
•	 Supressão medular reversiva e dependente da dose (anemia, trombocitope-

nia e leucopenia progressivas). 
•	 Neurite óptica (3,5%). 
•	 Anemia aplástica (reação idiossincrática, em potência fatal, que ocorre com 

a administração por qualquer via).
•	 Síndrome cinzenta do recém-nascido (cianose, taquipneia, distensão abdo-

minal, vômitos, diarreia, hipotonia, hipotermia e colapso circulatório agu-
do). Os sintomas da intoxicação iniciam-se 3 a 4 dias do uso do medica-
mento. 

interações de medicamentos 3

•	 Ceftazidima: pode ter sua efetividade reduzida. Evitar a associação. Caso ne-
cessário, acompanhar a evolução da infecção. 

•	 Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada por inibição de seu meta-
bolismo. Verificar níveis de ciclosporina e ajustar dose se necessário.

•	 Clorpropamida: pode levar a hipoglicemia (com depressão do SNC e con-
vulsões), por aumentar o tempo de meia-vida da clorpropamida. Avaliar a 
glicose sanguínea e espaçar as doses de cloranfenicol, se necessário.

•	 Dicumarol: pode ter sua concentração plasmática aumentada, por inibição 
de seu metabolismo. Verificar a concentração plasmática e os efeitos adver-
sos do dicumarol.

•	 Fenitoína, fosfenitoína: podem ter sua toxicidade aumentada (ataxia, hiper-
reflexia, nistagmo, tremores) por diminuição de seu metabolismo. Avaliar os 
níveis plasmáticos, reduzindo dose, se necessário.

•	 Paracetamol: pode aumentar a toxicidade do cloranfenicol. Acompanhar as 
concentrações plasmáticas de cloranfenicol e ajustar a dose, se necessário.

•	 Rifampicina, rifapentina: pode diminuir a efetividade do cloranfenicol, por 
ter seu metabolismo aumentado. Verificar a concentração de cloranfenicol e 
ajustar a dose se necessário.

•	 Tacrolimo: pode ter sua concentração aumentada, com aumento da toxicida-
de, por redução do metabolismo. Acompanhar os níveis de tacrolimo e seus 
efeitos adversos (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia).

•	 Tolbutamida: pode levar a hipoglicemia (depressão do SNC e convulsões), 
por aumentar o tempo de meia-vida da tolbutamida. Associação contrain-
dicada. Se necessário, avaliar a glicose sanguínea.

•	 Voriconazol: pode ter sua concentração plasmática aumentada, por inibição 
do metabolismo. Acompanhar concentração plasmática e efeitos adversos do 
voriconazol.

orientações aos pacientes 3

•	 Usar com o estômago vazio: uma hora antes ou duas horas após às refeições.
•	 Orientar para consultar o médico regularmente, por causa da necessidade de 

acompanhamento de problemas sanguíneos.
•	 Orientar para procurar assistência médica caso surjam sangramentos.
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•	 Orientar para usar durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora 
dos sintomas com as primeiras doses.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Armazenar em recipiente fechado à temperatura ambiente, longe do calor 
umidade e luz direta. 

•	 Na forma liofilizada, o succinato sódico de cloranfenicol é estável sob tem-
peratura ambiente. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Após reconstituição em solução de glicose 5% (pH de 6 a 7,5) é estável por 
24 horas. 

•	 Pequena mudança na coloração não indica redução na atividade. Soluções 
turvas não devem ser utilizadas.

•	 Soluções congeladas de succinato sódico de cloranfenicol são estáveis por 
6 meses.

ATENÇÃo: o risco de aplasia medular pelo cloranfenicol é muito baixo, mas 
sua gravidade levou ao abandono de seu emprego como primeira escolha . 

CLorETo DE mETiLTioNÍNio 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 8.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 10 mg/mL. 
indicação 
•	 Metemoglobinemia por intoxicações exógenas. 
Contraindicações 1, 3 
•	 Metemoglobunemia induzida por clorato ou por nitrito (envenenamento 

por cianeto). 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Anemia hemolítica. 
Precauções 1, 3, 4, 37 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – altas doses (acentuam a metemoglobinemia; avaliar o paciente). 
 – insuficiência renal grave. 
 – indivíduos com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (não há 

melhora de sintomas e pode resultar em hemólise). 
 – lactação. 

•	 Evitar injeção subcutânea pelo risco de abscesso necrótico. 
•	 Verificar gasometria, hemólise e nível de metemoglobina. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administração 1, 3, 4 
Adultos e crianças 
•	 Dose de 0,1 a 0,2 mL/kg, por via intravenosa, sem diluição (como solução 

a 1%) ou diluída em soro fisiológico a 0,9%, durante 5 minutos. Pode ser 
repetido após 1 hora, se necessário. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 5 
•	 Excreção: urina (75%). 
Efeitos Adversos 1, 3, 4 
•	 Cefaleia, tontura, confusão mental. 
•	 Sudorese. 
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•	 Hipertensão, hipotensão. 
•	 Arritmias. 
•	 Náuseas, vômitos. 
•	 Anemia hemolítica 
•	 Metemoglobinemia com altas doses. 
•	 Coloração azulada dos fluidos corporais. 
•	 Hipertermia maligna. 
interações de medicamentos 4 
•	 Bupropiona, buspirona, clomipramina, mirtazapina ou venlafaxina: se uti-

lizados recentemente, podem provocar efeitos tóxicos no sistema nervoso 
central, caso o paciente receba administração intravenosa do cloreto de me-
tiltionínio. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Pode haver interação com exame de oximetria, levando a falso resultado. 
orientações ao paciente 1, 4 
•	 Os fluidos orgânicos podem ficar tingidos de azul. Alertar que pode haver 

tingimento de pele, mucosas e roupas. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Ampolas devem ser mantidas à temperatura ambiente (15-30 ºC), em frascos 

bem tampados, de preferência de cor âmbar, ao abrigo da luz. 

CLorETo DE PoTáSSio 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: itens 9 e 10.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 19,1% (2,56 mEq/mL). 
indicação 1-4 

•	 Hipopotassemia, com ou sem alcalose metabólica. 
•	 Correção do equilíbrio eletrolítico. 
Contraindicações 1-4 

•	 Hipopotassemia. 
•	 Hipercloremia. 
•	 Adinamia episódica hereditária. 
•	 Cãibras por calor. 
•	 Concentração plasmática de potássio acima de 5 mmol/L. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Desidratação aguda. 
•	 Trauma tecidual grave. 
•	 Doença de Addison  não tratada. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – doença cardíaca, insuficiência renal, insuficiência adrenocortical, úlcera 

péptica, diarreia grave ou prolongada, compressão esofágica, obstrução 
intestinal, acidose metabólica aguda, diabete melito descontrolada. 

 – uso de medicamentos que aumentam a concentração plasmática de po-
tássio, tais como diuréticos poupadores de potássio, inibidores da ECA 
e ciclosporinas. 

 – destruição tecidual extensa como ocorre em queimaduras graves. 
•	 A concentração da solução para infusão intravenosa não deve exceder a 3,2 

g (43 mmol/L). 
•	 A infusão rápida é cardiotóxica. 
•	 Fazer monitoria eletrocardiográfica. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
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Esquemas de administração 3 

Crianças 
•	 Inicial: dose de 1 mEq/kg por infusão intravenosa, por duas horas, repetidos 

na medida do necessário; a infusão intermitente não excede 1 mEq/kg/hora 
ou 40 mEq/hora. 

•	 Administração intravenosa intermitente de 0.5 a 1 mEq/kg/dose; infundida 
a 0.3 a 0.5 mEq/kg/h; máximo de 1 mEq/kg/h e 30 mEq por dose. Dose má-
xima: 3 mEq/kg/dia. 

Adultos 
•	 Infusão intravenosa intermitente na velocidade de 5-10 mEq/hora, não exce-

dendo 40 mEq/hora; dose máxima: 400 mEq/dia. 
•	 Potássio sérico menor que 2 mEq/L: 20 a 40 mEq/hora, em infusão intrave-

nosa, com monitoria cardíaca contínua; dose máxima: 400 mEq/dia. 
•	 Potássio sérico maior que 2,5 mEq/L: 10 a 15 mEq/hora, por infusão intrave-

nosa; dose máxima: 200 mEq/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Excreção: renal (90%). 
Efeitos adversos 3, 4 

•	 Dor no lugar da injeção, necrólise ao extravasamento. 
•	 Hiperpotassemia, alcalose. 
•	 Fraqueza. 
•	 Confusão, dormência nas mãos, pés ou lábios. 
•	 Transtornos respiratórios, dispneia. 
•	 Ansiedade, cansaço. 
•	 Bradicardia, arritmia. 
interações de medicamentos 3 

•	 Amilorida, antagonistas de receptores de angiotensina II, diuréticos poupa-
dores de potássio, indometacina, inibidores da enzima conversora da angio-
tensina: risco aumentado de hiperpotassemia. Avaliar potássio sérico. 

•	 Sais de cálcio usados concomitantemente induzem risco aumentado de ar-
ritmia cardíaca. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução 

•	 Deve ser diluído antes da infusão. 
•	 A solução deve ser armazenada entre 15 e 30 ºC. Evitar o congelamento. 
•	 Incompatível com: anfotericina B, diazepam, ergotamina, estreptomicina, 

fenitoína, metilprednisolona, nitroprusseto de sódio. Somente utilizar se a 
solução estiver límpida. 

•	 Usar as preparações dentro de 24 horas. 

CLorETo DE SÓDio 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentações 
•	 Solução injetável 0,9% (0,154 mEq/mL) 
•	 Solução injetável 20% (3,4 mEq/mL) 
indicações 1-4 

•	 Solução injetável 0,9%: 
 – Reposição hídrica e eletrolítica. 
 – Hipernatremia com depleção de volume. 
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 – Veículo ou diluente para a administração parenteral de fármacos e para 
manter desobstrução de cateteres e cânulas. 

 – Fluido para irrigações estéreis, por exemplo, de olho ou bexiga e limpeza 
geral de pele ou ferimento. 

 – Veículo para nebulização. 
•	 Solução injetável 20%: 

 – Reposição eletrolítica. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D), insuficiência cardíaca, hipertensão, 

edema pulmonar e periférico, toxemia gravídica, insuficiência circulató-
ria, hipoproteinemia, doença cirrótica (ver Apêndice C), hipervolemia, 
obstrução do trato urinário e uso de fármacos que causam retenção de 
sódio (requerem ajuste de dose). 

 – infusão intravenosa de cloreto de sódio 0,9% durante ou imediatamente 
após cirurgia (pode resultar em retenção de sódio). 

 – hiponatremia dilucional aguda grave (embora soluções hipertônicas pos-
sam ser usadas em certos pacientes, a correção deve ser lenta para evitar 
síndrome de desmielinização osmótica). 

•	 Evitar administração excessiva. O aumento da concentração plasmática de 
sódio não deve exceder 10 mmol/L em 24 horas. 

•	 Observar pressão venosa jugular, crepitações em bases pulmonares e, em 
idosos, pressão venosa central. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administração 1, 2, 4 

•	 A solução de cloreto de sódio 20% é hipertônica e deve ser diluída antes do 
uso. Deve ser administrada preferentemente por meio de cateter instalado 
em veia de maior calibre. 

•	 A concentração e a dose das soluções de cloreto de sódio para uso intrave-
noso são determinadas por diversos fatores, incluindo idade, peso, condição 
clínica e, em particular, o estado de hidratação do paciente. As concentrações 
séricas de eletrólitos devem ser cuidadosamente verificadas. 

•	 Em depleção grave de sódio, 2 a 3 litros de cloreto de sódio 0,9% podem 
ser administrados durante 2 a 3 horas, seguidos de infusão intravenosa mais 
lenta. Se houver depleção combinada de água e sódio, uma mistura 1:1 de 
cloreto de sódio 0,9% e glicose 5% pode ser apropriada. 

•	 As necessidades médias diárias de sódio e cloreto para adultos são alcançadas 
pela infusão de 1 L de cloreto de sódio 0,9%. As necessidades de fluido de-
vem ser calculadas com manutenção ou reposição de necessidades de fluido. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 

•	 Excesso de sódio é excretado principalmente pelos rins, e pequenas quanti-
dades são perdidas em fezes e suor. 

Efeitos adversos 1-4 

•	 Acúmulo de sódio, edema e acidose hiperclorêmica (doses elevadas). 
•	 Trombose venosa ou flebite. 
•	 Dor local, necrólise tecidual, infecção no lugar da injeção ou em extravasa-

mento. 
•	 Febre. 
•	 Desidratação cerebral que causa sonolência e confusão e resulta em convul-

sões, coma, transtorno respiratório e morte. 
•	 Sede, redução da salivação e lacrimação. 
•	 Transpiração. 
•	 Taquicardia, hipertensão ou hipotensão. 
•	 Cefaleia, tontura, cansaço, irritabilidade. 
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•	 Fraqueza, contração e rigidez muscular. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Não utilizar soluções turvas e descartar porções não utilizadas. 
•	 Durante infusão contínua, substituir o frasco da solução ao menos a cada 

24 horas. 
•	 Proteger a embalagem de extremos de temperatura. 
•	 Armazenar a 25 ºC. Breve exposição até 40 ºC não afeta adversamente a 

 solução. 

CLorETo DE SÓDio 
Ana Cláudia de Brito Passos 

Na rename 2010: item 17.3 
Apresentação 
•	 Solução nasal 0,9% 
indicações 2-4, 11 
•	 Alívio de congestão nasal. 
•	 Umidificação da mucosa nasal. 
•	 Fluidificação da secreção nasal. 
Esquemas de administração 3,11 
Neonato 
•	 1 a 2 gotas em cada narina antes da amamentação 
Crianças e adultos 
•	 2 a 6 gotas em cada narina, a cada duas horas. 
Efeitos adversos 8 
•	 Nesta via de administração, o cloreto de sódio não apresenta risco conhecido 

à saúde. 
orientações aos pacientes 8 
•	 Orientar para evitar contato do conta-gotas com a pele para não  contaminá-lo. 
Aspectos farmacêuticos 8 
•	 A solução nasal de cloreto de sódio 0,9% contém conservante, geralmente 

cloreto de benzalcônio. Apesar da proteção antimicrobiana conferida pelo 
conservante, recomenda-se manuseio higiênico do frasco conta-gotas para 
evitar contaminação. 

•	 O medicamento deve ser mantido à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 

CLorETo DE SuxAmETôNio 
Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na rename 2010: item 1.3 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg. 
indicações 1-3 

•	 Relaxamento muscular em procedimentos de curta duração (cirurgia ou 
ventilação mecânica, endoscopia e eletroconvulsoterapia). 

•	 Intubação endotraqueal, convencional e de sequência rápida. 
Contraindicações 1-3 

•	 Fase aguda em grandes traumas, grandes queimados. 
•	 História pessoal ou familiar de hipertermia maligna. 
•	 Miopatias, miastenia grave. 
•	 Lesão neuronal motora superior. 
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•	 Baixa atividade de colinesterase plasmática, incluindo insuficiência hepática 
grave. 

•	 Imobilização prolongada, pelo risco de hiperpotassemia. 
•	 Distrofia muscular de Duchenne. 
•	 Glaucoma, cirurgia ocular. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – pacientes com miastenia grave (são resistentes ao suxametônio, mas 

podem desenvolver bloqueio dual – causado pelo desenvolvimento de 
bloqueio não despolarizante após o bloqueio despolarizante inicial –, re-
sultando em atraso na recuperação; pode ocorrer paralisia prolongada). 

 – intoxicação digitálica ou digitalização recente. 
 – doença cardíaca, respiratória ou neuromuscular, miopatias, arritmias 

cardíacas, hiperpotassemia, sepse (risco de hiperpotassemia), paraplegia, 
lesão da medula ou trauma grave. 

 – elevação da pressão intraocular (prevenir lesão ocular). 
 – insuficiência hepática grave ou cirrose. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Suxametônio deve ser administrado após indução anestésica porque a parali-
sia é geralmente precedida de fasciculações musculares dolorosas. 

•	 Taquicardia ocorre com dose única; bradicardia com doses repetidas (em 
adultos) e na primeira dose (em crianças). Pré-tratamento com atropina re-
duz bradicardia e salivação excessiva associada ao suxametônio. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 3 

Crianças 
Relaxamento muscular em procedimentos cirúrgicos de curta duração 
•	 Dose de 1 a 2 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente; na manutenção, 0,3 a 

0,6 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos, se necessário. 
•	 Dose de 4 a 5 mg/kg, por via intramuscular, para menores de 1 ano. Acima de 

4 mg/kg para maiores de 1 ano. 
•	 Dose máxima: 150 mg. 
Intubação endotraqueal 
•	 Neonatos, lactentes e crianças pequenas: dose de 2 mg/kg, por via intraveno-

sa ou 4 a 5 mg/kg, por via intramuscular. 
•	 Crianças mais velhas e adolescentes: dose de 1 mg/kg, por via intravenosa, 

ou 2 a 4 mg/kg, por via intramuscular, se veia adequada estiver inacessável. 
•	 Dose máxima total: 150 mg. 
•	 Por infusão intravenosa contínua: dose de 10 a 100 microgramas/kg/minu-

to, da solução injetável diluída em soro fisiológico ou solução glicosada 5% 
(concentração de 1 a 2 mg/mL). 

Adultos 
Relaxamento muscular em procedimentos cirúrgicos de curta duração 
•	 2,5 a 4 mg/kg, por via intramuscular profunda, preferentemente no músculo 

deltoide, 1,5 mg/kg, por via intravenosa. Dose máxima total: 150 mg. Usar 
solução injetável sem diluição. 

Intubação endotraqueal 
•	 1 mg/kg, por via intravenosa, ou 2 a 4 mg/kg, por via intramuscular, se veia 

adequada estiver inacessável. Dose máxima total: 150 mg. 
•	 Por infusão intravenosa contínua: dose de 10 a 100 microgramas/kg/minu-

to, da solução injetável diluída em soro fisiológico ou solução glicosada 5% 
(concentração de 1 a 2 mg/mL). 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Início de efeito – Injeção intramuscular: 1 minuto e 15 segundos a 3 minutos, 
em adultos, 3 minutos e 30 segundos em maiores de 1 ano e 4 minutos em 
menores de 1 ano. Injeção intravenosa: 30 a 60 segundos (intravenosa). 

•	 Duração de efeito: 15 a 20 minutos (intramuscular), 4 a 6 minutos (dose úni-
ca intravenosa). 

•	 Meia-vida de eliminação: menos de 1 minuto. Metabolismo: rápido, por 
pseudocolinesterase plasmática. 

•	 Excreção: renal (10%). 
Efeitos adversos 1-3 

•	 Taquiarritmia, parada cardíaca, bradiarritmia e arritmias cardíacas, especial-
mente em crianças; hipertensão, hipotensão. 

•	 Hiperpotassemia. 
•	 Hipertermia maligna. 
•	 Bloqueio neuromuscular prolongado, depressão respiratória. 
•	 Rabdomiólise com mioglobinemia em crianças; mialgia  pós-operatória 

(particularmente em pacientes deambulando após cirurgia, mais comum em 
mulheres), 

•	 Apneia, broncoespasmo, 
•	 Aumento da pressão intraocular, 
•	 Exantema, urticária, choque. 
•	 Mioglobinúria, mioglobinemia, 
•	 Aumento na pressão gástrica, particularmente em pacientes deambulando 

após cirurgia e mais comum em mulheres. 
interações de medicamentos 3 

•	 Amicacina, gentamicina, tobramicina, netilmicina, canamicina, estrepto-
micina favorecem a toxicidade do suxametônio (depressão respiratória). 
Ajustar a dose do suxametônio. Realizar monitoria de pacientes não ventila-
dos quanto à paralisia respiratória. 

•	 Donepezila induz prolongamento do bloqueio neuromuscular. Administrar 
suxametônio com extremo cuidado antes ou depois da anestesia em pacien-
tes que recebem inibidores de colinesterase. Avaliar sinais de aumento no 
bloqueio neuromuscular. Reduzir ou interromper ambos os medicamentos 
se houver sintomas. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) provoca hipotensão e/ou demora 
na recuperação da anestesia. Manejo: suspender o uso de erva-de-são-joão 
cinco dias antes de cirurgia. 

•	 Inibidores da colinesterase (distigmina, fisostigmina, neostigmina, piridos-
tigmina): aumento no bloqueio neuromuscular. Evitar suxametônio durante 
anestesia em pacientes recebendo inibidores colinesterásicos. Pode ocorrer 
prolongamento da paralisia, requerendo ventilação e suporte até o retorno 
das funções musculares. 

•	 Lidocaína, pancurônio, quinidina: favorecem a toxicidade do suxametônio, 
depressão respiratória, apneia. Se for necessário o uso concomitante, fazer 
monitoria para depressão respiratória e bloqueio neuromuscular prolonga-
do. 

•	 Lítio e metoclopramida levam ao prolongamento do bloqueio neuromuscu-
lar. Observar paciente até recuperação. 

•	 Procainamida promove bloqueio neuromuscular excessivo. Reduzir a dose 
de suxametônio. 

•	 Tiopental: a associação pode causar coagulação intravenosa disseminada. 
Para evitar esse tipo de coagulação fatal administrar os medicamentos em 
grandes veias. Se for necessário empregar veias mais finas, insuflar o tubo 
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com salina e esperar dois ou três minutos entre a administração dos fárma-
cos. 

•	 Vancomicina e sais de magnésio promovem a potência do bloqueio neuro-
muscular. Ajustar a dose de suxametônio. Ajustar naqueles pacientes que 
recebem doses altas de sais de magnésio. 

orientações ao paciente 3 

•	 Informar sobre os riscos associados aos pacientes também de doenças car-
díacas, asma, tumores, que sofrem de processos alérgicos graves, miastenia 
grave ou síndrome de Eaton-Lambert. Além destes casos é importante certi-
ficar-se dos casos de gravidez e lactação. 

Aspectos farmacêuticos 1, 3 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Solução injetável requer armazenamento sob refrigeração (2-8 oC). 
•	 Sob refrigeração, a solução diluída é estável por 24 horas. 
•	 Incompatibilidade com: tiopental, pentobarbital, amobarbital, meticilina, 

metoexital e bicarbonato de sódio. 

CLorExiDiNA (ver GLiCoNATo DE CLorExiDiNA)

CLoriDrATo DE AmioDAroNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.2 
Apresentações 
•	 Comprimido de 200 mg. 
•	 Solução injetável 50 mg/mL 
indicação 2-4 

•	 Arritmias supraventriculares 
•	 Fibrilação atrial 
•	 Taquicardia e fibrilação ventricular em parada cardíaca refratária a desfibri-

lação 
Contraindicações 2-4, 33 

•	 Hipersensibilidade a amiodarona. 
•	 Hipersensibilidade ao iodo. 
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus. 
•	 Bradicardia sinusal grave. 
•	 Disfunção grave do nó sinusal e atrioventricular. 
•	 Distúrbio de condução infranodal. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Episódios de bradicardia com síncope. 
•	 Hipotensão arterial grave. 
•	 Doença pulmonar. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Precauções 2-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – disfunção da tireoide. 
 – insuficiência cardíaca. 
 – porfiria aguda. 
 – infusão intravenosa (evitar veia pariférica; preferir infusão lenta em cate-

ter central; realizar eletrocardiograma durante infusão). 
 – crianças (uso não recomendado). 

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

510



 – idosos (aumento de incidência de ataxia e outros efeitos neurotóxicos). 
 – insuficiência hepática (ver apêndice C) e insuficiência renal grave. 
 – lactação (ver apêndice B). 

•	 Podem ocorrer microdeposições de cristais de amiodarona na córnea, cau-
sando halo visual e visão borrada, reversiva após a suspensão do fármaco. 

Esquemas de administração 2, 4 

Adultos 
Taquicardia supraventricular, Fibrilação atrial 
•	 200 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 1 semana, depois reduzida para 

200 mg, por via oral, a cada 12 horas por mais 1 semana. Dose de manuten-
ção 200 mg, por via oral, a cada 24 horas ou a menor dose requerida para 
controle da arritmia. 

•	 Dose inicial 5 mg/kg, por infusão intravenosa, diluída em 250 mL de soro 
glicosado 5%, durante 20 a 120 minutos sob monitoria eletrocardiográfica. 
Infusões subsequentes administradas de acordo com a resposta até o máxi-
mo de 1,2 g em 24 horas, diluída em até 500 mL de soro glicosado 5%. 

Taquicardia e fibrilação ventricular em parada cardíaca refratária a desfibrilação 
•	 300 mg ou 5 mg/kg, por via intravenosa, diluído em soro glicosado a 5%, 

após adrenalina. Dose adicional de 150 mg ou 2,5 mg/kg, por via intrave-
nosa, pode ser administrada se necessário, seguida de 900 mg, por infusão 
intravenosa, durante 24 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 

•	 Absorção incompleta e lenta (latência de 30 minutos a 3 horas). 
•	 Biodisponibilidade oral: 50%. Alimento aumenta tanto a extensão quanto a 

quantidade absorvida. 
•	 Pico plasmático: 3 a 7 horas. 
•	 Efeito após administração intravenosa: 1 a 30 minutos e persiste por 1 até 

3 horas. 
•	 Duração da ação: 40 a 55 dias após a suspensão de tratamento. 
•	 Metabolismo hepático (metabólitos com propriedade antiarrítmica). 
•	 Meia-vida de eliminação com terapia crônica oral é bifásica, com redução 

inicial de 50% em 2,5 a 10 dias; seguido por uma lenta meia-vida de elimina-
ção terminal de 26 a 107 dias. 

•	 Meia-vida de eliminação com terapia intravenosa: 4,2 a 34,5 dias. 
•	 Excreção renal (menos de 1% em forma inalterada) e biliar. 
•	 Não é removido por diálise. 
Efeitos adversos 2-4, 33 

•	 A maioria dos efeitos adversos são dose dependentes e revertidos com re-
dução da dose, entretanto, em razão de meia-vida longa os efeitos podem 
persistir ou aparecer após interrupção do tratamento. 

•	 Infiltrado pulmonar e/ou fibrose, pneumonite (1 a 23%). 
•	 Neuropatia periférica (20 a 40%), tremor, cefaleia, 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 (59%), hipotensão (16%). 
•	 Intolerância digestiva, anorexia (25%), náusea/vômito (10 a 33%), obstipação 

(4 a 9%), alteração do paladar (1 a 3%), aumento enzimas hepáticas (40%), 
hepatite pelo fármaco (1 a 3%). 

•	 Reação no local de infusão: dor e inflamação. 
interações de medicamentos 2, 3, 33 

•	 Alprazolam, anticoagulantes cumarínicos, aripiprazol, betabloqueadores 
adrenérgicos, bloqueadores de canais de cálcio, budesonida, buspirona, ci-
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closporina, clonazepam, clopidogrel, corticosteroides, diazepam, ergotamina 
e análogos, digoxina, docetaxel, estatinas, estrógenos conjugados, fentanila, 
fenitoína, lidocaína, midazolam, metotrexato, procainamida, quinidina, te-
ofilina, vincristina: podem ter suas concentrações plasmáticas aumentadas 
pela amiodarona. Ajustar a dose destes fármacos e observar para sinais e 
sintomas específicos. 

•	 Antiarrítmicos da classe 1A, cisaprida, fluoroquinolonas, inibidores de pro-
tease, loratadina, tioridazina, pimozida: contraindicado o uso concomitante, 
pelo aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardíaca). 

•	 Fenitoína, nevirapina, rifampicina, rifapentina: pode ocorrer diminuição da 
concentração plasmática da amiodarona, reduzindo o efeito. Acompanhar 
sinais e sintomas específicos da efetividade da amiodarona. 

•	 Metronidazol, trazodona: pode ocorrer aumento da concentração plasmática 
e do efeito da amiodarona. Observar sinais e sintomas específicos e toxicida-
de da amiodarona. 

orientações aos pacientes 3, 33 

•	 Orientar que pode ser tomado com ou sem alimento 
•	 Orientar para a importância de informar sobre o aparecimento de qualquer 

sinal de efeito adverso. 
•	 Recomendar o uso de protetor solar continuamente, pelo risco de fotossen-

sibilidade. 
•	 Reforçar a importância de informar a ocorrência de halo visual e visão bor-

rada. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 33 

•	 Comprimidos devem ser mantidos sob temperatura ambiente (de 15 a 30 ºC) 
e ao abrigo de luz e umidade. 

•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de glicose a 5%. Verificar 
orientação do produtor quanto a informação específica. 

•	 A solução injetável armazenada em recipiente de poliolefina é estável por 24 
horas à temperatura ambiente (de 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, hepari-
na, bicarbonato de sódio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furo-
semida, imipeném, sulfato de magnésio, piperacilina, fosfato de potássio e 
fosfato de sódio. 

ATENÇÃo: amiodarona apresenta número elevado de interações de medi-
camentos, por isso é necessário uma pesquisa específica ao avaliar a terapia 
com este fármaco . Sinais/sintomas de toxicidade: alteração de ECG e PA, le-
targia, edema de mãos e pés, perda de peso, alterações na função pulmonar, 
hepática e da tireoide . 

CLoriDrATo DE AmiTriPTiLiNA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: itens 2.3 e 13.2 
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Apresentação 
•	 Comprimido 25 mg. 
indicações 1, 2, 4 

•	 Transtornos e episódios de depressão maior, particularmente quando seda-
ção é necessária. 

•	 Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises). 
Contraindicações 1-3 

•	 Enfarte do miocárdio recente, arritmias cardíacas. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver apêndice C). 
•	 Fase maníaca do transtorno bipolar. 
•	 Porfiria. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos últimos 15 dias (a 

troca de um IMAO por tricíclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mí-
nimo de 15 dias). 

Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – menores de 12 anos. 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – cardiopatia, retenção urinária, insuficiência hepática (ver Apêndice C), 

insuficiência renal crônica (ver Apêndice D), epilepsia, hipertrofia pros-
tática, hipertireoidismo, glaucoma de ângulo fechado, diabete melito, his-
tória de hipertensão intraocular, ideação suicida, sintomas de paranoia, 
transtorno bipolar, esquizofrenia ou distúrbios cognitivos. 

 – idosos (reduzir doses). 
 – suspensão do tratamento (deve ser gradual). 
 – eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia com ele-

trochoque). 
 – feocromocitoma. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
•	 Perigo ao dirigir ou realizar outras tarefas que exijam atenção e coordenação 

motora. 
Esquemas de administração 1-3 

Adolescentes 
Depressão 
•	 Dose de 25 a 50 mg/dia, por via oral, ao deitar ou fracionados em duas doses; 

aumento gradual até 100 mg/dia 
Adultos 
Depressão 
•	 Dose de 25 mg, por via oral, uma vez à noite; a dose pode ser aumentada 

gradualmente até 75 mg. 
•	 Incrementos semanais subsequentes 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 assin-

tomáticos. As doses de resposta devem ser mantidas por 3 a 4 meses, com 
redução gradual à metade. 

•	 O tratamento deve ser feito durante 6 a 12 meses, para evitar recidivas. 
•	 Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 

sintomas reaparecem, retomam-se os níveis iniciais. 
Profilaxia de enxaqueca 
•	 Dose de 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; dose usual: 75 mg por dia, durante 

6 a 12 meses. 
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Idosos 
Depressão 
•	 Dose de 10 a 25 mg, por via oral, ao deitar; se bem tolerada, a dose pode ser 

aumentada em 25 mg a cada semana; dose média: 25 a 150 mg/dia. 
•	 Dose de 10 mg três vezes por dia e 20 mg ao deitar, como início do esquema 

de administração. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Período de latência: usualmente pode levar 2 a 3 semanas para o início da 
resposta terapêutica. 

•	 Pico sérico em torno de 4 horas. Deve ser dado ao deitar (efeito sedativo 
máximo durante o sono). 

•	 Meia-vida: 9 a 26 horas. 
•	 Distribuição: atravessa a placenta e se excreta no leite materno. 
•	 Metabolismo exclusivamente hepático, gerando o metabólito ativo nortrip-

tilina. 
•	 Eliminação renal (18% em forma ativa) e fecal (pequena proporção). 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Hipotensão ortostática (que pode levar a quedas em idosos), lipotímia, dis-
túrbios na repolarização ventricular, transtornos de condução cardíaca, ta-
quicardia, alterações eletrocardiográficas, hipertensão, enfarte do miocárdio. 

•	 Sedação, tontura, insônia, hipomnésia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, incoordenação motora, desorientação, visão turva, 
diminuição do limiar convulsivo, sintomas extrapiramidais, sudorese. 

•	 Secura na boca, estomatite, gosto amargo, aumento do apetite, anorexia, dis-
pepsia, diminuição da função hepática, diarreia, obstipação, náusea, vômito. 

•	 Retenção urinária, especialmente em idosos com hipertrofia prostática. 
•	 Efeitos anticolinérgicos: xerostomia, midríase, cicloplegia, retenção urinária, 

diminuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia, aumento da pressão 
intraocular. 

•	 Distúrbios comportamentais (especialmente em crianças), confusão, aluci-
nações ou delírio (sobretudo em idosos), cefaleia. Os transtornos confusio-
nais podem ser acompanhados de ansiedade, alteração no sono, tendências 
suicidas. 

•	 Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, púrpura. 
•	 Urticária, angiedema, fotossensibilidade. 
•	 Ganho ou perda de peso, ginecomastia, galactorreia, aumento testicular, alte-

rações dos níveis glicêmicos, diminuição da libido. 
•	 Em dose excessiva aguda ocorrem hipotermia, agitação, confusão, delírio, 

alucinações, convulsões, hipotensão, taquicardia, acidose metabólica, de-
pressão respiratória e cardíaca, coma e eventualmente morte. 

interações de medicamentos 3, 37 

•	 Álcool e outros depressores do sistema nervoso central, anticoagulantes 
cumarínicos, fármacos com efeitos anticolinérgicos ( anti-histamínicos H1, 
antiparkinsonianos e neurolépticos): podem ter seus efeitos intensificados. 
Em pacientes recebendo anticoagulante oral, o tempo de protrombina deve 
ser cuidadosamente avaliado e ajustes da dose do anticoagulante podem ser 
necessárias. 

•	 Amiodarona, aprindina, azimilida, bepridil, cinacalcete, cisaprida, disopira-
mida, dofetilida, dolasetrona, droperidol, espiramicina, fenitoína, fenotiazi-
nas, fluconazol, haloperidol, hidrato de cloral, ibutilida, lidoflazina, mesori-
dazina, octreotida, pentamidina, pimozida, proclorperazina, sulfametoxazol, 
tioridazina, trimetoprima, vasopressina, venlafaxina, zolmitriptana: pode 
levar a aumento da toxicidade da amitriptilina. Acompanhar a concentração 
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plasmática, sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose 
da amitriptilina podem ser necessários. 

•	 Amprenavir, antidepressivos, bloqueadores seletivos da recaptação de se-
rotonina, antipsicóticos, cimetidina, contraceptivos orais, dissulfiram, fen-
fluramina, fosamprenavir, topiramato: aumento de efeito do antidepressivo. 
Acompanhar a concentração plasmática, sinais e sintomas de toxicidade do 
antidepressivo; ajustes da dose da amitriptilina podem ser necessários. 

•	 Anestésicos gerais, anfetaminas, antiarrítmicos, antibióticos macrolídeos e 
quinolonas,  anti-histamínicos, antimaláricos, bloqueadores adrenérgicos: 
aumento da toxicidade da amitriptilina. Avaliar a concentração plasmática, 
sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose da amitrip-
tilina podem ser necessários. 

•	 Barbitúricos, carbamazepina, erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), fe-
nitoína, hidrato de cloral, nicotina (tabaco), rifapentina: diminuição de efeito 
do antidepressivo. 

•	 Carbamazepina e rifapentina: diminuição de efeito da amitriptilina. Verificar 
as concentrações plasmáticas da amitriptilina; ajustes de dose podem ser ne-
cessários. 

•	 Clonidina, betanidina, guanadrel, guanfacina: podem ter seus efeitos di-
minuídos. Acompanhar a pressão arterial para possível ajuste de dose dos 
  anti-hipertensivos. 

•	 Diazepam: uso concomitante pode levar ao desenvolvimento de deficiências 
psicomotoras. 

•	 Inibidores da MAO, linezolida: a associação pode levar a neurotoxicidade, 
convulsões, ou síndrome serotoninérgica (hipertensão, hipertermia, mioclô-
nus, alterações do estado mental). 

•	 Procarbazina: associação com procarbazina pode levar a neurotoxicidade e 
convulsões. 

•	 Simpaticomiméticos: o uso concomitante com amitriptilina pode levar a 
hipertensão, arritmia cardíaca e taquicardia. A vasoconstrição proveniente 
de fármacos alfa-adrenérgicos e de outros simpaticomiméticos é substan-
cialmente reforçada com a presença de antidepressivos tricíclicos. Se estes 
fármacos são utilizados em associação, um acompanhamento atento e uma 
redução da dose dos simpaticomiméticos são necessários. 

orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Não fazer uso de bebidas alcoólicas. 
•	 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 frequência cardíaca e a levantar-se mais lenta-

mente para evitar hipotensão ortostática. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. Caso tome o medicamento 
antes de deitar, se esquecer não use o medicamento pela manhã e espere até 
a próxima noite. 

Aspecto farmacêutico 3 

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

ATENÇÃo: os efeitos terapêuticos podem demorar até 15 dias para se mani-
festar . Acompanhamento contínuo de pressão arterial e frequência cardíaca 
nas semanas iniciais . 
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CLoriDrATo DE BiPEriDENo E LACTATo DE BiPEriDENo 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 13.4 
Apresentações 
•	 Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno) 
•	 Solução injetável 5 mg/mL (lactato de biperideno) 
indicação 
•	 Distúrbios motores decorrentes do uso de neurolépticos. 
Contraindicações 1, 3 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Retenção urinária. 
•	 Hipertrofia prostática. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Obstrução gastrintestinal, megacólon. 
Precauções 1, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – discinesia tardia (há piora com o uso de anticolinérgicos). 
 – idosos (ajustar a dose). 
 – antes de iniciar tratamento (fazer avaliação cognitiva, urológica e cardio-

vascular). 
 – ocorrência de efeitos anticolinérgicos centrais e periféricos (interromper 

tratamento). 
 – problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficiência renal e hepática. 
 – retirada (deve ser gradual para reduzir risco de efeito rebote e piora do 

parkinsonismo). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Pode induzir problemas psiquiátricos, principalmente na esfera cognitiva. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 4 
Adultos 
Distúrbios motores decorrentes do uso de neurolépticos 
•	 Dose inicial 1 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado gradualmente 

para 2 mg, a cada 8 horas. Dose de manutenção: 2 a 12 mg/dia em doses 
divididas. 

•	 2 a 5 mg, por via intramuscular ou injeção intravenosa lenta, a cada 30 minu-
tos. Dose máxima: 20 mg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Bem absorvido pelo trato gastrintestinal, mas com biodisponibilidade oral 

de cerca de 30% (extenso metabolismo de primeira passagem) 
•	 Pico sérico: 1-2 horas 
•	 Meia-vida de eliminação:18-24 horas 
•	 Excreção urinária, em forma ativa e como metabólitos 
Efeitos adversos 1, 3 
•	 Obstipação, náusea, xerostomia 
•	 Visão borrada 
•	 Retenção urinária 
•	 Confusão mental, excitação, delírio, tontura, déficit de memória, alucina-

ções, agitação, sonolência 
•	 Taquicardia, arritmias, hipotensão postural 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Cloreto de potássio (comprimido): risco de lesões gastrintestinais. O uso 

concomitante é contraindicado. 
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orientações aos pacientes 1, 3, 4 
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas. 
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora, como operar máquinas e dirigir. 
•	 Alertar para evitar a realização de atividades que aumentam a temperatu-

ra corporal, como exercício físico intenso e exposição a calor extremo, pelo 
 risco de desidratação. 

•	 Orientar para ingerir com alimentos a fim de diminuir irritação gástrica. 
•	 Orientar para adotar dieta rica em fibras e boa hidratação para evitar obs-

tipação. 
•	 Orientar para instituir boa higiene oral e intensificação do controle mecâni-

co de placas dentárias em função da xerostomia. 
•	 Alertar para não suspender abruptamente o tratamento. 
Aspectos farmacêuticos 
•	 Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 

fechados e ao abrigo da luz. Evitar o congelamento. 

CLoriDrATo DE BuPiVACAÍNA 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 0,25% e 0,5% 
indicações 1, 3 
•	 Anestesia local (epidural) para procedimentos prolongados. 
•	 Anestesia regional. 
•	 Bloqueio simpático e bloqueio neural periférico. 
•	 Analgesia epidural contínua no parto. 
•	 Controle de dor no  pós-operatório. 
Contraindicações 1-4, 17, 42 
•	 Hipersensibilidade a bupivacaína, sulfitos ou outros anestésicos do tipo ami-

da. 
•	 Anestesia de bloqueio paracervical em obstetrícia. 
•	 Anestesia espinhal ou epidural em paciente desidratado ou hipovolêmico. 
•	 Anestesia intravenosa regional (bloqueio de Bier). 
•	 Hemorragia ou anemia grave, uso concomitante de anticoagulante. 
•	 Hipotensão grave ou choque, arritmias, bloqueio cardíaco. 
•	 Infecção cutânea adjacente, septicemia. 
Precauções 1-4, 9, 11, 17, 42 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – formulação contendo conservante (não usar em anestesia espinhal, epidu-
ral ou regional intravenosa. 

 – injeção intravenosa acidental (está associada a convulsões e falência car-
díaca). 

 – epilepsia, porfiria, miastenia grave, hipertireoidismo, insuficiência respi-
ratória, renal (ver Apêndice D) ou hepática (ver Apêndice C). 

 – idosos e enfraquecidos (reduzir dose). 
 – menores de 12 anos (uso não recomendado). 
 – crianças e idosos (risco aumentado da ocorrência de efeito tóxico sistê-

mico). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
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•	 Bupivacaína tem maior potência cardiodepressora e cardiotóxica do que li-
docaína em doses equiefetivas, podendo causar arritmias ventriculares gra-
ves e depressão miocárdica após injeção acidental intravenosa de altas doses. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 17, 42 
Crianças 
Anestesia local epidural 
•	 Crianças acima de 10 anos: 0,3 a 0,4 mL/kg (caudal) ou 0,4 a 0,8 mL/kg (to-

rácica) da solução a 0,25%. 
Anestesia regional 
•	 Crianças acima de 12 anos: epidural, dose de 1,0 a 2,5 mg/kg de solução a 

0,25% em dose única. 
Bloqueio nervoso simpático 
•	 Crianças acima de 12 anos: 20 a 50 mL (50 a 125 mg) de solução a 0,25%, 

repetida a cada 3 horas, se necessário. 
Analgesia regional em  pós-operatório 
•	 Peso igual ou inferior a 10 kg: caudal ou epidural, dose de 0,1 a 0,2 mg/kg/h 

em infusão contínua de solução 0,1%, 0,125% ou 0,25%. 
•	 Peso maior que 10 kg: caudal, dose de 0,2 a 0,4 mg/kg/h em infusão contínua 

de solução a 0,1%, 0,125%, ou 0,25%. 
Adultos 
Anestesia local epidural 
•	 15 a 30 mL de solução a 0,5% (75 a 150 mg) ou a 0,25% (37,5 a 75 mg). 

Repetir a cada 3 horas, se necessário. 
Anestesia regional 
•	 10 a 20 mL de solução a 0,25% (25 a 50 mg) ou a 0,5% (50 a 100 mg). Repetir 

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

necessário. 
Analgesia regional epidural contínua 
•	 Infundir dose de 6,25 a 18,75 mg/h de solução a 0,0625 a 0,125%. 
•	 Nota: não exceder 175 mg em dose única ou 400 mg em 24 horas. O intervalo 

mínimo entre as doses deve ser de 3 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 17, 42 
•	 Início da ação: 2 a 10 minutos. 
•	 Duração da ação: até 7 horas. A adição de adrenalina diminui o fluxo sanguí-

neo local, diminui a absorção de bupivacaína e prolonga o efeito anestésico. 
•	 Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (5% em forma inalterada). 
Efeitos adversos 1-4, 17 
•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, bradicardia. 
•	 Depressão ou excitação do SNC, convulsão (dose dependente). 
•	 Falência respiratória (dose excessiva ou administração intravenosa). 
•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras). 
interações de medicamentos 3 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): aumento do risco de colapso car-

diovascular e retardo da anestesia. Suspender o uso da erva-de-são-joão pelo 
menos 5 dias antes do procedimento. 

•	 Hialuronidase: aumento da incidência de reações sistêmicas ao anestésico. 
Acompanhar o paciente. 
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•	 Inibidores da ECA: bradicardia e hipotensão com perda da consciência. 
Observar intensivamente e tratar desequilíbrio hemodinâmicos durante o 
procedimento. 

•	 Propofol: aumento do efeito hipnótico. Reduzir doses do propofol se pacien-
te recebeu anestesia em tecidos moles. 

•	 Propranolol: aumenta toxicidade da bupivacaína. Verificar sinais de toxici-
dade da bupivacaína. 

•	 Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardíaco. Avaliar 
função cardíaca. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para que o paciente informe se perceber os seguintes sintomas: pru-

rido ou urticária, inchaço no rosto ou nas mãos, inchaço ou formigamento 
na boca ou garganta, dor no peito, batimento cardíaco irregular, dificuldade 
para respirar, dormência em lugar diferente da injeção. 

•	 Orientar que o medicamento pode causar dormência no lugar da injeção. 
Aspectos farmacêuticos 3, 17, 42 
•	 Armazenar sob temperatura entre 15 e 30°C. Evitar congelamento. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Não utilizar se a solução apresentar turbidez ou precipitação. 

CLoriDrATo DE BuPiVACAÍNA + GLiCoSE 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável de cloridrato de bupivacaína 0,5% + glicose 8%. 
indicação 1 
•	 Anestesia espinhal. 
Contraindicações 2, 3,17, 42 
•	 A anestesia espinhal é contraindicada em paciente desidratado ou hipovo-

lêmico. 
•	 A anestesia espinhal não é recomendada para menores de 18 anos. 
Precauções 1-3, 17 
•	 Usar com cuidado em idosos (reduzir as doses). 
•	 A solução de cloridrato de bupivacaína + glicose é hiperbárica e se difunde 

na direção da cabeça mais extensivamente do que as soluções isobáricas. A 
densidade da solução no espaço subaracnoideo e a posição do paciente são 
os principais fatores determinantes da propagação de bupivacaína; a distri-
buição de bupivacaína hiperbárica demonstra uma relação dose-dependente. 

•	 Considerar demais precauções listadas na monografia do cloridrato de bu-
pivacaína. 

Esquemas de administração 3, 17, 42 
Adultos 
Anestesia espinhal para cesariana 
•	 Dose de 7,5 a 10,5 mg. 
Analgesia de parto 
•	 Dose de 6 mg em parto normal. 
Anestesia espinhal para cirurgia abdominal 
•	 Dose de 12 (cirurgia abdominal baixa) a 15 mg (cirurgia abdominal alta). 
Anestesia espinhal para cirurgia perineal 
•	 Dose de 7,5 mg. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 17, 42 
•	 Início da ação: 4 a 15 minutos. 
•	 Duração da ação: 2 horas. A adição de adrenalina diminui o fluxo sanguíneo 

local, diminui a absorção de bupivacaína e prolonga o efeito anestésico. 
•	 Meia-vida: 1,5 a 5,5 horas (adultos) e 8,1 horas (neonatos). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (5% em forma inalterada). 
Efeitos adversos 1-4, 17 
•	 Hipotensão, bloqueio cardíaco, bradicardia. 
•	 Depressão ou excitação do SNC, convulsão (dose dependente). 
•	 Falência respiratória (dose excessiva ou administração intravenosa). 
•	 Hipersensibilidade e reações alérgicas (raras). 
interações de medicamentos 3 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): aumento do risco de colapso car-

diovascular e lenta recuperação da anestesia. Suspender o uso da erva- de-
são-joão pelo menos cinco dias antes do procedimento. 

•	 Hialuronidase: aumento da incidência de reações sistêmicas ao anestésico. 
Observar o paciente para sinais de toxicidade. 

•	 Inibidores da ECA: aumentam o risco de bradicardia e hipotensão. A terapia 
com inibidores da ECA pode ser mantida até a cirurgia, mas os pacientes 
devem ser intensivamente acompanhados e eventuais desequilíbrios hemo-
dinâmicos durante o procedimento devem ser tratados. 

•	 Propofol: aumento do efeito hipnótico. Reduzir doses do propofol se pacien-
te recebeu bupivacaína em tecidos moles. 

•	 Propranolol: aumento da toxicidade da bupivacaína. Monitorar sinais e sin-
tomas de toxicidade. 

•	 Verapamil: pode ocasionar risco aumentado de bloqueio cardíaco. Avaliar a 
função cardíaca. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar que o medicamento pode causar dormência no lugar da injeção. 
Aspectos farmacêuticos 3, 43 
•	 A solução de cloridrato de bupivacaína + glicose não contém conservante, 

portanto, deve ser usada imediatamente após a abertura da ampola, e o res-
tante da solução deve ser descartado. 

•	 Manter a temperatura ambiente, até 30 °C. 

CLoriDrATo DE BuProPioNA 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 25 
Apresentação 
•	 Comprimido de 150 mg 
indicações 
•	 Tratamento adjuvante na cessação do tabagismo. 
Contraindicações 2-4 
•	 Crises convulsivas. 
•	 História de descontinuação abrupta de álcool ou sedativos, incluindo ben-

zodiazepínicos. 
•	 Bulimia ou anorexia. 
•	 Transtorno bipolar. 
•	 Hipersensibilidade à bupropiona. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos últimos 14 dias. 
•	 Uso de outros produtos contendo bupropiona. 
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Precauções 2-4, 37

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – distúrbios mentais e em uso de medicamentos que atuam sobre o sistema 

nervoso central. 
 – idosos, crianças e adolescentes (o risco não está bem definido). 
 – insônia. 
 – hipertensão, enfarte do miocárdio, tumores do SNC, angina instável, ne-

fropatia (ver Apêndice D), insuficiência hepática (ver Apêndice C) e dia-
bete tratado com hipoglicemiantes orais ou insulina. 

 – lactação (ver Apêndice B) 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administração 2, 3

Adolescentes 
No tratamento do tabagismo 
•	 dose de 1,4 a 6 mg/kg/dia 
Adultos 
No tratamento do tabagismo 
•	 dose de 150 mg por dia, por via oral, nos primeiros 3 dias; aumentar para 

300 mg por dia, em duas tomadas. Continuar o tratamento por, no máximo, 
7 a 9 semanas. 

Idosos 
No tratamento do tabagismo 
•	 Dose diária máxima de 150 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4 
•	 Absorção é feita em 80% pelo trato gastrintestinal, atingindo pico sérico em 

3 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (87%) e fecal (10%), com meia-vida de eliminação é de 21 

horas, o que propicia intervalos entre doses de 24 horas. 
•	 A dose deve ser ajustada em caso de insuficiência renal e hepática. 
Efeitos Adversos 2-4 
•	 Tontura, cefaleia, insônia, agitação, ansiedade, confusão, tremores, exacerba-

ção de depressão, comportamento hostil, mania, sonolência, visão borrada, 
zumbidos. 

•	 Dor abdominal, obstipação, náuseas, faringite, xerostomia. 
•	 Alterações de condução cardíaca, enfarte do miocárdio, taquiarritmia, hiper-

tensão ou hipotensão. 
•	 Prurido, exantema, urticária, sudorese, síndrome de Stevens-Johnson. 
•	 Fogachos, disfunção sexual, alteração menstrual. 
•	 Artralgias, mialgias, parestesias. 
interações de medicamentos 2-4 
•	 Álcool, antipsicóticos, corticosteroides, testosterona: diminuição do limiar 

para desencadeamento de crise convulsiva. 
•	 Amantadina, levodopa: risco aumentado de efeitos adversos (náusea, vômi-

to, excitação). 
•	 Carbimazol: aumento da hepatotoxicidade. Monitorar o paciente para sinais 

e sintomas de hepatotoxicidade aguda e testes de função hepática. 
•	 Citalopram, desipramina, flecainida, fluoxetina, haloperidol, metoprolol, 

nortriptilina, paroxetina, propafenona, risperidona, tioridazina: estes fárma-
cos podem ter seus efeitos potencializados. 

•	 Droperidol: aumento da cardiotoxicidade. 
•	 Efavirenz, lopinavir, nevirapina, rifampicina, ritonavir, tipranavir: a eficácia 

da bupropiona pode ser diminuída. 
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•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): aumento do risco de efeitos ad-
versos dopaminérgicos. O uso concomitante não é recomendado, mas caso 
ocorra, monitorar o paciente para sinais precoces de efeitos adversos dopa-
minérgicos. 

•	 IMAO (ex. selegilina): os níveis séricos da bupropiona podem ser aumen-
tados. A administração concomitante de bupropiona e IMAO é contrain-
dicada; descontinuar os IMAO pelo menos 14 dias antes de introduzir a 
bupropiona. 

•	 Linezolida: aumento do risco da síndrome serotoninérgica (hipertermia, hi-
perreflexia, mioclônus, alteração do estado mental). Monitorar o paciente 
para sinais e sintomas; caso a síndrome ocorrer, descontinuar os medicamen-
tos e providenciar o suporte e terapia necessários. 

•	 Metoclopramida: aumento do risco de efeitos adversos extrapiramidais; o 
uso concomitante é contraindicado, mas se o mesmo for necessário, monito-
rar o paciente em relação aos efeitos extrapiramidais. 

•	 Nicotina (adesivo): aumento do risco de urgência hipertensiva. 
•	 Teofilina: pode ter suas concentrações séricas aumentadas. Reduzir a dose 

inicial e aumentar gradualmente a dose de teofilina durante o uso concomi-
tante com bupropiona. 

•	 Zolpidem: aumento do risco de alucinações. 
orientações ao paciente 2, 3 
•	 Recomendar para não associar com bebida alcoólica. 
•	 Orientar para ingerir com alimentos para diminuir a possibilidade de irri-

tação gástrica. 
•	 Orientar para engolir o comprimido inteiro, não devendo ser dividido ou 

triturado. 
•	 Orientar sobre a possibilidade de prejudicar o desempenho de atividades que 

exijam atenção (como dirigir e operar máquinas perigosas). 
•	 Comunicar ao médico se houver piora dos sintomas de depressão e/ou pen-

samento suicida e/ou comportamento agressivo. 
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Manter ao abrigo de luz e à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 

CLoriDrATo DE CETAmiNA 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 57,67 mg/mL – equivalente a 50 mg/mL de cetamina. 
indicações 1 

•	 Indução e manutenção da anestesia geral. 
•	 Analgesia em procedimentos dolorosos de curta duração. 
Contraindicações 1-4, 17 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca congestiva, angina e 

doença cardíaca grave. 
•	 Elevação da pressão intracraniana. 
•	 Elevação da pressão intraocular. 
•	 Histórico de acidente cerebrovascular, trauma cerebral e aneurisma. 
•	 Tireotoxicose. 
•	 Porfiria. 
•	 Alucinações e distúrbios psiquiátricos. 
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Precauções 1-4, 17

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso prolongado (pode determinar dependência). 
 – histórico de uso abusivo de álcool. 
 – administração muito rápida ou dose(s) excessiva(s)(risco de depressão 

respiratória). 
 – Podem ocorrer reações até 24 horas  pós-anestésicas: alucinações, delírio, 

sonhos vividos, comportamento irracional, confusão mental, sendo essas 
reações menos comuns em pacientes acima de 65 anos e quando adminis-
trado por via intramuscular. 

•	 Devido à ocorrência de salivação excessiva e laringoespasmos, não deve ser 
utilizado como agente único nas intervenções cirúrgicas ou diagnósticas da 
faringe, laringe ou árvore brônquica (agente anticolinérgico pode ser utiliza-
do para reduzir salivação). 

•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 1-4, 17 

Criança e Adulto 
Anestesia 
Procedimentos curtos 
•	 1 a 4,5 mg/kg, por via intravenosa, durante pelo menos 1 minuto.
•	 4 a 13 mg/kg, por via intramuscular. 
Procedimentos longos 
•	 Dose inicial 0,5 a 2 mg/kg, por infusão intravenosa de solução com concen-

tração de 1 mg/mL, infundida a velocidade máxima de 0,5 mg/kg/minuto. 
•	 Dose de manutenção 0,01 a 0,045 mg/kg/minuto, por infusão intravenosa 

de solução com concentração de 1 mg/mL, ajustada conforme a resposta. 
•	 A diluição pode ser feita com solução fisiológica, solução glicosada a 5% ou 

água para injeção. 
Analgesia 
•	 Dose inicial 4 mg/kg, por via intramuscular. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 17 

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

•	 Duração: 5 a 15 minutos (intravenosa), 12 a 25 minutos (intramuscular), e 15 
a 30 minutos (analgesia intramuscular). 

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

tração intramuscular. 
Efeitos adversos 1-4, 17 

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

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

•	 Depressão respiratória. 
•	 Anorexia, náusea, vomito, salivação. 
•	 Exantema e hipersensibilidade. 
interações de medicamentos 3, 5 

•	 Bloqueadores neuromusculares  não-despolarizantes (atracúrio, pancurônio, 
tubocurarina): pode causar bloqueio neuromuscular. Caso uso concomitante 
com cetamina seja necessário, a dose do bloqueador deve ser ajustada e o 
paciente deve ser monitorado para depressão respiratória. 
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•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode ocasionar risco aumentado 
de colapso cardiovascular. O uso da erva-de-são-joão deve ser descontinua-
do 5 dias antes da utilização do anestésico. 

•	 Halotano: o uso concomitante pode diminuir a pressão arterial. Utilizar com 
cautela, a pressão arterial deve ser monitorada. 

orientações aos pacientes 1-3 

•	 Alertar para o possível surgimento de tontura, sonolência e confusão. 
•	 Se receber alta dentro do período de 24 horas após o procedimento, deve 

ser acompanhado até a casa, não deve dirigir, operar máquinas ou praticar 
qualquer atividade perigosa que necessitar atenção. 

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

•	 Notificar imediatamente se ocorrer sintomas alérgicos (prurido, edema em 
mãos, rosto, boca, garganta, distúrbios respiratórios), alteração no batimento 
cardíaco, síncope e dor, hiperemia ou formação de bolhas no lugar da inje-
ção. 

•	 Notificar a ocorrência de tosse, diplopia, enrijecimento dos músculos, náu-
sea, vômito ou perda de apetite, hiperemia ou suave erupção da pele. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Manter sob temperatura entre 15 e 30 °C, protegido da luz e calor. Não con-
gelar. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Para administração intravenosa a concentração de 100 mg/mL deve ser dilu-
ída antes da aplicação em igual volume de água para injeção, cloreto de sódio 
0,9% ou glicose 5%. 

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

•	 Diazepam e cetamina são incompatíveis. 

CLoriDrATo DE CiProFLoxACiNo
Maria Inês de Toledo e Lívia Luize Marengo

Na rename 2010: item 5.1.7
Apresentações
•	  Comprimido 500 mg.
•	  Solução injetável 2 mg/mL.
indicações 1, 2

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

Contraindicações 1, 3

•	 Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona.
•	 Histórico de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas.
•	 Gravidez a termo.
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – histórico de epilepsia ou convulsões (diminui o limiar), miastenia grave. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – crianças e adolescentes (não é antibiótico de primeira escolha; risco de 

efeitos adversos sobre as articulações).
 – exposição à luz solar (risco de fotossensibilidade).
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 – alcalinização excessiva da urina (risco de cristalúria).
 – uso prolongado (risco de desenvolver colite pseudomembranosa – supe-

rinfecção).
 – ocorrência de reações psiquiátricas, neurológicas ou de hipersensibilidade 

(suspender o tratamento). 
 – lactação (ver Apêndice B).

•	 Potencial de desenvolver graves reações de hipersensibilidade, inclusive ana-
filáticas.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A).
Esquemas de administração 2, 3

Crianças de 4 a 17 anos
Infecções sensíveis
•	 10 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima diária: 1,5 g.
•	 6 a 10 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose máxima diária: 800 mg
Adultos
Infecções sensíveis
•	 500 a 750 mg, por via oral, a cada 12 horas.
•	 400 mg, por via intravenosa, a cada 8 ou 12 horas.
Nota
•	 A infusão lenta (60 minutos) da solução diluída em veia de grande calibre 

diminui o desconforto para o paciente e reduz o risco de irritação venosa.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Pico de concentração sérica: 1 a 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 5 horas.
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos ainda ativos).
•	 Excreção: renal (30% a 50% em forma inalterada) e fecal.
Efeitos adversos 1-4

•	 Náusea, vômito, dispepsia, dor abdominal, flatulência, diarreia, disfagia, 
anorexia.)

•	 Pancreatite.
•	 Cefaleia, tremor, tontura, distúrbios do sono, depressão, confusão, alucina-

ções, convulsões, parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia.
•	 Exantema (raramente eritema multiforme e necrólise epidérmica tóxica), 

prurido, eritema nodoso, petéquias.
•	 Vasculite.
•	 Aumento de ureia e creatinina.
•	 Fotossensibilidade, reações de hipersensibilidade (febre, urticária, angioede-

ma, anafilaxia).
•	 Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamação e dano no tendão (especialmen-

te em idosos usando corticosteroides).
•	 Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolítica.
•	 Distúrbios de visão, paladar e audição.
•	 Taquicardia, hipotensão, edema, síncope.
•	 Insuficiência renal, nefrite intersticial.
•	 Disfunção hepática (incluindo hepatite e icterícia colestática).
interações de medicamentos 3

•	 Probenecida, metoclopramida: aumento do efeito do ciprofloxacino.
•	 Antiácidos, cátions multivalentes, sucralfato: redução do efeito do ciproflo-

xacino. Evitar. Se necessário, usar antagonista H2.
•	 cafeína, teofilina: aumento dos efeitos tóxicos da teofilina. Excitação do SNC. 

Evitar. Quando não for possível, ajustar dose de teofilina.
•	 Ciclosporina: aumento da creatinina sérica. Monitorar concentração de ci-

closporina e sinais de rejeição do transplante.
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•	 Anticoagulantes orais: aumento do efeito anticoagulante. Monitorar RNI e 
ajustar a dose.

•	 Corticosteroides: aumento no risco de ruptura no tendão (durante ou após o 
tratamento). Descontinuar o ciprofloxacino se houver sintomas. 

•	 Hipoglicemiantes orais, insulina: hiper ou hipoglicemia. Monitorar a glice-
mia e se necessário suspender a quinolona.

•	 Sinvastatina: pode aumentar miopatia e rabdomiólise por diminuição do 
metabolismo da sinvastatina. Monitorar os sintomas de miopatia e níveis de 
CK. Suspender se houver suspeita de rabdomiólise. 

orientação ao paciente 3

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses.

•	 Não tomar com leite e derivados. Não tomar nenhum suco contendo cálcio 
juntamente com o ciprofloxacino. Se utilizar algum medicamento contendo 
cálcio, tomar o ciprofloxacino 2 horas antes ou 6 horas depois. Não partir, 
não quebrar e não mastigar o comprimido.

•	 Pode causar reações alérgicas graves e fotossensibilidade; utilizar filtro solar 
para proteger-se da exposição ao sol.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Comprimidos: Armazenar a temperatura ambiente, 15 a 25 ºC, e proteger 
da luz.

•	 Solução injetável: Armazenar em local fresco, 8 a 15 ºC, ou a temperatura 
ambiente, 15 a 25 ºC, e proteger da luz. Não congelar. Medicamento fotos-
sensível.

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução.

•	 Ciprofloxacino injetável é compatível com soro fisiológico 0,9%, 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.

•	 Administrar logo depois do preparo.
•	 Incompatível com heparina.

CLoriDrATo DE CLiNDAmiCiNA E FoSFATo DE 
CLiNDAmiCiNA 

Fernando de Sá Del Fiol e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: itens 5.1.9; 5.4; 5.6.2.2; 5.6.2.3 
Apresentação 
•	 Cloridrato de clindamicina: cápsula de 150 e 300 mg 
•	 Fosfato de clindamicina: solução injetável de 150 mg/mL 
indicações 1-4 
•	 Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias gram positivas. 
•	 Pneumocistose. 
•	 Malária por Plasmodium falciparum (em esquema com derivados da artemi-

sinina ou dicloridrato de quinina). 
•	 Toxoplasmose. 
•	 Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a clindamicina ou lincosamidas. 
•	 Colite pseudomembranosa prévia. 
•	 Colite ulcerativa e enterite. 
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Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – ocorrência de diarreia, cólica abdominal e perda de sangue/muco nas 
fezes (risco potencial de colite pseudomembranosa; suspender imediata-
mente o tratamento). 

 – recém-nascidos, crianças, idosos e pacientes com atopia. 
 – insuficiência renal. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 

•	 Evitar a administração intravenosa rápida. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 30, 44, 45 

Crianças 
 Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias gram positivas 
•	 8 a 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos a cada 6 ou 8 horas, durante 7 a 10 

dias. 
•	 20 a 40 mg/kg/dia, por via intramuscular profunda ou infusão intravenosa, 

divididos a cada 6 ou 8 horas, durante 7 a 10 dias. 
Malária por Plasmodium falciparum 
•	 De 1 a 6 meses: 
•	 75 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 5 dias, combinada a sulfato de 

quinina 125 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos 3 primeiros dias. 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada 

a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusão intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluído em 10 mL/kg de solução glicosada a 5% (máximo de 500 mL), ambos 
durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condições de deglutir, a dose 
diária pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

•	 A partir dos 6 meses (malária grave): 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada a 

5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artesunato de sódio 
2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado após 12 e 
24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Assim que o pa-
ciente estiver em condições de deglutir, a dose diária pode ser administrada 
em comprimidos, por via oral.

•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a arteméter 3,2 mg/
kg, por via intramuscular, no primeiro dia, seguido de 1,6 mg/kg, a cada 24 
horas, por mais 4 dias. Assim que o paciente estiver em condições de deglutir, 
a dose diária pode ser administrada em comprimidos, por via oral.

•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusão intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluído em 10 mL/kg de solução glicosada a 5% (máximo de 500 mL), ambos 
durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condições de deglutir, a dose 
diária pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

Toxoplasmose 
•	 5 a 7,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas, durante 12 meses, combinada a 

pirimetamina e folinato de cálcio. 
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas 
•	 20 mg/kg, por via oral ou intravenosa, 1 hora ou 30 minutos antes do proce-

dimento, respectivamente. 
Adultos 
Infecções causadas por bactérias anaeróbias e aeróbias gram positivas 
•	 150 a 450 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose máxima diária: 1,8 g. 
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•	 0,6 a 2,7 g, por via intramuscular profunda ou infusão intravenosa, a cada 6 
a 12 horas. Doses acima de 600 mg devem ser administradas somente por 
infusão intravenosa. 

Pneumocistose 
•	 300 a 450 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 21 dias, combinada a 

primaquina. 
Malária grave por Plasmodium falciparum 
•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada a 

5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a artesunato de sódio 
2,4 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 1,2 mg/kg administrado após 12 e 
24 horas. Depois, 1,2 mg/kg, a cada 24 horas, durante 6 dias. Assim que o pa-
ciente estiver em condições de deglutir, a dose diária pode ser administrada 
em comprimidos, por via oral.

•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, durante 7 dias, combinada a arteméter 3,2 mg/
kg, por via intramuscular, no primeiro dia, seguido de 1,6 mg/kg, a cada 24 
horas, por mais 4 dias. Assim que o paciente estiver em condições de deglutir, 
a dose diária pode ser administrada em comprimidos, por via oral.

•	 20 mg/kg, por via intravenosa, diluída em 1,5 mL/kg de solução glicosada 
a 5%, infundida em 1 hora, combinada a dicloridrato de quinina 20 mg/kg, 
por infusão intravenosa durante 4 horas, seguido de 10 mg/kg a cada 8 horas, 
diluído em 10 mL/kg de solução glicosada a 5% (máximo de 500 mL de SG 
5%), ambos durante 7 dias. Assim que o paciente estiver em condições de 
deglutir, a dose diária pode ser administrada em comprimidos, por via oral. 

 Toxoplasmose 
•	 600 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante no mínimo 6 semanas, combi-

nada a pirimetamina e folinato de cálcio. 
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas 
•	 600 mg, por via oral ou intravenosa, 1 hora ou 30 minutos antes do procedi-

mento, respectivamente. 
•	 Nota: Para esquema profilático de toxoplasmose em pessoas com Aids e tra-

tamento de malária por Plasmodium falciparum em grávida, consultar, res-
pectivamente, os guias de tratamento de crianças, adolescentes e adultos in-
fectados pelo HIV e o guia prático de tratamento de malária no Brasil. 30, 44, 45

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Absorção oral é alta (90%) e não influenciada pela presença de alimentos. 
•	 Pico de concentração em 45 minutos (oral) e 2,5 a 3 horas (intramuscular). 
•	 Meia-vida: 1,5 a 5 horas. 
•	 Metabolismo: predominantemente hepático. 
•	 Excreção: renal (5% a 28%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Exantema, dermatite de contato, prurido, xerose cutânea e síndrome de 

Stevens-Johnson (10%). 
•	 Esofagite, glossite, estomatite, desconforto abdominal, náusea, vomito, dis-

pepsia, gosto metálico na boca (4%), diarreia (10%) e colite pseudomembra-
nosa (0,01% a 1%). 

•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Dor local e flebite. 
•	 Neutropenia, eosinofilia, agranulocitose e trombocitopenia 
interações de medicamentos 3 
•	 Atracúrio e tubocurarina: podem prolongar o bloqueio neuromuscular, por 

efeito aditivo. Monitorar o paciente quanto ao nível de bloqueio e diminuir a 
dose do relaxante muscular, se necessário. 

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

528



•	 Ciclosporina: pode ter sua biodisponibilidade diminuída, por mecanismo 
não conhecido. Monitorar as concentrações de ciclosporina e aumentar sua 
dose, se necessário. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Ingerir com grande quantidade de água. 
•	 Caso surja diarreia, informar ao médico. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar a cápsula e a solução injetável a temperatura de 20 a 25 oC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Ao usar pela via intravenosa, a concentração final não deve exceder 18 mg/

mL. Nunca administrar a solução em bolo. 
•	 Solução injetável compatível com solução fisiológica 0,9%, glicose 5% e 

Ringer + lactato por 8 semanas a 10 oC, 32 dias a 4 oC e 16 dias a 25 oC, quan-
do acondicionada em recipiente de vidro ou PVC. 

•	 Incompatível com: ampicilina, aminofilina, barbitúricos, gliconato de cálcio, 
ceftriaxona, idarrubicina, sulfato de magnésio, fenitoína, filgrastim, flucona-
zol, alopurinol e ranitidina. 

CLoriDrATo DE CLomiPrAmiNA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: itens 13.2 e 13.5 
Apresentação 
•	 Comprimido 10 e 25 mg. 
indicações 1-4 

•	 Depressão. 
•	 Distúrbios do pânico, associados ou não a agorafobia. 
•	 Transtorno obsessivo-compulsivo. 
Contraindicações 1-4 

•	 Distúrbios da condução cardíaca e enfarte do miocárdio recente. 
•	 Insuficiência hepática. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos. 
•	 Fase maníaca do transtorno bipolar. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos últimos 15 dias (a 

troca de um IMAO pelo tricíclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mí-
nimo de 15 dias). 

•	 Porfiria. 
•	 Crianças com menos de 12 anos. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – distúrbios obsessivo-compulsivos (a suspensão deve ser gradual; 25% da 

dose a cada 2 meses). 
 – cardiopatas, epilépticos, idosos, portadores de hipertrofia prostática, hi-

pertireoidismo, glaucoma de ângulo fechado, asma, alcoolismo, psicoses, 
em pessoas com ideias suicidas ou distúrbios da cognição, agravo da de-
pressão. 

 – insuficiência renal. 
 – eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia com ele-

trochoque). 
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 – cirurgia eletiva ou uso de anestesia. 
 – feocromocitoma. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Perigo ao dirigir ou realizar outras tarefas que exijam atenção e coordenação 
motora. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 

Adultos 
Em distúrbio do pânico 
•	 Dose de 5 a 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 
•	 Dose de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo de duas 

semanas, para 100 a 150 mg/dia. Dose máxima de 250 mg/dia. 
Em transtorno depressivo 
•	 inicialmente dose de 25 mg/dia, por via oral, com aumento gradual confor-

me necessário para 100 a 250 mg/dia em doses divididas. Dose máxima de 
250 mg/dia. 

Idosos 
Em distúrbio do pânico e em distúrbio obsessivo-compulsivo 
•	  Iniciar com a dose de 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo 

de duas semanas, para 100 a 150 mg/dia. 
Em transtorno depressivo 
•	 Iniciar com a dose de 10 mg, por via oral,a cada 24 horas. Aumentar, ao cabo 

de duas semanas, para 30 a 75 mg/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 

•	 Absorção oral variável, mas não sofre interferência da alimentação. 
•	 Meia-vida: 19 a 37 horas (em média 32 horas). 
•	 Resposta inicial para distúrbio obsessivo-compulsivo é de 4 a 10 semanas e 

para depressão é de 2 semanas 
•	 Metabolismo hepático, com expressivo efeito de primeira passagem. 
•	 Excreção renal (51 a 60%) e fecal (24 a 32%). 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Hipotensão ortostática (que pode levar a quedas em idosos), alterações ele-
trocardiográficas, arritmias cardíacas. 

•	 Sedação, tontura, insônia, hipomnésia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, visão turva, diminuição do limiar convulsivo, disci-
nesias, síndrome parkinsoniana, convulsões, sudorese. 

•	 Aumento do apetite, anorexia, dispepsia, anormalidades da função hepática, 
diarreia, obstipação, náusea, vômito. 

•	 Retenção urinária, especialmente em idosos com hipertrofia prostática. 
•	 Efeitos anticolinérgicos: xerostomia, midríase, cicloplegia, retenção urinária, 

diminuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia, aumento da pressão 
intraocular. 

•	 Distúrbios comportamentais, transtornos confusionais, que podem ser 
acompanhados de ansiedade, alucinações ou delírio (sobretudo em idosos), 
alteração no sono, cefaleia, mania, tendências suicidas. 

•	 Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, púrpura. 
•	 Exantema, dermatite, prurido, fotossensibilidade. 
•	 Ganho de peso ou perda de peso, ginecomastia, galactorreia, aumento testi-

cular, alterações dos níveis glicêmicos, diminuição da libido, queda de cabe-
lo, secreção inapropriada do hormônio antidiurético, hipertermia. 
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interações de medicamentos 1, 3, 37 

•	 Ácido valproico, antidepressivos bloqueadores seletivos da recaptação de 
serotonina, cimetidina, enalapril, inibidores de protease (amprenavir, fosam-
prenavir, atazanavir), modafinila, suco de toranja ou pomelo (grapefruit): au-
mento de efeito do antidepressivo. Deve-se monitorar as concentrações plas-
máticas do antidepressivo, e, quando necessário, ajustes de doses devem ser 
efetuados. Acompanhar os sinais e sintomas de toxicidade de antidepressivos 
tricíclicos (efeitos anticolinérgicos, sedação, confusão, arritmias cardíacas). 

•	 Ademetionina e linezolida: pode levar a síndrome serotoninérgica. O uso 
concomitante com clomipramina é contraindicado. 

•	 Álcool,  anti-histamínicos H1, anticoagulantes cumarínicos: podem ter seus 
efeitos potencializados. Nos pacientes com terapia anticoagulante oral, o 
tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorizado. Conseguir 
uma dose de anticoagulante capaz de produzir o nível desejado de anticoagu-
lação pode ser difícil e frequentes ajustes da dose dos anticoagulantes podem 
ser necessárias. 

•	 Anfetaminas, bepridil, cisaprida, epinefrina, fenitoína, fluoxetina, paroxeti-
na, fenitoína, formoterol, gatifloxacino, grepafloxacino, halofantrina, lume-
fantrina, moxifloxacino, quinidina, vasopressina, venlafaxina: aumentam a 
toxicidade da clomipramina. 

•	 Carbamazepina, fenitoína, oxibutinina: podem diminuir os efeitos da clomi-
pramina, por aumento do catabolismo. Monitorar as concentrações plasmá-
ticas do antidepressivo para orientar ajustes de doses. 

•	 Clonidina, guanadrel, ioimbina: pode haver diminuição dos efeitos destes 
fármacos. Monitorar a pressão arterial e, se necessário, ajustar a dose do 
  anti-hipertensivo. 

•	 Diuréticos: aumentam o risco de hipotensão postural. 
•	 Fármacos simpaticomiméticos: o uso concomitante pode levar a hiperten-

são, arritmia cardíaca e taquicardia. Se estes fármacos são utilizados em as-
sociação com clomipramina, deve-se monitorar atentamente e a redução da 
dose dos simpaticomiméticos pode ser necessária. 

•	 Inibidores da monoamina oxidase (IMAO): a associação pode levar a neuro-
toxicidade, convulsões, ou síndrome serotoninérgica (hipertensão, hiperter-
mia, mioclônus, alterações do estado mental). 

•	 Lítio: há aumento do risco de toxicidade. 
•	 Maconha (Cannabis sativa): a associação pode levar a delírio e taquicardia. 
•	 Nefopam, olanzapina: utilização concomitante com clomipramina pode le-

var a convulsões. 
orientações aos pacientes 1-3 

•	 Orientar para evitar uso de bebidas alcoólicas. 
•	 Recomendar a ingestão após a alimentação para prevenir irritação gástrica. 
•	 Alertar em relação à demora para o início da resposta terapêutica. 
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 
•	 Orientar para informar se houver mudança na frequência, cardíaca e a levan-

tar-se mais lentamente para evitar hipotensão ortostática. 
•	 Alertar para não suspender o uso de maneira repentina. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, em recipientes bem 
fechados e ao abrigo da luz. 
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ATENÇÃo: os efeitos terapêuticos podem demorar de 15 a 21 dias para 
se manifestar . Acompanhamento contínuo de pressão arterial e frequência 
cardíaca nas semanas iniciais . Não há informação quanto à eficácia e segu-
rança em crianças e adolescentes . Este fármaco apresenta um número muito 
elevado de interações com medicamentos, sendo necessária uma pesquisa 
específica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar a clomipra-
mina ou outros medicamentos no esquema do paciente . 

CLoriDrATo DE CLorPromAziNA 
Paula Pimenta de Souza 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 13.4 
Apresentações 
•	 Comprimido de 25 mg e 100 mg. 
•	 Solução oral 40 mg/mL. 
•	 Solução injetável 5 mg/mL. 
indicações 1 
•	 Esquizofrenia e outros transtornos psicóticos. 
•	 Controle de agitação psicomotora, fase aguda de mania em transtorno bi-

polar, para estabilizar o paciente até que se observem os benefícios do lítio, 
e em síndromes demenciais, intoxicações exógenas ou síndromes cerebrais 
orgânicas. 

•	 Sedação de pacientes clínicos em ventilação mecânica, quando em surtos 
psicóticos associados a doença grave. 

Contraindicações 1-4, 8 
•	 Psicoses com sintomas negativos. 
•	 Feocromocitoma. 
•	 Depressão medular. 
•	 Depressão do sistema nervoso central. 
•	 Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas. 
•	 Coma. 
•	 Histórico de tumores dependentes de prolactina. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – após o controle da crise psicótica 
 – suspensão de tratamento prolongado (deve ser gradual). 
 – uso prolongado de clorpromazina (não associar anestesia espinhal ou 

epidural). 
 – idosos (utilizar as menores doses pelo menor tempo possível). 
 – idosos ou enfraquecidos (risco de hipotensão postural). 
 – epilepsia (redução do limiar convulsivante).(ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática (evitar quando grave) (ver Apêndice C). 
 – renal (evitar quando grave) (ver Apêndice D). 
 – distúrbios cardiovasculares, cerebrovasculares e doenças respiratórias. 
 – doença de Parkinson, infecções agudas, leucopenia, hipotireoidismo, 

miastenia gravis, hipertrofia prostática e glaucoma de ângulo fechado. 
 – histórico de icterícia, síndrome neuroléptica maligna ou câncer de mama. 
 – mielografia (descontinuar o uso da clorpromazina no mínimo 48 horas 

antes). 
 – exames laboratoriais para detectar fenilcetonúria e presença de salicilato 

na urina (podem ter resultado falso-positivo). 
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 – testes de gravidez (medida de gonadotropina coriônica na urina pode ser 
afetada; pode ocorrer resultado falso-positivo ou falso-negativo). 

•	 Exames de lâmpada de fenda e oftalmoscópico para detectar alterações ocu-
lares. 

•	 Pode afetar a habilidade de operar máquinas e dirigir. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 2 
Crianças 
•	 de 1 a 5 anos – na crise, dose de 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 6 

a 8 horas. Dose de manutenção 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas, 
ajustado de acordo com a resposta. Dose máxima diária: 40 mg. 

•	 de 6 a 12 anos – na crise, dose de 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 
6 a 8 horas. Dose de manutenção 25 a 75 mg, por via oral, a cada 8 horas, 
ajustado de acordo com a resposta. Dose máxima diária: 75 mg. 

Adultos 
•	 Na crise, dose de 25 a 50 mg, por via intramuscular, a cada 6 a 8 horas. Dose 

de manutenção 75 a 300 mg/dia. Dose máxima diária: 1 g. 
Idosos 
•	 Em crise ou em manutenção, a dose deve ser a metade ou um terço da dose 

de adulto. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Boa absorção por via oral. Biodisponibilidade de 32%. 
•	 Metabolismo hepático com metabólitos ativos. Crianças tendem a metaboli-

zar este fármaco mais rapidamente que os adultos. 
•	 Excreção renal (menos de 1% na forma ativa). 
•	 Atravessa barreira hematoencefálica, placenta e pode ser detectado no leite 

materno. 
•	 Pico plasmático: 2 a 4 horas (oral), 1 a 4 horas (intramuscular). 
•	 Meia-vida plasmática: em torno de 30 horas. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Sintomas extrapiramidais, como parkinsonismo, acatisia, distonia aguda. Na 

administração prolongada, discinesia tardia, potencialmente irreversível 
•	 Delírio, síndrome neuroléptica maligna, estado catatônico. 
•	 Sedação, perturbação da regulação da temperatura corporal, apatia, pesade-

los, palidez, excitação, insônia, confusão e convulsões 
•	 Sintomas anticolinérgicos, incluindo xerostomia, obstipação, dificuldade de 

micção, hipotensão, taquicardia, arritmia, midríase, visão borrada e aumento 
da pressão intraocular. 

•	 Ganho de peso. 
•	 Síndrome semelhante a lúpus eritematoso sistêmico no tratamento prolon-

gado. 
•	 Agranulocitose, leucopenia, leucocitose, anemia hemolítica, trombocitope-

nia, distúrbios tromboembólicos. 
•	 Aumento do intervalo QT, arritmia cardíaca. 
•	 Icterícia, íleo adinâmico. 
•	 Fotossensibilidade, exantema, pigmentação da pele, córnea e retina, derma-

tite de contato. 
•	 Amenorreia, galactorreia e ginecomastia devido a hiperprolactemia, disfun-

ção erétil e raramente priapismo. 
•	 Dor e formação de nódulo no local da administração intramuscular. 
•	 Aumento do risco de fraturas de quadril em idosos 
interações de medicamentos 1, 3, 8, 36, 37, 46, 47 

•	 Acetazolamida e amilorida: aumento do risco de hipotensão. 
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•	 Amissulprida: aumento de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades de pointes, enfarte) por efeito aditivo no prolongamento do in-
tervalo QT. A administração concomitante de amissulprida e clorpromazina 
não é recomendada. 

•	 Amitriptilina e clomipramina: aumento do risco de efeitos adversos antimus-
carínicos. 

•	 Amodiaquina: aumento da concentração plasmática de clorpromazina. 
Diminuir a dose do antimalárico. 

•	 Anlodipino, isradipino e nifedipino: aumento do risco de hipotensão. 
•	 Anticonvulsivantes (carbamazepina, etossuximida, fenitoína, ácido valproi-

co): aumento do risco de convulsões por diminuição do limiar convulsivante. 
•	 Atenolol, metoprolol, propranolol e timolol: aumento do risco de convulsões 

e da toxicidade da clorpromazina (sedação, efeitos extrapiramidais e delí-
rio). Monitorar o paciente e reduzir a dose de um, ou ambos fármacos, se 
necessário. 

•	 Beladona: aumento da mania, agitação e dos efeitos anticolinérgicos, poden-
do levar à insufuciência respiratória. Descontinuar o uso de beladona quan-
do do excesso de atividade anticolinérgica. 

•	 Benzatropina, biperideno, prociclidina, triexifenidil: diminuição da con-
centração plasmática e da eficácia da clorpromazina; aumento dos efeitos 
anticolinérgicos. O uso rotineiro de anticolinérgicos para reduzir os efeitos 
extrapiramidais de fenotiazinas não é recomendado. Anticolinérgicos devem 
ser reservados às situações em que os efeitos extrapiramidais ocorrem e em 
que a dose da clorpromazina não pode ser reduzida. Reavaliar o uso de anti-
colinérgicos a cada 3 meses. 

•	 Captopril e enalapril: hipotensão por ação  anti-hipertensiva sinérgica. 
Advertir o paciente do risco de hipotensão postural e instruí-lo a levantar-se 
devagar. Monitorar a pressão arterial. 

•	 Cisaprida: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter-
valo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A administração concomitan-
te é contraindicada. 

•	 Esparfloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, 
moxifloxacino: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do 
intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A administração conco-
mitante é contraindicada. 

•	 Etanol: aumento da sedação por efeito aditivo na depressão do sistema ner-
voso central. Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamen-
to. 

•	 Fenilalanina: aumento da incidência de discinesia tardia por acúmulo de fe-
nilalanina no cérebro. Monitorar sinais de discinesia tardia. 

•	 Fenobarbital: diminuição da eficácia da clorpromazina por indução do meta-
bolismo hepático. Se a terapia concomitante for necessária, ajustar a dose da 
clorpromazina para manter ou alcançar seu efeito terapêutico. 

•	 Fentanila, levorfanol, meperidina, metadona, morfina, oxicodona: Aumento 
da depressão do sistema nervoso central e respiratória por efeitos aditivos. 
Monitorar sinais de depressão respiratória e do SNC, além de hipotensão. 

•	 Fluconazol, fluoxetina, foscarnete: aumento do risco de cardiotoxicidade 
(prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). 

•	 Lítio: fraqueza, discinesia, aumento dos sintomas extrapiramidais, encefalo-
patia e dano cerebral. Monitorar sinais de toxicidade ou sintomas extrapira-
midais. Realizar periodicamente a dosagem plasmática do lítio. 

•	 Mesoridazina, proclorperazina, tioridazina, trifluoperazina: aumento do ris-
co de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, 
parada cardíaca). A administração concomitante é contraindicada. 
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•	 Metoclopramida: aumento do risco de reações extrapiramidais. Uso conco-
mitante é contraindicado. 

•	 Metrizamida: aumento do risco de convulsão por redução do limiar convul-
sivante. O uso de clorpromazina deve ser descontinuado ao menos 5 dias 
antes da administração de metrizamida. 

•	 Paliperidona, pimozida, quetiapina, risperidona, sertindol, sultoprida, zipra-
sidona: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A administração concomitante é 
contraindicada. 

•	 Procarbazina: uso concomitante pode resultar em depressão do sistema ner-
voso central. 

•	 Tramadol: o uso concomitante pode aumentar o risco de convulsões. 
•	 Trazodona: aumento do risco de hipotensão. Monitorar a pressão arterial. 

Advertir o paciente a levantar-se devagar, de modo a evitar hipotensão pos-
tural. 

orientações aos pacientes 1-4 
•	 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 3, 4 
•	 Conservar sob temperatura ambiente 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%. Observar 

orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibilidade e es-
tabilidade da solução. 

•	 Não administrar a solução injetável de clorpromazina por sistema de infusão 
intravenosa de plástico (ex.: PVC). Perda por adsorção de aproximadamente 
41%. Utilizar tubos de poliolefinas (ex.: polietileno e polipropileno). 

•	 A manipulação requer uso de máscaras e luvas de borracha, pois pode causar 
dermatite de contato grave em pessoas sensíveis. 

ATENÇÃo: após injeção intramuscular o paciente deve permanecer deitado 
e sua pressão arterial deve ser monitorada por 30 minutos . 
Este medicamento apresenta interações com um grande número de fárma-
cos, com destaque para as interações que podem resultar em aumento do 
risco de cardiotoxicidade . Assim, uma consulta à literatura específica deve 
ser realizada antes de incluir este ou outros medicamentos no esquema te-
rapêutico do paciente . 

CLoriDrATo DE DAuNorruBiCiNA
Larissa Niro

Na rename 2010: seção 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 20 mg 
indicações 1-3, 13

•	 Leucemia linfoblástica aguda. 
•	 Leucemia mieloide aguda. 
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Contraindicações 2, 5

•	 Hipersensibilidade a daunorrubicina ou a outros componentes da formula-
ção.

•	 Insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Mielossupressão.
•	 Lactação (ver Apêndice B).
Precauções 1-3, 13

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – doença cardíaca prévia ou insuficiência hepática ou renal (ver Apêndice 

D). 
 – radioterapia de tórax ou quimioterapia com altas doses cumulativas de 

antraciclinas ou ciclofosfamida, ou uso de outros agentes cardiotóxicos.
 – manipulação (irritante aos tecidos).
 – leucemias secundárias.
 – lactentes e crianças (mais Susceptíveis à toxicidade cardíaca). 

•	 Associa-se a toxicidade cardíaca relacionada a dose e a grave mielossupres-
são mesmo em doses terapêuticas. 

•	 Evitar extravasamento.
•	 Pode ocorrer hiperuricemia secundária à rápida lise das células leucêmicas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração 3, 13

Crianças:
Leucemia linfoblástica aguda (para indução e remissão em terapia combinada)
•	 Dose de 25 a 45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, uma 

vez por semana, em combinação com vincristina e prednisona.
Leucemia mieloide aguda (terapia de indução em combinação com outros anti-
neoplásicos)
•	 Dose de 30 a 60 mg (de daunorrubicina base)/m2/dia, em infusão intraveno-

sa contínua, nos dias 1 e 3 do ciclo.
Adultos:
Leucemia linfoblástica aguda
•	 Dose de 45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, nos dias 

1, 2 e 3 de um ciclo de 32 dias, em combinação com vincristina, prednisona 
e asparaginase.

Leucemia mieloide aguda
•	 Dose de 45 mg (de daunorrubicina base)/m2, por via intravenosa, nos dias 

1, 2 e 3 do primeiro ciclo e nos dias 1 e 2 do segundo ciclo, em combinação 
com citarabina.

Nota:
•	 Em menores de 2 anos ou com menos de 0,5 m2 de superfície corporal, a dose 

deve ser calculada com base no peso corporal em kg.
•	 A dose acumulada não pode exceder 300 mg/m2 em crianças com mais de 

2 anos.
•	 A dose acumulada não pode exceder 400 a 600 mg/m2 em adultos.
•	 Administração somente intravenosa, em injeção durante 1 a 5 minutos ou 

por infusão (em 100 mL de solução de glicose a 5% ou solução fisiológica) 
durante 15 a 30 minutos. 

•	 Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30 a 60 minutos; 
após alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade por 
24 a 48 horas.

•	 Ajuste de dose para pacientes geriátricos: 30 mg (de daunorrubicina base)/
m2. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Distribuição: ampla distribuição no corpo especialmente nos rins, fígado, 
coração e baço. Não atravessa a barreira hematoencefálica.

•	 Biotransformação: rápida (no prazo de 1 hora) no fígado para produzir o 
metabólito ativo, daunorrubicinol.

•	 Metabolismo: hepático e outros tecidos. 
•	 Excreção: fecal: 40%; renal: 25%.
•	 Meia-vida de eliminação: 14-20 horas. 
Efeitos adversos 2, 3

•	 Alopecia reversiva, reações alérgicas cutâneas (raras), hipercromia ou hipe-
remia. 

•	 Náuseas, vômitos (50%), esofagite, estomatite, diarreia, ulceração gástrica. 
•	 Coloração vermelha da urina. 
•	 Cardiotoxicidade (mais frequente em adultos). 
•	 Hiperuricemia. 
•	 Leucopenia, trombocitopenia, mielossupressão (dose dependente). 
interações de medicamentos 1-3

•	 Clozapina: aumento de efeito/toxicidade de daunorrubicina. Aumento do 
risco de agranulocitose. Evitar o uso concomitante.

•	 Trastuzumabe: aumento de efeito/toxicidade de daunorrubicina.O uso con-
comitante de trastuzumabe e antraciclinas pode determinar um aumento 
do risco de disfunção cardíaca. A descontinuação do trastuzumabe deve ser 
fortemente considerada em pacientes com diminuição da função ventricular 
esquerda clinicamente significante.

•	 Vacinas com vírus vivos: o uso concomitante de vacinas com vírus vivos 
pode resultar em aumento do risco de infecção pelo vírus vacinal. Pacientes 
recebendo quimioterapia imunossupressiva não devem ser vacinados com 
vacinas de vírus vivos.

•	 Vacina oral de rotavírus humano: o uso concomitante de vacina contra rota-
vírus pode resultar em aumento do risco de infecção pelo rotavírus. A vacina 
contra o rotavírus é contraindicada em pacientes recebendo quimioterapia 
imunossupressiva.

orientações aos pacientes 3

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos. 
•	 Orientar pata não interromper o uso do medicamento na presença de náu-

seas e vômitos. 
•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, e contato com 

pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, usar más-
cara de proteção. 

•	 Orientar para os devidos cuidados para não se envolver em situações que 
determinem ferimentos, ou que exponham olhos e mucosas a infecção. 

•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sanguíneas. 

•	 Alertar para antes do início do tratamento identificar história prévia de hi-
persensibilidade a daunorrubicina, gravidez e lactação. 

•	 Notificar imediatamente se ocorrer febre, tosse ou rouquidão, dores lomba-
res, disúria. 

Aspectos farmacêuticos 2, 4 

•	 Embalagem e armazenamento: armazenar à temperatura ambiente, entre 15 
e 30 ºC, ao menos que haja outra especificação do produtor. Proteger da luz 

•	 Todo pó ou solução de daunorrubicina que entrar em contato com a pele ou 
mucosas deve ser retirado completamente com água ou sabão.

•	 21,4 mg de daunorrubicina equivalem a 20 mg de daunorrubicina base. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Reconstituir o pó no frasco original com 4 mL de água para injeção (5 mg/
mL). Soluções reconstituídas são estáveis por 24 horas sob temperatura am-
biente ou 48 horas entre 2 a 8 ºC. Proteger da luz. 

•	 Após reconstituição, retirar a dose desejada para uma seringa estéril conten-
do 10 a 15 mL de solução de cloreto de sódio 0,9%. Infundir por 2 a 3 mi-
nutos por tubo Y (ou equivalente) acoplado a um sistema de infusão rápida 
contendo glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%. 

•	 É incompatível com heparina sódica e solução de fosfato sódico de dexa-
metasona. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: a solução injetável de daunorrubicina é para uso intravenoso ex-
clusivo . A administração deve ser dentro de um sistema de infusão rápida, 
apropriado e já instalado . O extravasamento do fármaco provoca necróli-
se grave nos tecidos locais . Cardiotoxicidade manifesta-se por insuficiência 
cardíaca congestiva que pode ocorrer durante o tratamento ou meses a 
anos após a suspensão da terapia e está associada a dose acumulada su-
perior a 400-500 mg/m2 em adultos e 300 mg/m2 em maiores de 2 anos . 
Mielossupressão grave ocorre em doses terapêuticas, induzindo infecções 
ou hemorragia . 

CLoriDrATo DE DoBuTAmiNA 
Marta Maria de França Fonteles 

Na rename 2010: item 14.6 
Apresentação 
•	 Solução injetável 12,5 mg/mL 
indicações 1-4 

•	 Segunda escolha em choque cardiogênico e choque séptico, como alternativa 
a dopamina. 

Contraindicações 3-5, 7 

•	 Hipersensibilidade a dobutamina e aos sulfitos. 
•	 Impedimento de ejeção cardíaca tais como estenose subaórtica hipertrófica 

idiopática. 
•	 Uso concomitante com isocarboxazida e linezolida. 
Precaução 3-6 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – arritmia, enfarte do miocárdio, doença da artéria coronária grave e cho-

que cardiogênico complicado por hipotensão grave. 
 – hipovolemia (deve ser revertida antes de iniciar o uso da dobutamina). 
 – uso recente de betabloqueadores (pode comprometer a eficácia da dobu-

tamina). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Seu uso exige acompanhamento constante de ECG, pressão arterial e po-
tássio sérico. 

•	 Não é recomendado o uso prolongado intermitente. 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B 
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Esquema de administração 2, 3 

•	 Deve ser diluída em concentrações de 0,25 a 5 mg/mL com glicose 5% + clo-
reto de sódio 0,45%, glicose 10%, cloreto de sódio 0,9%, glicose 5% + cloreto 
de sódio 0,9% ou Ringer + lactato. 

Neonatos 
•	 2,5 a 20 microgramas/kg/min, por via intravenosa. Dose máxima: 20 micro-

gramas/kg/minuto. 
Crianças e Adultos 
•	 2,5 a 20 microgramas/kg/min, por via intravenosa. Dose máxima: 40 micro-

gramas/kg/minuto. 
Aspectos farmacocinéticos clínicamente relevantes 3, 4, 11 

•	 Início da ação: 1 a 2 min. 
•	 Duração da ação: 10 min após dose única e até 1 semana após dose múltipla. 
•	 As concentrações plasmáticas de dobutamina no estado estacionário são 

atingidas cerca de 10 a 12 minutos após o início de uma infusão. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2 min. 
•	 Metabolismo: tecidual e hepático, primariamente por conjugação com ácido 

glicurônico e metilação pela catecol-O-metiltransferase (COMT). 
•	 Excreção: renal (66%), fezes (20%). 
Efeitos adversos 2-4, 11 

Graves 
•	 Angina (1% a 3%), arritmia cardíaca, miocardite eosinofílica (até 7%). 
•	 Trombocitopenia (raro). 
Comuns 
•	 Dor no peito, hipertensão (7.5%), palpitação, taquicardia (aproximadamente 

10%), arteriosclerose coronária, fibrilação ou flutter atrial são fatores de risco 
para desenvolver rápida resposta ventricular. 

•	 Reação no lugar da injeção, possivelmente devido ao sulfito de sódio na for-
mulação, tais como: exantema, eritrema, prurido e flebite; necrólise na pele; 
broncoespasmo 

•	 Hipopotassemia. 
•	 Náusea (1%-3%), vômito. 
•	 Cefaleia (1% a 3%). 
•	 Incontinência urinária (em doses elevadas por 10 minutos de infusão) 
•	 Desordens na coagulação sanguínea (podem ocorrer com infusões contínuas 

durante vários dias). 
•	 Parestesia, cãibras nas pernas. 
•	 Dispneia (1%-3%) 
interações de medicamentos 3 

•	 Carvedilol: pode reduzir a eficácia da dobutamina. Se necessário uso conco-
mitante, intensificar a monitoração da pressão arterial e frequência cardíaca. 

•	 Isocarboxazida: pode ocorrer crise hipertensiva. Uso concomitante é con-
traindicado. Caso seja necessário o uso combinado, monitorar a pressão ar-
terial e verificar incidência frequentes de cefaleia ou palpitações, sintomas 
indicativos de crise hipertensiva. Caso ocorra a crise, descontinuar o inibidor 
da MAO e administrar 5 mg de fentolamina lentamente por via intravenosa. 

•	 Linezolida: pode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos. É contrain-
dicado o uso concomitante sem monitorar eventuais aumentos na pressão 
arterial. Em pacientes tratados com linezolida, a dose inicial de dobutamina 
deve ser reduzida e posteriormente ajustada para alcançar a resposta tera-
pêutica desejada. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Medicamento restrito para uso hospitalar. 
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•	 Avisar imediatamente o médico se detectar algum destes efeitos: batimento 
cardíaco lento, rápido ou irregular; dor no peito, transtorno respiratório, ur-
ticária ou erupção cutânea grave. 

Aspectos farmacêuticos 3-5 

•	 Antes da diluição, armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 ºC). Não con-
gelar, pode causar cristalização. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Pode ser diluída em solução glicosada a 5%, solução de cloreto de sódio 0,9% 
ou Ringer + lactato. 

•	 Após sua preparação, a solução para infusão intravenosa se mantém estável 
por 24 h a temperatura ambiente e 48 h sob refrigeração. 

•	 A solução altamente concentrada (500 mg/50 mL) se mantém estável por 24 
h quando protegida da luz. 

•	 A solução concentrada é límpida, incolor a cor palha pálida, mas pode exibir 
uma coloração rosa que pode ficar mais forte com o passar do tempo, devido 
a oxidação do princípio ativo. Porém, não significa perda de sua potência 
até 24h. 

•	 O pH da solução reconstituída é em torno de 2,5 a 5,5. 
•	 Incompatível com solução de bicarbonato de sódio 5% ou qualquer outra 

solução alcalina. 
•	 Recomenda-se não misturar na mesma solução contendo outros medica-

mentos. Possui um número elevado de incompatibilidades físicas com fár-
macos, como aciclovir, bumetamina, gliconato de cálcio, diazepam, digoxina, 
foscarnete, varfarina, insulina, fenitoína, entre outros. 

•	 Não se recomenda a administração em Y concomitantemente com outros 
fármacos alcalinos, como: aminofilina, furosemida e tiopental sódico. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de incompatibili-
dades, por isso não se recomenda a mistura na mesma solução contendo 
outros medicamentos, nem a administração em Y concomitantemente a 
outros fármacos . 

CLoriDrATo DE DoPAmiNA 
Marta Maria de França Fonteles 

Na rename 2010: item 14.6 
Apresentação 
•	 Solução injetável 5 mg/mL 
indicações 1-4 

•	 Choque cardiovascular e choque séptico. 
Contraindicações 1-3, 11 

•	 Taquiarritmia. 
•	 Fibrilação ventricular. 
•	 Doença cardíaca isquêmica. 
•	 Feocromocitoma. 
•	 Hipertireoidismo. 
•	 Hipersensibilidade à dopamina. 
Precauções 1-4, 11 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – lactação. 
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 – choques decorrentes de enfarte do miocárdio ou história de doença vas-
cular periférica (usar doses baixas para diminuir o risco de isquemia de 
extremidades). 

 – angina pectoris. 
 – arritmias ventriculares. 
 – uso recente de inibidores da monoamina oxidase (MAO). 
 – sensibilidade a sulfitos. 
 – doença vascular oclusiva. 
 – extravasamento (risco de isquemia periférica, necrólise tecidual e gangre-

na). 
 – crianças sob risco de desenvolver hipertensão pulmonar (pode ocorrer 

aumento da pressão arterial pulmonar em crianças, com o uso de dopami-
na, após cirurgia cardíaca, e em prematuros com hipotensão). 

•	 Antes de iniciar a terapia com dopamina, corrigir quadros de hipóxia, acido-
se metabólica e hipovolemia (manter volume sanguíneo adequado durante 
o tratamento). 

•	 Podem ocorrer arritmias cardíacas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 11 

Adultos: 
Choque cardiovascular e choque séptico 
•	 Dose inicial 2 a 5 microgramas/kg/min, por infusão intravenosa, aumentada 

gradualmente para 5 a 10 microgramas/kg/min, de acordo com a pressão 
arterial, débito cardíaco e débito urinário. Em casos graves, até 20 a 50 mi-
crogramas/kg/min. 

•	 Durante a descontinuação da infusão pode ser necessária a redução gradual 
da dose (enquanto expande o volume plasmático com fluidos intravenosos) 
pois a cessação abrupta pode causar hipotensão grave. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 O fármaco é inativado quando administrado via oral. 
•	 A resposta inicial via intravenosa ocorre em 5 minutos, com duração de 10 

minutos após dose única. 
•	 O fármaco possui alto volume aparente de distribuição, atravessando em 

neonatos a barreira hematoencefálica (não ocorre em adultos) e ultrapassa 
também a barreira placentária. 

•	 A depuração de dopamina em crianças depende da idade. Crianças meno-
res de 2 anos podem ter uma depuração duas vezes maior que os pacientes 
pediátricos mais velhos. A maior extensão de depuração de dopamina foi 
observada em pacientes pediátricos com disfunção hepática e renal 

•	 O tempo de meia-vida de distribuição é de 1,8 minutos e o volume aparente 
de distribuição é de 1,81 a 2,45 L/kg. A meia-vida de distribuição em crianças 
(3 meses a 13 anos) é de aproximadamente 1,8 minutos após um intervalo de 
infusão de 1 a 20 microgramas/kg/min para 1 a 6 dias. 

•	 Metabolismo hepático, renal e sérico: 75% do fármaco é tranformado em 
ácido homovanílico (metabólito inativo) e 25% em norepinefrina (metabó-
lito ativo) 

•	 Excreção renal: 80%, sendo a maior parte excretada como metabólitos e uma 
pequena porção é excretada na forma inalterada. A depuração endógena to-
tal corporal é de 115 mL/kg/min. 

•	 O tempo de meia-vida plasmática é de 2 minutos, e de eliminação é de apro-
ximadamente 9 minutos (sendo em recém nascidos em torno de 7 min e em 
crianças em torno de 26 min). 
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Efeitos adversos 1-4, 7, 11 

Requerem atenção médica 
Menos comuns: 
•	 Angina, bradicardia, hipertensão ou hipotensão, palpitações, taquicardia e 

arritmias ventriculares (especialmente em altas doses), batimentos ectópicos. 
•	 Dispneia.
Raros: 
•	 Hipopotassemia.
•	 Poliúria.
•	 Gangrena. 
Requerem atenção médica somente se persistirem 
Menos comuns: 
•	 Cefaleia.
•	 Náusea e vômito.
•	 Vasoconstrição periférica. 
•	 Hipotensão com tonturas, desmaios, rubor.
Raros: 
•	 Agitação e irritação 
interações de medicamentos 2-4 

•	 Ergotamina e análogos (ergotamina, ergonovina): o uso associado a dopa-
mina aumenta risco de vasoconstrição periférica e gangrena em mãos e pés, 
sendo contraindicado (especialmente para a ergotamina). Se a administração 
for necessária o paciente deve receber monitoria adequado quanto à vaso-
constrição periférica (sensação de frio, pele pálida, dor), especialmente nas 
extremidades, sendo este o provável mecanismo da interação. 

•	 Fenelzina: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise hiperten-
siva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensão), sendo contraindicado. 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: uso concomitante com dopamina pode resultar em 
hipotensão e/ou parada cardíaca. 

•	 Isocarboxazida: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise hi-
pertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensão), sendo contraindicado. Se for 
necessário o uso concomitante, controlar a pressão arterial e perguntar ao 
paciente sobre frequentes cefaleias ou palpitações, uma vez que estes sinto-
mas podem anteceder uma crise hipertensiva. Se ocorrer crise hipertensiva, 
descontinuar o inibidor da MAO e iniciar terapia hipotensiva (5 mg de fen-
tolamina administrado lentamente por via intravenosa) 

•	 Linezolida: pode haver aumento do efeito hipertensivo. Em pacientes em 
tratamento com linezolida deve-se iniciar a terapia com dopamina em do-
ses baixas, aumentando-as conforme a resposta do paciente, até atingir os 
resultados esperados. 

•	 Pargilina: uso concomitante de pargilina e dopamina pode resultar em crise 
hipertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensão), devendo ser evitado. Se es-
tes fármacos forem usados em conjunto, deve-se controlar a pressão arterial 
e perguntar ao paciente sobre frequentes cefaleias ou palpitações, uma vez 
que estes sintomas podem anteceder uma crise hipertensiva. Se uma crise 
hipertensiva ocorrer, descontinuar o inibidor da MAO e instituir terapia para 
baixar a pressão arterial (5 mg de fentolamina administrado lentamente por 
via intravenosa). 

•	 Selegilina: risco de aumento do efeito hipertensivo. Dopamina deve ser ad-
ministrada com precaução em pacientes com terapia crônica com selegilina 
ou que tenham recebido selegilina nas duas semanas anteriores ao início do 
tratamento. 

•	 Tranilcipromina: uso concomitante com dopamina pode resultar em crise 
hipertensiva (cefaleia, hiperpirexia, hipertensão), sendo contraindicado. 
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orientações aos pacientes 3 

•	 Comunicar o médico se tiver problema de saúde como diabetes, asma, aler-
gias ou problema circulatório ou, ainda, casos de gravidez ou lactação. 

•	 No aparecimento de algum dos seguintes efeitos adversos deve-se comunicar 
o médico responsável pelo tratamento: dor no peito, taquicardia ou bradi-
cardia, dispneia, cansaço ou fraqueza incomuns, cefaleia, ansiedade, náusea 
ou vômito. 

•	 Pode ser necessário diminuir lentamente a dose antes de parar completa-
mente. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 º C. 
•	 O pH da solução da dopamina está entre 4 e 6,4, não devendo ser adicionada 

a diluentes alcalinos pois pode ocorrer inativação. 
•	 A solução é sensível à luz e deve ser armazenada com proteção específica e 

sem contato com ar. Descoloração da solução para amarelo a marrom é um 
indicativo de decomposição e a mesma não deve ser utilizada. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 O fármaco é inativado em soluções com bicarbonato de sódio 5% e é in-
compatível com medicamentos alcalinos como furosemida, tiopental sódico, 
sais de ferro, insulina, ampicilina, anfotericina B, cefepima, indometacina, 
aciclovir e aminoglicosídeos. 

•	 Os diluentes utilizados para preparação de solução para infusão intravenosa 
incluem cloreto de sódio 0,9%, glicose 5%, glicose 5% em cloreto de sódio 
0,45%, glicose 5% em Ringer com lactato, lactato de sódio. A diluição deve 
ser feita imediatamente antes da administração e é estável por até 24 horas 
após a diluição. 

•	 Para preparar a diluição deve-se adicionar de 400 a 800 mg de dopamina a 
250 mL de uma solução diluente apropriada. A solução resultante contém de 
1.600 a 3.200 microgramas de dopamina por mL. 

ATENÇÃo: durante a terapia, monitorar: a pressão arterial, eletrocardiogra-
ma, o débito e frequência cardíaca, balanço hídrico, a cor e temperatura das 
extremidades, débito urinário (regimes de doses acima de 20 microgramas/
kg/min) e, diante de um aumento desproporcional de pressão arterial diastó-
lica, reduza o fluxo da infusão . Se houver hipotensão, comunique imediata-
mente o médico para possibilitar a redução da dose . 

CLoriDrATo DE DoxiCiCLiNA
Maria Inês de Toledo e Lívia Luize Marengo

Na rename 2010: itens 5.1.10 e 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimido 100 mg.
indicações 1, 2

•	 Infecções causadas por Rickettsia, Chlamidia (psitacose, ornitose, tracoma, 
doença inflamatória pélvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venéreo, 
conjuntivite e prostatite) e Mycoplasma

•	 Tratamento alternativo de sífilis e gonorreia em paciente alérgico à penici-
lina.

•	 Peste (Yersinia pestis). 
•	 Granuloma inguinal (Calymatobacterium granulomatis).
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•	 Brucelose (Brucella spp).
•	 Cólera (Vibrio cholerae).
•	 Primeira escolha para quimioprofilaxia em viajantes que visitarão regiões 

de alto risco de transmissão de Plasmodium falciparum na Amazônia Legal, 
que permanecerão na região por tempo maior que o período de incubação 
da doença (e com duração inferior a seis meses) e em locais cujo acesso ao 
diagnóstico e tratamento de malária estejam a mais de 24 horas.

•	  Tratamento de segunda escolha de malária por Plasmodium falciparum
Contraindicações 1-3

•	 Hipersensibilidade a doxiciclina, tetraciclinas ou outros componentes da 
fórmula.

•	 Crianças com menos de 8 anos de idade (provoca alterações no crescimento 
ósseo e durante o desenvolvimento da dentição, com descoloração temporá-
ria ou permanente dos dentes e hipoplasia do esmalte). 

•	 Gravidez (ver apêndice A)
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C).
•	 Porfiria. 
•	 Lupus eritematoso sistêmico. 
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – exposição à luz solar (pode ocorrer fotossensibilidade, manifestada por 

queimaduras).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática: evitar altas doses.

Esquemas de administração 1-3, 30

Adultos e maiores de 8 anos (45 kg)
Infecções por microrganismos sensíveis
•	 100 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. A duração de tratamen-

to depende da doença.
Profilaxia de malária por Plasmodium falciparum
•	 1,5 mg/kg até 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, iniciado 1 dia antes da 

viagem e mantido até 4 semanas após o retorno
Tratamento de segunda escolha de malária por Plasmodium falciparum
•	 De 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 100 mg, por via oral, dividido a cada 12 horas, 

durante 5 dias, combinada a sulfato de quinina 750 mg, por via oral, dividido 
a cada 12 horas, durante os primeiros 3 dias, e primaquina 15 mg, por via 
oral, em dose única, no 6º dia.

•	 De 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 150 mg, por via oral, dividido a cada 12 horas, 
durante 5 dias, combinada a sulfato de quinina 1,25 g, por via oral, dividido a 
cada 12 horas, durante os primeiros 3 dias, e primaquina 30 mg, por via oral, 
em dose única, no 6º dia.

•	 Maiores de 15 anos (≥ 50 kg): 100 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 
5 dias, combinada a sulfato de quinina 2 g, por via oral, a cada 12 horas, du-
rante os primeiros 3 dias, e primaquina 45 mg, por via oral, em dose úncia, 
no 6º dia.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Não têm absorção prejudicada por alimentos.
•	 Pico plasmático: 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 24 horas.
•	 Metabolismo: parcialmente inativado no trato gastrintestinal por quelação.
•	 Excreção: urinária (35 a 45%) 
•	 Não é dialisável.
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Efeitos adversos 1-4

•	 Alterações dentárias: hipoplasia de esmalte e coloração dos dentes.
•	 Alteração de crescimento ósseo (10%).
•	 Insuficiência hepática em grávidas com altas doses.
•	 Esofagite (1 a 10%), dor epigástrica, anorexia, náusea, vômito, diarreia.
•	 Fotossensibilidade.
•	 Leucopenia.
•	 Reações de hipersensibilidade, zumbidos, cefaleia e distúrbios visuais.
interações de medicamentos 2, 3

•	 Contraceptivos combinados: têm sua efetividade reduzida. Se necessário uso 
concomitante, empregar outro método contraceptivo. 

•	 Fosfenitoína, penicilinas, rifapentina: redução da efetividade da doxiciclina. 
Monitorar efetividade do tratamento com doxiciclina. Considerar aumento 
da dose em pacientes que recebem fosfenitoína ou fenitoína. Ajustar dose em 
pacientes que recebem rifapentina.

•	 Isotretinoína: pode resultar em pseudotumor cerebral (hipertensão intracra-
niana benigna). Monitorar pacientes para sinais de pseudotumor cerebral 
(cefaleia grave, náusea, vômito e transtornos visuais). 

•	 Metotrexato: aumento no risco de toxicidade pelo metotrexato (leucope-
nia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulcerações em mucosas). 
Monitorar cuidadosamente para evidência de toxicidade do metotrexato, 
especialmente se for administrado em doses altas. Considerar substituição 
da doxiciclina.

•	 Produtos contendo alumínio, cálcio ou magnésio, subsalicilato de bismuto: 
redução da efetividade das tetraciclinas. Não se recomenda uso concomitan-
te. Se não for possível evitar, administrar tetraciclinas pelo menos 1-2 horas 
antes de produtos contendo alumínio, cálcio ou magnésio. Monitorar paci-
ente quanto à eficácia do antimicrobiano.

•	 Rifampicina: pode resultar em redução da concentração plasmática da do-
xiciclina e potencial perda da eficácia da doxiciclina. Monitorar pacientes 
quanto à resposta ao tratamento. Considerar administração da doxiciclina 
em combinação com estreptomicina.

•	 Sais de ferro: redução da efetividade das tetraciclinas e do ferro. Administrar 
sais de ferro pelo menos três horas antes ou duas horas após a dose de do-
xiciclina.

orientações aos pacientes 3

•	 Orientar para ingerir o medicamento junto às refeições da manhã e da noite 
com um copo cheio de água.

•	 Não deitar logo após ingerir o medicamento.
•	 Alertar para evitar o uso de alimentos ricos em cálcio, antiácidos e suplemen-

tos de ferro de 1 a 3 horas antes ou depois de tomar o medicamento.
•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 

se estiver em uso de contraceptivos orais.
•	 Alertar para usar protetor solar durante exposição solar.
•	  Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me-

lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistência bacteriana.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Armazenar a temperatura ambiente (de 15 a 30 ºC). Proteger da luz.
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ATENÇÃo: no Brasil, onde a malária tem baixa incidência e há predomínio 
de Plasmodium vivax em toda a área endêmica, deve-se lembrar que a efi-
cácia da profilaxia para essa espécie de Plasmodium é baixa, não devendo 
ser recomendada .

CLoriDrATo DE DoxorruBiCiNA
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 10 mg e 50 mg 
indicações 1-3, 12, 13

•	 Leucemia linfoblástica aguda. 
•	 Leucemia mieloide aguda. 
•	 Carcinoma de mama avançado. 
•	 Linfomas de Hodgkin e  não-Hodgkin. 
•	 Sarcomas ósseos e não ósseos. 
•	 Neuroblastoma. 
•	 Nefroblastoma avançado.
•	 Câncer de bexiga, ovário, tireoide, pulmão. 
•	 Estadios avançados de câncer de endométrio, próstata, útero, estômago, pân-

creas, fígado. 
•	 Leucemia linfoide crônica.
•	 Mieloma múltiplo. 
•	 Mesotelioma. 
•	 Tumores de células germinativas de ovário e testículo. 
•	 Carcinoma de cabeça e pescoço. 
•	 Sarcoma de Kaposi relacionado com a Aids. 
•	 Tumor maligno das ilhotas de Langerhans. 
Contraindicações 1-3

•	 Hipersensibilidade a doxorrubicina ou a outros componentes da formulação.
•	 Mielossupressão pré-existente.
•	 Doses cumulativas prévias de doxorrubicina ou outras antraciclinas.
•	 Insuficiência cardíaca congestiva e arritmias.
•	 Lactação (ver Apêndice B).
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – insuficiência hepática. 
 – crianças (apresentam maior risco para cardiotoxicidade tardia).
 – prévia radioterapia torácica ou quimioterpia com daunorrubicina ou ci-

clofosfamida (dose total máxima de 450 mg/m2; demais casos, dose total 
máxima de 550 mg/m2). 

 – extravasamento.
 – associação com citarabina (pode ocorrer colite necrosante).

•	 Realizar avaliação cardíaca prévia ao tratamento, especialmente em pacientes 
de alto risco para cardiopatia e em crianças. 

•	 Hiperuricemia secundária pode ocorrer por rápida lise das células leucêmi-
cas. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
•	 Cuidado especial com o descarte dos dejetos do paciente. 
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Esquemas de administração 2, 3

Crianças
Leucemia linfoblástica aguda, leucemia linfoblástica crônica, leucemia mieloide 
aguda, sarcoma de Kaposi relacionado a Aids, sarcoma ósseo de Ewing, osteosar-
coma, linfomas de Hodgkin avançado, nefroblastoma avançado, neuroblastoma
•	 Monoterapia: 60 a 75 mg/m2, por via intravenosa, a cada 21 dias. Doses me-

nores são recomendadas nos casos de mielossupressão ou infiltração neo-
plásica medular.

•	 Em combinação com outro agente quimioterápico: 40 a 60 mg/m2, por via 
intravenosa, a cada 21 a 28 dias.

Adultos
Leucemia linfoblástica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblástica 
crônica, nefroblastoma avançado, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi relacionado 
a Aids, tumores em estadio avançados. 
•	 Monoterapia: 60 a 75 mg/m2, por via intravenosa, a cada 21 dias.
•	 Em combinação com outro agente quimioterápico: 40 a 60 mg/m2, por via 

intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias.
Mieloma múltiplo 
•	 9 mg/m2, por via intravenosa contínua, a cada 24 horas, dos dias 1 a 4, em 

combinação com vincristina e dexametasona.
Câncer de mama (terapia adjuvante na mulher com linfonodo axilar positivo)
•	 60 mg/m2, por via intravenosa, em combinação com ciclofosfamida 600 mg/

m2, por via intravenosa, a cada 21 dias, por 4 ciclos.
Carcinoma de endométrio (em combinação com outro agente quimioterápico) 
•	 30 a 50 mg/m2, por via intravenosa, a cada 21 dias ou 28 dias.
Tumor maligno das ilhotas de Langerhans (em combinação com outro agente qui-
mioterápico) 
•	 50 mg, por via intravenosa, nos dias 1 e 22 e repetir o ciclo a cada 42 dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: biliar (40%) e renal (5 a 12%).
•	 Meia-vida de eliminação: 1-3 horas.
•	 Metabolizada no fígado rapidamente (dentro de 1 hora); o metabolismo da 

doxorrubicina leva a produção de radicais livres que contribuem para a car-
diotoxicidade. 

•	 Meia-vida de distribuição: aproximadamente 5 minutos. 
•	 Não atravessa a barreira hematoencefálica.
Efeitos adversos 3

•	 Alterações transitórias eletrocardiográficas, geralmente assintomáticas e au-
tolimitadas. 

•	 Alopecia 
•	 Náuseas; vômitos (21-55%), estomatite, esofagite, mucosite, ulceração do 

cólon, anorexia.
•	 Arritmias cardíacas, insuficiência congestiva cardíaca. 
•	 Mielossupressão (75%). 
•	 Coloração vermelha da urina. 
•	 Necrose local ao extravasamento. 
interações de medicamentos 3

•	 Ciclosporina: pode resultar em aumento da exposição à doxorrubicina e ao 
seu metabólito ativo doxorrubicinol. 

•	 Cisplatina: o uso concomitante pode resultar em leucemia. Extremo cuidado 
ao administrar esta combinação altamente tóxica. Avaliar cuidadosamente 
os riscos e os benefícios.
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•	 Docetaxel: pode resultar em icterícia colestática e colite pseudomembranosa. 
O médico deve estar ciente dos potenciais riscos desta interação.

•	 Estavudina: doxorrubicina inibe o efeito de estavudina. A administração 
concomitante de doxorrubicina e antirretrovirais análogos de nucleosídeos 
deve ser utilizada com cautela e apenas se os potencias benefícios superarem 
os riscos.

•	 Fenitoína: pode haver redução na absorção de fenitoína. 
•	 Glicosamina: pode resultar em redução da efetividade da doxorrubicina. 

Evitar o uso concomitante.
•	 Paclitaxel: pode resultar em aumento das concentrações plasmáticas da do-

xorrubicina e da atividade do seu metabólito, doxorrubicinol. Monitorar 
concentração plasmática da doxorrubicina.

•	 Sorafenibe: pode resultar em aumento da exposição à doxorrubicina.
•	 Trastuzumabe: pode resultar em maior risco de disfunção cardíaca. A des-

continuação do tratamento com trastuzumabe deve ser considerada seria-
mente em pacientes que desenvolvem diminuições significativas na função 
do ventrículo esquerdo.

•	 Vacinas com vírus vivos: pode resultar em risco aumentado de infecção pelo 
vírus da vacina. Pacientes recebendo quimioterapia imunossupressiva não 
devem ser vacinados com vacina com vírus vivos. Em pacientes com remis-
são de leucemia, esperar pelo menos 3 meses entre o final da quimioterapia 
e a vacinação.

•	 Vacina rotavírus: pode resultar em maior risco de infecção pelo vírus da 
vacina. A vacina com a vacina de rotavírus é contraindicada em pacientes 
recebendo quimioterapia imunossupressiva.

•	 Valspodar: pode aumentar a toxicidade de doxorrubicina. Durante o uso 
concomitante é indicado a redução de 75% da dose de doxorrubicina em 
pacientes com câncer.

•	 Varfarina: o uso concomitante pode aumentar o risco de sangramento.
•	 Zidovudina: pode resultar em toxicidade hematológica (neutropenia). A ad-

ministração concomitante deve ser evitada, mas se o uso for necessário, a 
retirada temporária ou a redução da dose da doxorrubicina ou zidovudina 
são recomendadas. A contagem de células sanguíneas deve ser monitorada 
frequentemente incluindo hemoglobina, hematócrito, células brancas e con-
tagem de leucócitos diferencial.

orientação ao paciente 3

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos. 
•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, ou contato 

com pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, usar 
máscara de proteção. 

•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sanguíneas. 

•	 Alertar para notificar imediatamente se ocorrer febre, tosse ou rouquidão, 
dores lombares, disúria. 

•	 Orientar para não interromper o tratamento em caso de náuseas e vômitos. 
•	 Notificar o médico em caso de sangramento incomum ou contusões.
•	 Cuidar para não se envolver em situações que determinem ferimentos, ou 

que exponham olhos e mucosas à infecção. 
•	 Identificar antes do início do tratamento história prévia de hipersensibilida-

de a doxorrubicina, gravidez e lactação. 
•	 Idosos e menores de 2 anos possuem risco maior para cardiotoxicidade.
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 12

•	 Armazenar o frasco com pó à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, prote-
ger da luz. Não contém conservante.
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•	 Durante a manipulação, atenção para distinguir as diferentes concentrações 
contidas nos frascos (10 mg e 50 mg). 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Reconstituir o pó com cloreto de sódio 0,9% injetável na proporção de 5 mL 
para cada 10 mg, obtendo concentração de 2 mg/mL. Agitar até dissolução. 
A solução reconstituida é estável por 7 dias à temperatura ambiente, entre 15 
e 30 °C, e por 15 dias sob refrigeração entre 2 e 8 °C.

•	 Após reconstituição, diluir com soro fisiológico 0,9% ou soro glicosado 5%. 
As soluções de doxorrubicina permanecem estáveis por 48 horas se armaze-
nadas entre 2 e 8 °C e por 24 horas, entre 15 e 30 °C.

•	 Incompatibilidade: heparina, furosemida, dexametasona, fluoruracila, succi-
nato sódico de hidrocortisona, aminofilina, cefalotina. 

•	 O uso de diluentes bacteriostáticos não é recomendado. 
•	 Embora sensível à luz em baixas concentrações, doxorrubicina não está su-

jeita a fotodegeneração significativa às concentrações clínicas e precaução 
especial para proteger as soluções da luz durante a administração não parece 
ser necessária. 

•	 A administração intravenosa deve ser feita durante 3 a 5 minutos através 
de tubo Y (ou equivalente), acoplado a sistema de infusão rápida contendo 
cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%, para evitar eritema local ou rubor facial.

•	 A infusão contínua deve usar linha central.
•	 Muito cuidado deve ser tomado para evitar o extravasamento durante a ad-

ministração intravenosa devido ao risco de ulceração grave e necrólise local. 
Enrubescimento facial indica que a injeção está muito rápida.

•	 Em caso de extravasamento: aplicar gelo imediatamente por 30 a 60 minutos; 
após alternar a cada 15 minutos no primeiro dia. Elevar a extremidade por 
24 a 48 horas.

•	 A doxorrubicina também pode ser administrada por via intra-arterial e por 
instilação vesical tópica.

•	 A solução remanescente após utilização deve ser descartada. 
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: necrose tecidual grave pode ocorrer em caso de extravasamento 
durante a administração . Não deve ser administrada por vias intramuscular 
ou subcutânea . Cardiotoxicidade dose dependente manifestada por insufi-
ciência cardíaca congestiva pode ocorrer durante o tratamento ou meses 
a anos após a suspensão da terapia . A probabilidade de ocorrência deste 
evento é de 1 a 20%, correspondendo à variação da dose acumulada de 
doxorrubicina a partir de 300 mg/m2 até 500 mg/m2 independente ou não 
da presença de fatores de risco associados . leucemia mieloide aguda secun-
dária associa-se ao uso de doxorrubicina . Doxorrubicina pode determinar 
mielossupressão grave . 

CLoriDrATo DE EPiNEFriNA ou hEmiTArTArATo DE 
EPiNEFriNA 

Marta Maria de França Fonteles 

Na rename 2010: itens 4 e 14.6 
Apresentação 
•	 Solução injetável 1 mg/mL 
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indicação 1, 3 
•	 Anafilaxia (choque anafilático). 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a aminas simpaticomiméticas. 
•	 Dilatação cardíaca e insuficiência coronária. 
•	 Uso concomitante com ciclopropano, anestésicos hidrocarbonetos halogena-

dos ou anestésicos locais em extremidades, como dedos, pés e orelhas (pode 
desencadear gangrena nessas áreas). 

•	 Uso concomitante com isocarboxazida, fenelzina e di-hidroergotamina devi-
do ao risco de desencadear crise hipertensiva. 

•	 Não usar em casos onde fármacos vasopressores são contraindicados (ex: ti-
reotoxicose, diabetes, grávidas com pressão arterial acima de 130/80 mmHg, 
hipertensão e outras doenças cardiovasculares), exceto quando diluído em 
soluções com anestésicos locais para reduzir a absorção e prolongar a ação. 

•	 Trabalho de parto (ver apêndice A). 
•	 Isquemia cerebral. 
•	 Glaucoma. 
•	 Choque  não-anafilático. 
•	 Uso de inibidor da monoamina oxidase dentro das 2 semanas anteriores ao 

início do uso da epinefrina. 
•	 Arritmia cardíaca. 
Precauções 1, 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença cardíaca, hipertensão, arritmias, doença cerebrovascular, hiperti-
reoidismo, diabete melito, idosos e doença pulmonar crônica. 

 – doença de Parkinson e psiconeuroses. 
 – lactação – avaliar benefício-risco. 
 – extravasamento (pode ocorrer necrólise e perda tecidual). 
 – uso prolongado ou dose excessiva de epinefrina (produz aumento da gli-

cemia e da concentração plasmática de ácido lático). 
•	 É recomendado alternar os sítios das injeções, a fim de evitar necrólise de-

vido à vasoconstrição. 
•	 Infusão intravenosa rápida pode causar a morte do paciente, devido à he-

morragia cerebrovascular ou arritmias cardíacas. 
•	 Alguns produtos disponíveis no comércio contêm sulfitos como conservan-

tes, substâncias potencialmente alergênicas. 
•	 Inicialmente, a epinefrina administrada por via parenteral pode produzir 

constrição dos vasos sanguíneos renais e diminuir a formação de urina. 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A). 
Esquema de administração 1-4, 9, 11 
Crianças 
Anafilaxia 
•	 Menores de 6 meses: 50 microgramas (0,05 mL de solução 1:1.000), por via 

intramuscular, repetida se necessário a cada 5 minutos de acordo com a pres-
são arterial, frequência cardíaca e função respiratória. 

•	 De 6 meses a 6 anos: 120 microgramas (0,12 mL de solução 1:1.000), por 
via intramuscular, repetida se necessário a cada 5 minutos de acordo com a 
pressão arterial, frequência cardíaca e função respiratória. 

•	 De 6 a 12 anos: 0,25 mg (0,25 mL de solução 1:1.000), por via intramuscular, 
repetida se necessário a cada 5 minutos de acordo com a pressão arterial, 
frequência cardíaca e função respiratória. 

•	 Maiores de 12 anos: 0,5 mg (0,5 mL de solução 1:1.000), por via intramuscu-
lar, repetida se necessário a cada 5 minutos de acordo com a pressão arterial, 
frequência cardíaca e função respiratória. 

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

550



•	 Menores de 12 anos: 10 microgramas/kg (0,1 mL/kg de solução 1:10.000), 
por via intravenosa lenta, na velocidade de 1 mL/minuto, se a circulação es-
tiver inadequada. 

•	 Maiores de 12 anos: 0,5 mg (5 mL de solução 1:10.000), por via intravenosa 
lenta, na velocidade de 1mL/minuto, se a circulação estiver inadequada. 

Adultos 
Anafilaxia 
•	 0,5 mg (0,5 mL de solução 1:1.000), por via intramuscular, repetida se neces-

sário a cada 5 minutos de acordo com a pressão arterial, frequência cardíaca 
e função respiratória. 

•	 0,5 mg (5 mL de solução 1:10.000), por via intravenosa lenta, na velocidade 
de 1 mL/minuto, se a circulação estiver inadequada. 

•	 0,2 a 0,5 mg (0,2 a 0,5 mL de solução 1:1.000), por via subcutânea, a cada 5 
minutos conforme necessário. 

Aspectos farmacocinéticos clínicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Não é absorvida por via oral. 
•	 Início da ação: rápido. 
•	 Duração da ação: curta (1 a 2 minutos). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 minuto. 
•	 Metabolismo: é rapidamente inativada e degradada por enzimas hepáticas e 

de outros tecidos. É metabolizado pela monoamina oxidase (MAO) e cate-
col-O-metiltransferase (COMT). 

•	 Excreção: renal. 
•	 A epinefrina é capaz de atravessar a placenta e chegar à circulação fetal. 
Efeitos adversos 1-4, 9 
Graves: 
•	 Arritmia cardíaca, taquicardia, emergência ou urgência hipertensiva. 
•	 Edema pulmonar. 
•	 Hemorragia cerebral. 
Comuns: 
•	 Extremidades frias, palpitação, taquicardia. 
•	 Palidez, sudorese. 
•	 Náusea, vômito. 
•	 Ansiedade, apreensão, nervosismo. 
•	 Astenia, tontura, cefaleia, dor nos olhos, tremor. 
•	 Dispneia. 
•	 Angina, fibrilação ventricular, síncope. 
•	 Convulsão. 
•	 Acidose lática, alteração na glicemia.
•	 Hipersalivação. 
•	 Trombocitose. 
•	 Nefrotoxicidade, retenção urinária. 
interações de medicamentos 1-3, 5 
•	 Antidepressivos tricíclicos: uso conjunto pode resultar em taquicardia, arrit-

mias e hipertensão, pela inibição da recaptação da norepinefrina. Evitar uso 
concomitante. Caso seja necessária administração concomitante, monitorar 
o paciente cuidadosamente e reduzir a dose da epinefrina. 

•	 Betabloqueadores (carvedilol, labetalol, metipranolol, nadolol, oxprenolol, 
pindolol, propranolol, tertatolol, timolol): uso concomitante pode causar 
hipertensão, bradicardia e resistência à epinefrina na anafilaxia. Se possível, 
evitar o uso concomitante; entretanto, se usado, monitorar pressão arterial 
cuidadosamente; se um betabloqueador não seletivo causar resistência à epi-
nefrina na anafilaxia, glucagon pode ser efetivo em uma dose de 1 mg ou 
mais por via intravenosa a cada 5 minutos. 
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•	 Di-hidroergotamina e alcaloides do ergot: podem causar aumento extremo 
da pressão arterial. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Entacapona: uso concomitante pode resultar em risco aumentado de taqui-
cardia, hipertensão e arritmias. Deve-se ter cuidado durante a administra-
ção, pacientes devem ser monitorados em relação a efeitos cronotrópicos e 
arritmogênicos elevados da epinefrina. 

•	 Fenelzina: uso concomitante pode resultar em aumento de efeitos hiperten-
sivos. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Halotano: uso concomitante pode resultar em toxicidade ventricular (arrit-
mia ventricular). Monitorar eventuais arritmias. 

•	 Isocarboxazida: pode resultar em crise hipertensiva. O uso concomitante é 
contraindicado. 

•	 Linezolida: aumento dos efeitos hipertensivos. O uso concomitante é con-
traindicado. 

•	 Morfina: pode ter sua concentração plasmática aumentada. 
Aspectos farmacêuticos 2, 3 
•	 Epinefrina solução injetável é sensível à luz e deve ser armazenada em reci-

piente resistente à luz e a temperatura de 15 a 25 ºC. Não congelar. 
•	 Não administrar se a solução estiver rosada, marrom, escurecida ou descolo-

rida; ou se houver precipitado. 
•	 É estável em pH em torno de 5,5. 
•	 A presença de metabissulfito de sódio no produto injetável não deve impedir 

a administração do mesmo em casos de emergência ou situações alérgicas 
graves. 

•	 Forma sais na presença de ácidos que são prontamente solúveis em água. 
•	 Soluções aquosas são preparadas com cloridrato de epinefrina, mas a dose 

é fixada pelo conteúdo de epinefrina equivalente: 1,2 mg de cloridrato de 
epinefrina equivale aproximadamente a 1 mg de epinefrina. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A epinefrina é estável por 24 horas à temperatura ambiente ou sob refrigera-
ção em Ringer e Ringer + lactato, na concentração de 4 mg/L. 

•	 Em soro glicosado 5%, a estabilidade se mantém na concentração de até 87 
mg/L, enquanto as soluções de epinefrina em cloreto de sódio 0,9% apresen-
tam estabilidade na concentração máxima de 1 mg/L com atividade, quando 
mantidas por 24 horas a 5 ºC. 

•	 Entre os compostos incompatíveis em solução com a epinefrina citam-se 
aminofilina, ampicilina, cloranfenicol, corticotropina, ciclosporina, hialu-
ronidase, meticilina, penicilina G potássica, procaína, bicarbonato de sódio 
(soluções alcalinas) e varfarina. Agentes oxidantes podem destruir a epine-
frina. 

•	 Este fármaco apresenta um número elevado de incompatibilidades, por isso 
recomenda-se consultar a literatura antes de misturá-lo na mesma solução 
contendo outros medicamentos e antes da administração em Y concomitan-
temente com outros fármacos. 

CLoriDrATo DE ETAmBuToL 
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentações 
•	 Comprimido de 400 mg. 
•	 Solução oral 25 mg/mL. 
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indicação48

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina ou a isonia-
zida ou a pirazinamida.

Contraindicações1-4

•	 Hipersensibilidade ao etambutol. 
•	 Neurite óptica. 
•	 Pacientes incapazes de relatar alterações visuais, como idosos e menores de 

5 anos de idade. 
Precauções1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – idosos. 
 – lactação. 
 – crianças abaixo de 13 anos. 

•	 É recomendável realizar exame oftalmológico antes e durante o tratamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração48 
Crianças e Adultos
Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina
•	 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 

combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 400 a 800 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a isoniazida.

•	 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 me-
ses, combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 800 
a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a 
isoniazida.

•	 Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a isoniazida, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 1.200 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a isoniazida.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância a isoniazida
•	 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com-

binada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 400 a 800 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a rifampicina.

•	 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 800 a 
1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a ri-
fampicina.

•	 Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, pirazinamida e estreptomicina, seguido de 1.200 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a rifampicina.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância a pirazinamida
•	 20 a 35 kg: 400 a 800 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 

combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida.

•	 36 a 50 kg: 800 a 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida.

•	 Acima de 50 kg: 1.200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 7 meses de rifampicina e 
isoniazida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4

•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas. 
•	 Meia-vida: 2,5 a 4 horas, 7 a 15 horas (insuficiência renal). 
•	 Metabolismo: hepático (10 a 20%). 
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•	 Excreção: fecal (20% a 22% inalterada) e urinária (50 a 90%). 
•	 Dialisável 
Efeitos adversos1-4

•	 Neurite óptica (1 a 6%), com acuidade visual reduzida e troca entre as cores 
vermelho e verde (os sintomas recentes são geralmente reversíveis; a pronta 
retirada pode prevenir o sintoma de troca de cores). 

•	 Neurite periférica, especialmente nas pernas. 
•	 Hiperuricemia e desencadeamento de gota. 
•	 Exantema, prurido, urticária, trombocitopenia 
interações de medicamentos 3

•	 Antiácidos contendo compostos de alumínio: podem diminuir as concentra-
ções séricas de etambutol. Administrar com intervalo de pelo menos 4 horas. 

orientações aos pacientes1-4 
•	 Alertar para notificar imediatamente ao perceber qualquer distúrbio visual. 
•	 Orientar que pode ser tomado com alimento para diminuir irritação gástrica. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me-

lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistência bacteriana. 

Aspectos farmacêuticos3

•	 Deve ser mantido em sua embalagem original, bem fechado, ao abrigo de luz 
e umidade e à temperatura de 15 a 30 ºC. 

ATENÇÃo: como sinonímia para etambutol (nome correspondente à 
Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura E, en-
tretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou 
siglas . 

CLoriDrATo DE FLuoxETiNA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 13.2 
Apresentação 
•	 Cápsula ou comprimido 20 mg. 
indicações 1-4 

•	 Transtorno depressivo. 
•	 Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). 
Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase nos últimos 14 dias. 
•	 Fase de mania da doença bipolar. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – lactação. 
 – epilepsia, doença cardíaca, distúrbios hemorrágicos, diabete melito, sus-

ceptibilidade ao glaucoma de ângulo fechado, histórico de mania, trans-
torno bipolar e pensamentos suicidas. 

 – eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos da terapia). 
 – uso concomitante de  anti-inflamatórios não-esteroides, ácido acetilsalicí-

lico ou outros fármacos que afetam a coagulação. 
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•	 Perigo ao dirigir veículo automotor ou ao realizar outras tarefas que exijam 
atenção e coordenação motora. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3 

Adultos 
Depressão 
•	 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 no-

turnas. 
Distúrbio obsessivo-compulsivo 
•	 40 a 60 mg/dia, por via oral. 
Idosos 
Depressão 
•	 10 mg/dia, por via oral, com aumento para 20 mg após várias semanas de 

uso. Dose máxima: 60 mg/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 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 1-4 

•	 Dispneia, cefaleias, distúrbios do sono, tonturas, ataxia, tremores, convul-
sões, alucinações, mania, confusão, agitação, ansiedade, ataques de pânico, 
ideação suicida, tonturas, ansiedade, arrepios, aumento da sudorese, convul-
sões, alucinações, confusão, agitação, efeitos extrapiramidais, palpitações. 

•	 Efeitos cardiovasculares como bradiarritmia, insuficiência cardíaca, hiper-
tensão, taquiarritmia. 

•	 Insônia/sonolência, ansiedade. 
•	 Náuseas, vômito, xerostomia, hemorragia gastrintestinal, estomatite, hemor-

ragia digestiva, distúrbios gastrintestinais, anorexia com perda de peso. 
•	 Hipotensão postural, retenção urinária, midríase, distúrbios visuais. 
•	 Disfunção sexual, incluindo ejaculação precoce, anorgasmia, diminuição da 

libido, galactorreia, hipertrigliceridemia, hipoglicemia, hiponatremia, sín-
drome da secreção inapropriada de hormônio antidiurético. 

•	 Alopecia, erupção cutânea, urticária, angioedema, fotossensibilidade, artral-
gia, mialgia. 

•	 Vasculite, distúrbios hemorrágicos incluindo equimoses e púrpura. 
interações de medicamentos 3, 37 

•	 Alprazolam, antidepressivos tricíclicos, antipsicóticos, aripripazol, carbama-
zepina, clozapina, digitálicos, fenitoína, haloperidol, metoprolol, risperido-
na, trazodona: têm sua toxicidade aumentada. O uso concomitante não é 
recomendado. 

•	 Anticoagulantes, antiplaquetários, clozapina, galantamina: têm seus efeitos 
potencializados. Monitorar sinais de sangramento ao usar fármacos que afe-
tam a coagulação. Monitorar a toxicidade por galantamina, quando usada 
de forma concomitante: anorexia, náuseas, vômitos, tonturas, arritmias ou 
hemorragia digestiva. 

•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides (AINE): aumento do risco de sangramen-
to. Cuidado ao combinar fluoxetina com AINE; monitorar sinais de sangra-
mento. 

•	 Bepridil, ciclobenzaprina, cloroquina, clorpromazina, dolasetrona, drope-
ridol, enflurano, eritromicina, espiramicina, fluconazol, gemifloxacino, ha-
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lofantrina, halotano, hidroxiquinidina, isoflurano, isradipino, lidoflazina, 
mefloquina, mesoridazina, octreotida, pirmenol, probucol, proclorperazina, 
propafenona, quetiapina, quinidina, sematilida, sertindol, sotalol, sulfameto-
xazol, tedisamila, telitromicina, tioridiazina, trifluoperazina, trimetoprima, 
venlafaxina, ziprasidona: aumento no risco de cardiotoxicidade. O uso con-
comitante é contraindicado com bepridil, mesoridazina, tioridiazina, sendo 
em princípio desaconselhado com os demais, mas se a associação for neces-
sária, deve-se ter cautela no uso. 

•	 Bupropiona, delavirdina e furazolidona : aumento de efeito do antidepressi-
vo. Monitorar as concentrações plasmáticas do antidepressivo para eventuais 
ajustes de doses. Acompanhar, entre os usuários da associação, os sinais e 
sintomas de toxicidade da fluoxetina, assim como os sinais de excesso sero-
toninérgicos (mudanças do estado mental, diaforese, febre, fraqueza, hiper-
reflexia, incoordenação). 

•	 Ciproeptadina: redução do efeito do antidepressivo. 
•	 Claritromicina: uso concomitante pode resultar em delírio e psicose, deven-

do ser evitado. 
•	 Ergotamina e análogos: aumento do risco de ergotismo. O uso concomitante 

é contraindicado. 
•	 Desvenlafaxina, dexfenfluramina, duloxetina, erva-de-são-joão (Hypericum 

perforatum), fenfluramina, Ginkgo biloba, linezolida, meperidina, milna-
ciprana, mirtazapina, sibutramina, tramadol, tranilcipromina, trazodona, 
triptanas: uso concomitante pode produzir síndrome serotoninérgica. O uso 
concomitante de fluoxetina com linezonida ou tranilcipromina é contraindi-
cado. Após descontinuar o uso da erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), 
esperar duas semanas antes de iniciar terapia com fluoxetina. No caso de uso 
concomitante, monitorar estreitamente os sintomas da síndrome. 

•	 Flufenazina: risco aumentado de parkinsonismo. 
•	 Hipoglicemiantes (como a insulina): redução acentuada dos níveis glicêmi-

cos. 
•	 Inibidores da monoamina oxidase (MAO): o uso concomitante é contraindi-

cado, levando a toxicidade do sistema nervoso central ou síndrome serotoni-
nérgica (hipertensão, hipertermia, mioclônus, alterações do estado mental). 
Esperar duas semanas após descontinuar o uso de um inibidor da MAO an-
tes de iniciar terapia com fluoxetina. Adicionalmente, esperar no mínimo 
cinco semanas após a descontinuação da fluoxetina antes de iniciar terapia 
com inibidor da MAO. 

•	 Lítio: pode resultar em aumento das concentrações de lítio e/ou do risco de 
síndrome serotoninérgica. 

•	 Metoclopramida: aumento do risco de reações extrapiramidais ou síndrome 
neuréptica maligna. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Pimozida: risco aumentado de bradicardia, sonolência e cardiotoxicidade. O 
uso concomitante é contraindicado. 

•	 Ritonavir: pode haver alteração em funções cardíacas ou neurológicas. 
orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Orientar para não suspender o uso de maneira repentina. 
•	 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. 
•	 Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem 

atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 
•	 Orientar para mudança na frequência cardíaca e a levantar-se mais lenta-

mente para evitar hipotensão ortostática. 
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Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar em recipiente hermético, à temperatura ambiente, preferente-
mente entre 15 e 30 ºC. Proteger da luz. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos e deve ser realizada uma pesquisa específica sobre este aspecto 
ao introduzir ou descontinuar este ou outros medicamentos no esquema 
terapêutico do paciente . Em pacientes com doença recidivante, a terapia por 
longos períodos (mínimo de 6 meses) deve ser considerada . 
Pacientes devem ser monitorados quando encerrado o tratamento . É reco-
mendada diminuição gradual da dose . 

CLoriDrATo DE GENCiTABiNA 
José Gilberto Pereira 

Na rename 2010: item 6.1.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 200 mg e 1 g 
indicações 2, 3 
•	 Carcinoma de pâncreas, como primeira linha em carcinoma localmente 

avançado (estágios II ou III), metastático (estágio IV) ou pacientes previa-
mente tratados com fluoruracila. 

•	 Câncer metastático de mama, como primeira linha em pacientes previamen-
te tratadas com esquema contendo antraciclinas ou pacientes apresentando 
contraindicações a antraciclinas. 

•	 Câncer de pulmão de  não-pequenas-células, como primeira linha em com-
binação com cisplatina para pacientes com câncer inoperável, localmente 
avançado (estágios IIIA ou IIIB) ou metastático. 

•	 Câncer avançado de ovário, em combinação com carboplatina em pacien-
tes que tiveram recaída no mínimo 6 meses após terapia com derivado de 
platina. 

Contraindicações 2, 3 
•	 Hipersensibilidade a gencitabina. 
Precauções 2-4 
•	 Casos de síndrome hemolítico-urêmica e/ou insuficiência renal foram regis-

trados; disfunção renal aumenta o risco de toxicidade, sendo recomendado 
monitorar o paciente. 

•	 Pacientes com hepatite, alcoolismo, cirrose ou pacientes com metástase no 
fígado têm maior risco de toxicidade hepática, devendo ser monitorados. 

•	  Monitorar sinais e sintomas de mielossupressão; redução ou retardo de do-
ses pode ser necessário. 

•	 Descontinuar em caso de toxicidade pulmonar grave. 
•	 Risco de toxicidade aumentada se administrada 7 dias antes ou após radio-

terapia. 
•	 Infusões de gencitabina com duração maior que 60 minutos aumentam o 

risco de toxicidade. 
•	 Lactação: (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
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Esquemas de administração 3 
Adultos 
Adenocarcinoma não ressecável, avançado ou metastático de pâncreas. 
•	 1 g/m2, por infusão intravenosa por 30 minutos, a cada 7 dias, durante 7 se-

manas. Interromper por uma semana e repetir a dose por mais 3 semanas. Se 
necessário, ciclos de 3 semanas podem ser repetidos sempre com intervalos 
de uma semana sem tratamento entre eles. Em cada ciclo a dose deve ser 
ajustada para mais (20% a 25%) ou para menos (25% a 50%) de acordo com 
a ocorrência ou não de granulocitopenia e/ou plaquetopenia. 

Câncer metastático de mama 
•	 1,25 g/m2, por infusão intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 8 de cada ci-

clo de 3 semanas, combinada a paclitaxel 175 mg/m2, por infusão intravenosa 
por 3 horas, antes de gencitabina, no dia 1 de cada ciclo. Contagem de granu-
lócitos e plaquetas deve preceder o tratamento e o início de cada novo ciclo. 
Ajuste de dose para menos (25% a 50%) deve ser realizado na ocorrência de 
granulocitopenia e/ou plaquetopenia. 

Câncer não ressecável, avançado ou metastático de células não pequenas de pul-
mão 
•	 1 g/m2, por infusão intravenosa por 30 minutos, nos dias 1, 8 e 15 de cada 

ciclo de 4 semanas, combinada a cisplatina 100 mg/m2, por via intravenosa, 
no dia 1, após gencitabina. Contagem de granulócitos e plaquetas deve pre-
ceder o tratamento e o início de cada novo ciclo. Ajuste de dose para menos 
(25% a 50%) deve ser realizado na ocorrência de granulocitopenia e/ou pla-
quetopenia. 

•	 Ou então, 1,25 g/m2, por infusão intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 
8 de cada ciclo de 3 semanas, combinada a cisplatina 100 mg/m2, por via 
intravenosa, no dia 1, após gencitabina. 

Câncer avançado de ovário 
•	 1 g/m2, por infusão intravenosa por 30 minutos, nos dias 1 e 8 de cada ciclo 

de 3 semanas, combinada a carboplatina com alvo de área sob a curva (AUC) 
de 4 mg/mL/min no dia 1, após a gencitabina. Nos ciclos subsequentes re-
duzir a dose de gencitabina para 800 mg/m2. Contagem de granulócitos e 
plaquetas deve preceder o tratamento e o início de cada novo ciclo. Ajuste de 
dose para menos (50%) deve ser realizado na ocorrência de granulocitopenia 
e/ou plaquetopenia. 

Câncer avançado ou metastático de células transicionais da bexiga 
•	 1 g/m2, por infusão intravenosa por 30 a 60 minutos, nos dias 1, 8 e 15 de 

cada ciclo de 4 semanas, combinada a cisplatina 70 mg/m2, por via intrave-
nosa, no dia 2. Repetir por até 6 ciclos. Contagem de granulócitos e plaquetas 
deve preceder o tratamento e o início de cada novo ciclo. Ajuste de dose para 
menos (25% a 50%) deve ser realizado na ocorrência de granulocitopenia 
e/ou plaquetopenia. Se radioterapia concorrente for requerida, administrar 
gencitabina 1 semana antes ou depois da radioterapia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Tempo para atingir concentração máxima após injeção intravenosa: 30 mi-

nutos.
•	 Área sob a curva (AUC) do metabólito ativo na forma de trifosfato aumenta 

em 4 vezes quando o tempo de infusão aumenta de 30 para 60 minutos.
•	 Ligação a proteínas plasmáticas não é significativa.
•	 Metabolismo intracelular, que produz metabólitos fosfatados ativos com 

efeito citotóxico.
•	 Excreção renal (92 a 98%); depuração plasmática é influenciada pelo gênero 

e idade, sendo até 25% menor nas mulheres jovens, quando comparada aos 
homens, e diminui até 60%, em ambos os sexos, com o avanço da idade.
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•	 Meia-vida de eliminação é influenciada pelo gênero, idade e duração da infu-
são, sendo 20% maior nas mulheres idosas, quando comparada aos homens; 
aumenta até 50%, em ambos os sexos, com o avanço da idade e com o maior 
tempo de infusão. 

Efeitos adversos 2, 3 
•	 Edema periférico (20%), arritmia cardíaca (3%), raramente insuficiência car-

díaca congestiva e enfarte agudo do miocárdio.
•	 Alopecia (15% a 90%), exantema (10% a 30%), raramente erupções bolhosas 

e gangrena.
•	 Hiperglicemia (30%), hipomagnesemia (30%).
•	 Obstipação (10% a 42%), diarreia (14% a 25%), náusea e vômito (64% a 

96%), estomatite.
•	 Alterações hematológicas desde leves a graves: anemia (65% a 89%), leucope-

nia (21% a 86%), neutropenia (62% a 90%), trombocitopenia (24% a 85%) .
•	 Elevação das enzimas hepáticas (10% a 70%), raramente hepatotoxicidade e 

insuficiência hepática.
•	 Doenças infecciosas (8 a 28%), raramente anafilaxia e reações de hipersen-

sibilidade.
•	 Artralgia (24%), mialgia (33%), fadiga (40%), febre (6% a 41%), dor (10% 

a 48%).
•	 Parestesias (2% a 38%), neuropatia motora periférica (15% a 35%), neuropa-

tia sensorial (23% a 64%), distúrbio de audição (25%), síndrome leucoence-
falopática posterior reversiva.

•	 Hematúria (13% a 35%), proteinúria (10% a 45%), aumento da creatinina 
sérica (2% a 38%), síndrome hemolítico-urêmica (0,25%), microangiopatia 
tromboembólica (0,015% a 0,4%), raramente insuficiência renal.

•	 Dispneia (1% to 23%), broncoespasmo (até 2%); raramente: síndrome aguda 
do desconforto respiratório, pneumonia intersticial, edema pulmonar, fibro-
se pulmonar, insuficiência respiratória. 

interações de medicamentos 3 
•	 Vacina rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus da vacina. O uso 

concomitante é contraindicado. 
•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pelo vírus da vacina. 

Se a vacina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da des-
continuação da quimioterapia. 

•	 Varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Se o uso concomitante for 
necessário monitorar a coagulação sanguínea e proceder ao ajuste de dose 
da varfarina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Evitar vacinas sem conhecimento médico. Evitar contato com pessoas que 

tenham recebido vacinas com vacina oral contra poliomielite. 
•	 Evitar contato com pessoas que apresentem infecções e alertar sobre a ne-

cessidade de evitar infecções, por meio de medidas higiênicas e protetoras, 
como lavar as mãos com frequência. 

•	 Alertar sobre a ocorrência de efeitos adversos comuns, como anorexia, diar-
reia, náuseas e vômito, febre, cefaleia, erosões bucais, urticária e exantema, 
perda dos cabelos. 

•	 Orientar as pacientes para a utilização de métodos contraceptivos efetivos 
enquanto fazer uso de gencitabina. Em casos da ocorrência de gravidez, in-
formar o médico. 

•	 Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes, 
 barbear-se ou cortar as unhas, evitando sangramentos. 

•	 Evitar esportes de contato ou outras situações as quais pode ocorrer san-
gramento. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar os frascos de gencitabina sob temperaturas entre 20 e 25 °C. 
•	 Seguir protocolo local de manipulação e descarte de quimioterapia antine-

oplásica. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir, sob agitação, com cloreto de sódio 0,9%, livre de conservantes, 

até uma proporção de 40 mg/mL. 
•	 Para administração, diluir em cloreto de sódio 0,9%, livre de conservantes, a 

uma concentração de 0,1 mg/mL. Permanece estável por 24 horas sob tem-
peraturas entre 20 e 25 °C. Não conservar em refrigerador, pois há risco de 
cristalização. 

•	 Soluções injetáveis de gencitabina são incompatíveis com vários medica-
mentos em misturas intravenosas. Para maiores detalhes verificar a literatura 
adequada ou protocolo local. 

CLoriDrATo DE hiDrALAziNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.4.4 
Apresentações 
•	 Comprimido 50 mg. 
•	 Solução injetável 20 mg/mL. 
indicações 1-4 
•	 Hipertensão arterial sistêmica grave e refratária. 
•	 Emergência hipertensiva. 
•	 Pré-eclampsia grave e eclampsia. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade a hidralazina. 
•	 Taquicardia grave. 
•	 Insuficiência miocárdica por obstrução mecânica. 
•	 Cor pulmonale. 
•	 Aneurisma aórtico dissecado. 
•	 Doença reumática de valva mitral. 
•	 Porfiria. 
•	 Lupus eritematoso sistêmico. 
•	 Insuficiência cardíaca grave. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática e acetiladores lentos (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – doença coronariana, doença cerebrovascular e doença da valva mitral. 
 – uso intravenoso (monitorar pressão arterial). 
 – lactação. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 
Adultos 
 Hipertensão arterial sistêmica refratária 
•	 Dose inicial 25 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado até 100 mg, por 

via oral, a cada 12 horas. Dose máxima diária: 200 mg. 
Emergência hipertensiva 
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta, diluído com 10 mL de soro fisiológico 

0,9%, repetido a cada 20 a 30 minutos, se necessário. 
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•	 Dose inicial 200 a 300 microgramas/minuto, por infusão intravenosa. Dose 
de manutenção 50 a 150 microgramas/minuto. 

•	 12,5 mg, por via intramuscular, repetido a cada 2 horas, se necessário. 
Pré-eclampsia grave, eclampsia 
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta, diluído com 10 mL de soro fisiológico 

0,9%, repetido a cada 20 a 30 minutos, se necessário. 
•	 12,5 mg, por via intramuscular, repetido a cada 2 horas, se necessário. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade: 22 a 50%, sendo menor em acetiladores lentos; o efeito 

de alimentos na biodisponibilidade é controverso. 
•	 Início da ação: 1 hora (oral) e 5 a 15 minutos (intravenosa). 
•	 Pico de concentração: 1 a 2 horas (oral). 
•	 Duração de efeito: 3 a 8 horas (oral) e 1 a 4 horas (intravenosa). 
•	 Metabolismo hepático; metabolismo de primeira passagem significativo, por 

acetilação. Diferença de resposta entre acetiladores rápidos e acetiladores 
lentos. 

•	 Excreção: renal (3 a 14%), fezes (3 a 12%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 5 horas (função renal normal), superior a 16 

horas (quando DCE for inferior a 20 mL/minuto). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Efeitos da administração na gravidez: hipotensão materna, partos cesáreos, 

placenta prévia, baixos escores de Apgar. 
•	 Hipotensão postural, exacerbação de angina, palpitações, taquicardia. 
•	 Anorexia, náusea, vômito, diarreia. 
•	 Cefaleia grave, neuropatia periférica (normalmente reversiva com suplemen-

to de 100 a 200 mg de piridoxina) 
•	 Indução de lúpus eritematoso sistêmico (74%), combinada a doses acima de 

100 mg/dia, acetiladores lentos e alteração da função renal. 
•	 Discrasias sanguíneas (raras). 
•	 Exantema (raro). 
interações de medicamentos 3 
•	 Metoprolol, oxprenolol, propranolol: podem ter seus efeitos tóxicos exacer-

bados, especialmente após administração em jejum. Se o uso concomitante 
for requerido, preferir betabloqueador de liberação sustentada ou ingesta 
com alimentos. Monitorar cuidadosamente pressão arterial. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir, pelo risco de 
produzir tontura. 

•	 Alertar para a importância de monitorizar regularmente a pressão arterial. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Armazenar os comprimidos e ampolas entre 15 a 30 ºC e protegidos de luz. 

Ampolas não devem ser congeladas. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 É estável em veículos como manitol e sorbitol por 21 dias. 
•	 Incompatível com: glicose, frutose, lactose e maltose. 
•	 A adição de fosfato e citrato à solução não tem efeito sobre a estabilidade 

do veículo. 
•	 Pode haver mudança de cor em solução, o que não indica perda da eficácia. 
•	 A solução injetável deve ser utilizada imediatamente após a preparação. 
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CLoriDrATo DE hiDroxoCoBALAmiNA 
Luciana dos Santos 

Na rename 2010: itens 11 e 15.1
Apresentação 
•	 Solução injetável de 1 mg/mL. 
indicação 1-3, 33 
•	 Anemia megaloblástica na deficiência de hidroxocobalamina (vitamina B12) 

(anemia perniciosa). 
Contraindicações 4, 9, 33 
•	 Hipersensibilidade ao cobalto, outras cobalaminas e a outros componentes 

da formulação. 
Precauções 1-4, 33, 49 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade aos componentes (pode ser necessária uma dose-teste 
devido ao risco de reações anafiláticas). 

 – crianças (não recomendado o uso prolongado). 
 – fotossensibilidade (risco aumentado pelo uso da hidroxocobalamina). 
 – infusão intravenosa (pode aumentar a pressão arterial). 

•	 Não deve ser administrado antes de diagnóstico estabelecido de deficiência 
de vitamina B12. 

•	 Monitorar potássio sérico durante as primeiras 48 horas. A reposição do ele-
trólito, por vezes, é necessária pelo risco de arritmias secundárias. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 49

Crianças e Adultos 
Anemia megaloblástica sem comprometimento neurológico 
•	 1 mg, por via intramuscular, 3 vezes por semana, durante 2 semanas, seguido 

por 1 mg, a cada 3 meses. 
Anemia megaloblástica com comprometimento neurológico 
•	 1 mg, por via intramuscular, em dias alternados, até não se observar melhora 

adicional, seguido por 1 mg a cada 2 meses. 
Profilaxia de anemia macrocítica (resultante de deficiência de absorção vitamí-
nica) 
•	 Dose de 1 mg, por via intramuscular, a cada 2 ou 3 meses. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 49 
•	 Tempo para pico de concentração: 2 horas. 
•	 Duração de efeito: 1-3 meses, após dose única ou 6 meses a 5 anos, após 

múltiplas doses. 
•	 Meia-vida de eliminação: 26 a 31 horas. 
•	 Metabolismo: fígado (90%), mas também renal e suprarrenal. 
•	 Excreção: renal (50%-70%). 
Efeitos adversos 1, 3, 33, 49 
•	 Aumento transitório na pressão arterial (18% a 28%), angioedema. 
•	 Eritema (94% a 100%), exantema (20% a 44%), prurido e reações no lugar da 

injeção (6% a 39%), fotossensibilidade. 
•	 Náusea (6% a 11%), diarreia, dispepsia e dor abdominal. 
•	 Linfopenia (8% a 17%) 
•	 Cefaleia (6% a 33%), sonolência. 
•	 Coloração avermelhada na urina (100%). 
•	 Anafilaxia, desenvolvimento de anticorpos 
•	 Hipopotassemia 
•	 Irritação, hiperemia e edema ocular 
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orientações aos pacientes 3, 49 
•	 Orientar para o uso de protetor solar e óculos. Evitar a exposição solar nas 

primeiras 2 semanas após o tratamento. 
•	 Evitar o uso de álcool. 
•	 Informar que a urina e as membranas poderão ficar vermelhas após o uso 

da vitamina. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 33, 49 
•	 Não pode ser administrado por via subcutânea e intravenosa. 
•	 Armazenar o medicamento à temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), pro-

teger da luz. 

CLoriDrATo DE iDArruBiCiNA
Maurício Fábio Gomes

Na rename 2010: itens 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 10 mg
indicações2-4

•	 Leucemia mieloide aguda (em combinação com outros agentes antileucêmi-
cos).

Contraindicações3

•	 Hipersensibilidade a idarrubicina ou outras antraciclinas.
•	 Marcada mielossupressão prévia por quimioterapia ou radioterapia.
•	 Bilirrubina superior a 5 mg/dL.
•	 Uso concomitante com a vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada).
Precauções2-4, 9, 32

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – pacientes com arritmias, insuficiência cardíaca congestiva, cardiomiopa-

tia induzida por fármacos, hemorragias, doenças infecciosas, mielossu-
pressão.

 – idosos e crianças com menos de 2 anos (requerem cuidadoso monitoria 
pelo risco de ocorrência de efeitos cardíacos).

 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – pacientes leucêmicos (pode causar nefropatia urêmica).
 – mucosite grave (requer maior espaçamento entre administrações ou redu-

ção da dose de idarrubicina em 25%).
 – lactação.

•	 Monitorar a contagem sanguínea total periodicamente, assim como a função 
cardíaca, hepática e renal.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A).
Esquemas de administração3, 4, 9

Adultos
Leucemia mieloide aguda
•	 Terapia de indução: 12 mg/m2/dia, por via intravenosa lenta (10 a 15 minu-

tos), por 3 dias, associado ou não a citarabina (100 mg/m2/dia, em infusão in-
travenosa contínua por 7 dias ou 25 mg/m2, em injeção intravenosa em bolo, 
seguida por 200 mg/m2/dia, em infusão intravenosa contínua, por 5 dias).

•	 Alternativamente, 8 mg/m2/dia, por via intravenosa lenta (10 a 15 minutos), 
por 5 dias; monoterapia ou em combinação com outros agentes.

•	 Terapia de consolidação, em combinação com outros agentes antileucêmicos: 
10 a 12 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 2 dias.
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Crianças
Leucemia mieloide aguda
•	 Dose de 8 a 10 mg/m2/dia, por via intravenosa, por 3 dias, a cada 3 semanas.
Notas:
•	 Não deve ser administradas por vias intramuscular ou subcutânea.
•	 A administração intravenosa deve ser feita lentamente, acoplada a sistema de 

infusão rápida contendo cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%.
•	 Evitar extravasamento devido a risco de ulceração grave e necrólise local.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4

•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: biliar (8% por via oral e 17% por via intravenosa), renal (16%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 22 horas (em monoterapia) e 20 horas (em combi-

nação com outros agentes), 45 horas (metabólito ativo). 
Efeitos adversos3

•	 Alterações transitórias eletrocardiográficas, geralmente assintomáticas. 
•	 Alopecia (25-30%), erupções cutâneas (11%), urticária. 
•	 Diarreia (9-22%), náusea (86%), vômitos, estomatite (11%), mucosite, he-

morragia gastrintestinal (30%). 
•	 Cefaleia. 
•	 Arritmia cardíaca, dor torácica, insuficiência cardíaca congestiva, enfarte do 

miocárdio. 
•	 Mielossupressão, anemia (oral 34% e intravenoso 100%), leucopenia (86%). 
•	 Hepatotoxicidade (<5%). 
•	 Nefrotoxicidade (1%), coloração amarelo-escuro da urina. 
•	 Doenças infecciosas. 
•	 Hiperuricemia.
•	 Atrofia testicular (infertilidade). 
•	 Necrose local ao extravasamento. 
interações de medicamentos 3

•	 Trastuzumabe: aumento do risco de disfunção cardíaca. É fortemente reco-
mendado que trastuzumabe seja descontinuado durante o uso de idarrubi-
cina.

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pelo vírus da vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pelo vírus da vacina. 
Se a vacina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da des-
continuação da quimioterapia.

orientações ao paciente3, 32

•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos. 
•	 Utilizar contracepção efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 
•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, e contato com 

pessoas próximas que recebera a vacina. Se o contato for inevitável, usar más-
cara de proteção. 

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sanguíneas. Notificar imediatamente 
se ocorrer sinais ou sintomas de mielossupressão e outras reações adversas. 

Aspectos farmacêuticos2-4, 9

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC. Proteger da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir o pó em solução de cloreto de sódio 0,9%, glicose a 5%, so-

lução glicofisiológica 3,3% ou solução de Ringer + lactato. Reconstituir em 
soluções alcalinas resulta em degradação de idarrubicina. Soluções recons-
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tituídas são estáveis por 7 dias sob refrigeração (2 a 8 oC) e por 72 horas sob 
temperatura ambiente (15 a 30 oC).

•	 É incompatível com heparina. Verificar literatura específica para outras in-
compatiblidades. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: associa-se a cardiotoxicidade, levando à insuficiência cardíaca 
congestiva . Este risco é maior em pacientes com cardiopatias preexistentes . 

CLoriDrATo DE LiDoCAÍNA
César Augusto Braum

Na rename 2010: itens 1.2, 14.2, 20.1
Apresentações
•	 Solução injetável 1% e 2%
•	 Gel 2%.
•	 Aerossol 100 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 14 
•	 Anestesia local tópica de membranas mucosas.
•	 Anestesia local infiltrativa.
•	 Anestesia local regional (bloqueio de nervos periféricos).
•	 Arritmias.
Contraindicações 1-4, 8, 14 
•	 Hipersensibilidade à lidocaína ou a qualquer anestésico do tipo amida.
•	 Infecções cutâneas adjacentes ao sítio de administração.
•	 Anemia grave.
•	 Uso concomitante com anticoagulantes.
•	 Anestesia espinhal ou epidural em pacientes desidratados ou hipovolêmicos.
•	 Doença cardíaca.
•	 Síndrome de Adam-Stokes.
Precauções 1-4, 8, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – pacientes com diminuição na condução cardíaca
 – idosos.
 – hipertensão grave em anestesia epidural caudal e lombar.
 – toxicidade no SNC (monitorar sinais e sintomas).
 – anestesia espinhal, epidural, caudal ou regional intravenosa (não utilizar 

soluções contendo preservativos).
 – apresentações tópicas (não devem ser utilizadas em grande área corpórea 

por mais de 2 horas).
 – síndrome de Wolff-Parkinson-White.
 – lactação.
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A).
•	 Corrigir alterações de eletrólitos, principalmente hipopotassemia e hipo-

magnesemia, antes e durante o uso de lidocaína.
•	 Corrigir causas subjacentes de arritmia ventricular.
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Esquemas de administração 1, 3, 4, 8, 14

Crianças
Anestesia e analgesia
•	 bloqueio de nervo simpático cervical e lombar, bloqueio periférico braquial, 

bloqueio periférico intercostal, bloqueio periférico paravertebral, bloqueio 
periférico pudendal, anestesia local por infiltração, sequência rápida de intu-
bação (pré-indução) em maiores de 3 anos: 3,3 a 4,4 mg/kg.

•	 Indução da anestesia intravenosa regional: 3 mg/kg de solução a 1%.
•	 Anestesia local de mucosas (maiores de 3 anos): 3,3 a 4,4 mg/kg de gel 2%, 

a cada 3 horas, para anestesia de boca e faringe. Máximo de 8 doses ao dia.
Arritmias
•	 dose inicial 1 mg/kg (máximo de 100 mg), por infusão intravenosa direta. 

Dose de manutenção: 30 microgramas/kg/minuto (20 a 50 microgramas), 
por infusão intravenosa contínua.

Adultos
Anestesia e analgesia
•	 Anestesia local percutânea: 0,5 a 30 mL (5 a 300 mg) de solução a 1%, por 

infiltração.
•	 Anestesia local para bloqueio regional (bloqueio de nervos periféricos): 10 a 

60 mL (50 a 300 mg) de solução a 0,5%, por via intravenosa.
•	 Bloqueio do nervo braquial: 15 a 20 mL (225 a 300 mg) de solução a 1,5%. 
•	 Bloqueio do nervo intercostal: 3 mL (30 mg) de solução a 1%.
•	 Bloqueio do nervo pudendo (cada lado) e nervo paracervical (cada lado) 

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

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

a 1%.
•	 Bloqueio de nervo paravertebral: 3 a 5 mL (30 a 50 mg) de solução a 1%. 
•	 Sequência rápida de intubação, pré-indução: 1,5 mg/kg, por via intravenosa, 

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

antes do exame. 
•	 Exame uretral masculino: 300 mg de gel a 2% pela uretra. Dose adicional de 

300 mg pode ser utilizada para uma anestesia adequada. 
•	 Cateterização uretral em homens: 100 a 200 mg de gel a 2% antes de realizar 

o procedimento. 
•	 Sondagem e cistoscopia: 600 mg de gel a 2% antes de realizar o procedimento.
•	 Aftas em imunodeprimidos: 40 a 60 mg de gel a 2%. Dose máxima diária: 

300 mg.
•	 Anestesia de mucosas bucais durante procedimentos: 10 a 50 mg de aerossol 

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

•	 Cirurgia de catarata: aplicar o gel a 2%, 3 a 5 vezes, 15 a 20 minutos antes 
da cirurgia.

•	 Dose máxima para soluções injetáveis: 4 mg/kg ou 300 mg.
Arritmias
•	 Dose incial 50 a 100 mg (0,7 a 1,4 mg/kg), por via intravenosa por 2 a 3 

minutos, pode-se repetir em 5 minutos até 300 mg num período de 1 hora. 
Dose de manutenção 1 a 4 mg/minuto, por infusão intravenosa contínua.

•	 300 mg, por via intramuscular. Repetir, caso necessário, após 60 a 90 mi-
nutos.
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•	 Fibrilação ventricular: dose inicial 1 a 1,5 mg/kg, por via intravenosa. Se ne-
cessário, doses adicionais de 0,5 a 0,75 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos. Dose 
máxima: 3 mg/kg.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4, 8, 14

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

a 2 horas (intramuscular).
•	 Duração de efeito: 10 a 20 minutos para bloqueio antiarritmico (intraveno-

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

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

é lenta e incompleta.
Efeitos adversos 1-4, 8, 14

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

consciência, agitação, cefaleia, parestesias, sensação de frio ou calor, para-
plegia (acidente raro).

•	 Retenção urinária.
interações de medicamentos 1-5, 8,14

•	 Antiarrítmicos (amiodarona, tocainida, disopiramida, mexiletina, procai-
namida): o uso concomitante pode potencializar efeitos adversos cardíacos. 
Monitorar pacientes, especialmente idosos. Ajuste na dose da lidocaina pode 
ser necessário.

•	 Betabloqueadores sistêmicos (metoprolol, nadolol, propranolol, pembu-
tolol): Aumento no risco de toxicidade da lidocaína (ansiedade, depressão 
miocárdica), com pembutolol pode ocorrer aumento do volume de distri-
buição e aumento do tempo de meia-vida da lidocaína. Monitorar os níveis 
de lidocaína e ajustar as taxas de infusão. 

•	 Bloqueadores neuromusculares (suxametônio = succinilcolina) pode resultar 
em toxicidade (depressão respiratória, apneia). Monitorar cuidadosamente.

•	 Cimetidina: aumento no risco de toxicidade da lidocaina (neurotoxicidade, 
arritmias cardíacas). Monitorar os níveis de lidocaína e ajustar dose, ou subs-
tituir a cimetidina por ranitidina ou famotidina, com menor potencial de 
alterar o metabolismo da lidocaina.

•	 Fenitoína: pode resultar em efeito aditivo na depressão cardíaca. Monitorar o 
paciente e evitar em pacientes com doença cardíaca conhecida. 

•	 Inibidores da protease (amprenavir, atazanavir, ritonavir, indinavir): 
Aumento da concentração plasmática da lidocaína e potencial toxicidade 
(hipotensão, arritmias). Monitorar o paciente e os níveis plasmáticos de li-
docaína. 

•	 Propofol: pode haver aumento dos efeitos hipnóticos. Pode ser necessário 
ajustar a dose do propofol. 
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orientações aos pacientes 3

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

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

Aspectos farmacêuticos 2-4, 8, 14

•	 Armazenar as soluções sob temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. O con-
gelamento deve ser evitado. 

•	 Armazenar o gel de lidocaína 2% sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, 
ao abrigo de luz e umidade.

•	 Inspecionar visualmente para a presença de qualquer material particulado 
ou coloração antes da administração.

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução.

•	 Lidocaína é incompatível com soluções contendo anfotericina B, sulfadiazina 
sódica, cefazolina sódica ou fenitoína sódica, soluções alcalinas.

CLoriDrATo DE LiDoCAÍNA + GLiCoSE 
César Augusto Braum 

Na rename 2010: item 1.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 5% + 7,5% 
indicação 1, 3, 4, 8 
•	 Anestesia espinhal. 
Contraindicações 1-4, 8, 14 
•	 Anestesia espinhal contínua. 
•	 Ver demais contraindicações na monografia da lidocaína. 
Precauções 1-4, 8, 14 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
•	 Ver demais precauções na monografia da lidocaína. 
Esquemas de administração 3, 4, 8 

Crianças 
Anestesia espinhal 
•	 até 5 kg: 2,5 mg/kg. 
•	 entre 5 a 15 kg: 2 mg/kg. 
•	 mais de 15 kg: 1,5 mg/kg. 
Adultos 
Anestesia espinhal 
•	 Obstétrica (parto normal): 1 mL (50 mg). 
•	 Obstétrica (cesariana): 1,5 mL (75 mg). 
•	 Cirurgia abdominal: 1,5 a 2 mL (75 a 100 mg). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Ver monografia do cloridrato de lidocaína. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 8, 14 
•	 Ver monografia do cloridrato de lidocaína. 
interações de medicamentos 1-4, 8, 14 
•	 Ver monografia do cloridrato de lidocaína. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 14 
•	 Soluções do cloridrato de lidocaína com glicose podem ser autoclavadas uma 

única vez. A caramelização da glicose pode ocorrer após mais de uma auto-
clavagem. 

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

568



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

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

CLoriDrATo DE LiDoCAÍNA + hEmiTArTArATo DE 
EPiNEFriNA 

César Augusto Braum 

Na rename 2010: item 1.2 
Apresentações 
•	 Solução injetável 1% + 1:200.000 
•	 Solução injetável 2% + 1:200.000 
•	 Solução injetável 2% + 1:80.000 (uso odontológico). 
indicações 1-4, 8, 14 

•	  Anestesia infiltrativa. 
•	 Bloqueio nervoso periférico e simpático. 
•	 Anestesia em procedimentos odontológicos. 
Contraindicações 1-3 

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

•	 Ver demais contraindicações na monografia da lidocaína (página 565). 
Precauções 1-4, 8, 14 

•	  Usar com cuidado nos casos de: 
•	 idosos, hipertensos, diabéticos  não-controlados, crianças, pacientes enfra-

quecidos, pacientes com arritmias graves, hipertireoidismo, doença vascular 
periférica e com epilepsia (ajustar a dose). 

•	 anestesia epidural ou caudal (não utilizar preparações com preservativo). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A, em lidocaína). 
•	 Ver demais precauções na monografia da lidocaína (página 565). 
Esquemas de administração 1-4, 8, 14

Crianças 
Anestesia local infilatrativa ou bloqueio de nervo periférico 
•	 Até 7 mg/kg de solução a 1% de lidocaína com epinefrina 1:200.000. 
Anestesia em procedimentos odontológicos 
•	 Até 10 anos: de 1 a 1,5 mL (20 a 30 mg) de solução a 2% de lidocaína com 

epinefrina 1:80.000. Dose máxima: 4 a 5 mg/kg de lidocaina ou 100 a 150 
mg em dose única. 

•	 Mais de 10 anos: até 6,6 mg/kg ou 300 mg de lidocaína e 0,003 mg/kg de 
epinefrina/kg. 

Adultos 
Anestesia local infiltrativa ou bloqueio de nervo periférico 
•	 Até 40 mL (até 400 mg) de solução a 1% de lidocaína. 
Anestesia em procedimentos dentais 
•	 1 a 5 mL (20 a 30 mg) de solução a 2% de lidocaína com epinefrina 1:80.000. 

Dose máxima: 7 mg/kg ou 500 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4, 8 

•	 Durante a anestesia epidural contínua a presença de epinefrina reduz ligei-
ramente as concentrações plasmáticas da lidocaína e de um dos metabólitos 
da lidocaína. 

•	 A redução do pico de concentração da lidocaína pela epinefrina depende do 
lugar da injeção. 
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•	 A presença de epinefrina em anestésicos locais reduz a velocidade de absor-
ção e consequentemente prolonga o tempo de ação. 

•	 Quando a epinefrina for utilizada em anestesia de infiltração pode ocorrer 
redução do sangramento no campo de operação. 

•	 Ver demais informações na monografia da lidocaína. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 8 

•	 A toxicidade sistêmica da lidocaína é reduzida com a presença da epinefrina. 
•	 Para outros efeitos adversos ver monografia do cloridrato de lidocaína. 
interações de medicamentos 3, 5, 14 

•	 Amiodarona, atazanavir e ritonavir: aumento da toxicidade da lidocaína. 
•	 Antidepressivos tricíclicos podem resultar em hipertensão, taquicardia e 

arritmias. Evitar administração concomitante ou reduzir a dose do simpa-
ticomimético. 

•	 Betabloqueadores (propranolol, pindolol, nadolol, timolol, carvedilol etc.): 
uso concomitante com epinefrina pode resultar em hipertensão, bradicardia, 
resistência à epinefrina e anafilaxia. Evitar uso concomitante. Se for necessá-
rio o uso, monitorar cuidadosamente pressão arterial. 

•	 Di-hidroergotamina, fenelzina, isocarboxazida e linezolida: aumento do 
risco de hipertensão. O uso concomitante com lidocaína é contraindicado. 

•	 Enflurano ou halotano: aumento do risco de arritmia ventricular devido as-
sociação com epinefrina. Monitorar arritmias. 

•	 Entacapona: aumento do risco de taquicardia, hipertensão e arritmias. 
Monitorar o paciente. 

•	 Sulfato de morfina lipossomal: o uso concomitante com lidocaína + epine-
frina (epidural) pode causar aumento do pico de concentração da morfina. 
Aguardar 15 minutos após administração da lidocaína + epinefrina pela via 
epidural para administrar o sulfato de morfina lipossomal. 

•	 Suxametônio (succinilcolina): pode haver aumento em seu efeito/toxicidade 
(depressão respiratória, apneia). Monitorar cuidadosamente para prolonga-
mento do bloqueio muscular e depressão respiratória. 

•	 Para outras interações importantes, ver monografia do cloridrato de lido-
caína. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Ver monografia do cloridrato de lidocaína. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 14 

•	 As soluções contendo lidocaína e epinefrina não podem ser autoclavadas. 
•	 As porções de solução não utilizadas devem ser descartadas. 
•	 Ver demais aspectos farmacêuticos na monografia do cloridrato de lidocaína. 

CLoriDrATo DE mEFLoQuiNA 
Letícia Figueira Freitas 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 250 mg. 
indicação 30 
•	 Segunda escolha para quimioprofilaxia em viajantes que visitarão regiões de 

alto risco de transmissão de Plasmodium falciparum na Amazônia Legal, que 
permanecerão na região por tempo maior que o período de incubação da 
doença (e com duração inferior a seis meses) e em locais cujo acesso ao diag-
nóstico e tratamento de malária estejam a mais de 24 horas. 
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Contraindicações 1, 3, 30 
•	 Histórico de doenças neuropsiquiátricas, incluindo depressão, distúrbios de 

ansiedade e convulsão. 
•	 Problemas mentais ou emocionais. 
•	 Hipersensibilidade à mefloquina, quinina ou quinidina. 
•	 Tratamento recente com quinina. 
•	 Arritmia cardíaca. 
•	 Gestante no primeiro trimestre (ver Apêndice A). 
Precauções 1, 3, 4, 8, 30 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – distúrbios da condução cardíaca. 
 – insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
 – epilepsia. 
 – crianças com menos de 6 meses de idade (uso não recomendado) 

Esquemas de administração 50 
Adultos 
•	 250 mg, por via oral, a cada 7 dias, iniciado 1 semana (preferentemente 2 a 3 

semanas) antes da viagem e mantido até 4 semanas após o retorno. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4-6, 8, 30 
•	 Biodisponibilidade: 85%, aumentada pela ingestão de água ou alimento antes 

da administração. 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 24 horas. 
•	 Ligação às proteínas plasmáticas: 98%. 
•	 Volume de distribuição: 13 a 29 L/kg. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: em crianças é mais curta que em adultos, nos quais 

varia de 10 a 40 dias (21 dias em média). 
•	 Excreção: principalmente fecal, podendo ser também biliar e renal (concen-

trações subterapêuticas podem persistir no sangue por algumas semanas). 
Efeitos adversos 1, 5, 6, 8, 30 
•	 Náuseas, vômitos, dor abdominal, diarreia, anorexia. 
•	 Sonolência, insônia e sonhos anormais. 
•	 Exantema, prurido, alopecia, urticária, eritema multiforme. Raramente: sín-

drome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica, vasculite cutânea. 
•	 Dispneia. 
•	 Anormalidades no ECG; distúrbios circulatórios, taquicardia, bradicardia, 

hipotensão ortostática, síncope, edema, angina. Raramente: bloqueio atrio-
ventricular. 

•	 Trombocitopenia, leucopenia, leucocitose, agranulocitose, anemia hemolí-
tica. 

•	 Hepatite aguda, esteatose hepática. 
•	 Manifestações neuropsiquiátricas graves (efeito frequente), incluindo cefa-

leia, vertigem, dificuldade de equilíbrio, encefalopatia, neuropatias motoras 
e sensoriais, astenia, distúrbios visuais, ansiedade, depressão, ideias suicidas, 
alucinações, delírio, instabilidade emocional, psicoses, convulsões, confusão, 
ataques de pânico, agressão, agitação. 

•	 Fraqueza muscular, mialgia, artralgia. 
•	 Alterações em testes de função hepática. 
interações de medicamentos 2-4, 37 
•	 Ácido valproico: perda de controle de ataque apoplético. 
•	 Anlodipino, felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino, nicardipino, ni-

fedipino e nimodipino podem aumentar o risco de bradicardia. 
•	 Atomoxetina: aumento do risco de arritmias ventriculares. 
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•	 Aurotioglicose: aumento do risco de discrasias sanguíneas/efeito aditivo. 
Contraindicado o uso concomitante. 

•	 Bepridil, cisaprida, gemifloxacino, halofantrina, isradipino, mesoridazina, 
pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: pode haver aumento do 
risco de cardiotoxicidade/efeito aditivo do prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardíaca. Contraindicado o uso concomitante. 

•	 Betabloqueadores (ver também abaixo, propranolol): aumento do risco de 
bradicardia. 

•	 Cetoconazol: aumento da concentração plasmática de mefloquina/inibição 
da isoenzima CYP3A4. Diminuir a dose de mefloquina. 

•	 Digoxina: pode aumentar o risco de bradicardia. 
•	 Etossuximida: antagoniza o efeito anticonvulsivante. 
•	 Ivabradina e moxifloxacino: podem aumentar o risco de arritmias ventri-

culares. 
•	 Lumefantrina: redução da concentração plasmática de lumefantrina/dimi-

nuição da absorção de lumefantrina devido à diminuição da produção de 
bile. Ingerir o medicamento com alimentos e monitorar redução da eficácia. 

•	 Propranolol: aumento do risco de anormalidades no eletrocardiograma 
(ECG) e parada cardíaca. 

•	 Quinina: aumento do risco de convulsões, anormalidades no eletrocardio-
grama, parada cardíaca e diminuição da eficácia da mefloquina. Mefloquina 
deve ser administrada 12 horas após última dose de quinina. 

•	 Rifampicina: diminuição da concentração plasmática de mefloquina/indu-
ção da CYP3A4. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4, 30 
•	 Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona-

mento de doses, tendo em vista a forma farmacêutica disponível. 
•	 Orientar para tomar água antes da administração do medicamento e ingerí-

-lo durante ou logo após a refeição, também com bastante água. 
•	 Pode ocorrer vômito após ingestão. Se o vômito ocorrer dentro de 30 minu-

tos após ingestão do medicamento, deve-se readministrar a mesma dose. Se 
o vômito ocorrer após 30 a 60 minutos, ingerir meia dose e prosseguir com 
as doses programadas. 

•	 Orientar que o comprimido pode ser triturado e misturado com pequena 
quantidade de comida, leite e água, para ser administrado para pacientes 
com dificuldade de deglutição. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ao abrigo de luz, calor 

e umidade. 

ATENÇÃo: no Brasil, onde a malária tem baixa incidência e há predomínio 
de Plasmodium vivax em toda a área endêmica, deve-se lembrar que a efi-
cácia da profilaxia para essa espécie de Plasmodium é baixa, não devendo 
ser recomendada . É importante considerar que o uso isolado de mefloquina 
propicia o desenvolvimento de resistência bacteriana . 

CLoriDrATo DE mETFormiNA
Karen Luise Lang

Na rename 2010: item 18.3 
Apresentações 
•	  Comprimido 500 mg e 850 mg. 
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indicação 1-4 

•	  Diabete melito tipo 2 em pacientes obesos. 
Contraindicações 1, 2, 5 

•	 Cetoacidose. 
•	 Insuficiência renal (ver Apêndice D). 
•	 Administração concomitante com contrastes radiológicos iodados. 
•	 Anestesia geral. 
•	 Alcoolismo. 
•	 Hipersensibilidade à metformina. 
•	 Diabete gestacional. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (avaliar a função renal antes do início do tratamento e 

uma a duas vezes durante o ano – ver Apêndice D). 
 – idosos, especialmente acima de 80 anos (é maior o risco de acidose lática 

pela redução da função renal). 
 – ingestão excessiva de álcool, distúrbios hepáticos (ver Apêndice C), hi-

poxemia, desidratação e septicemia (condições que elevam o risco de 
acidose lática). 

 – durante infecções, cirurgias ou traumas (substituir por insulina). 
 – lactação. 

•	 Pode haver redução da absorção de vitamina B12. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-3 

Adultos e maiores de 10 anos 
•	 Dose inicial: 500 mg, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jantar, ou 850 mg, 

uma vez ao dia. Se necessário, elevar a dose semanalmente, com inclusão de 
um comprimido, até que se obtenha controle dos níveis de glicose sanguínea 
ou até que se atinja a dose máxima recomendada de 2.550 mg/dia, fracionada 
em três administrações (café da manhã, almoço e jantar). 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade: 50% a 60%. A absorção é retardada na presença de ali-

mentos no estômago. 
•	 Meia-vida: aproximadamente 6 horas. 
•	 Pico de ação: 1 a 3 horas. 
•	 Efeito máximo: 2 semanas. 
•	 Eliminação: 90% renal. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1-3 
•	 Sabor metálico, diarreia, flatulência, dor abdominal, indigestão, náuseas, 

vômitos. 
•	 Anorexia, astenia, fotossensibilidade. 
•	 Acidose lática. 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Eritema, prurido, urticária. 
•	 Discrasias sanguíneas. 
interações de medicamentos 3 

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos: podem alterar o metabolismo glicêmico 
causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensão. Se a associação for 
necessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente. Bloqueadores car-
dioprevalentes oferecem menor risco de distúrbios glicêmicos e de mascara-
mento dos sintomas de hipoglicemia. 

•	 Cefalexina e cimetidina: podem elevar as concentrações plasmáticas de me-
tformina pela inibição de sua excreção tubular. Monitorar o surgimento de 
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efeitos adversos associados ao cloridrato de metformina e avaliar redução 
da dose. 

•	 Ciprofloxacino, outras fluoroquinolonas: alteração do metabolismo da gli-
cose, com hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associação for necessária, 
monitorar glicose sanguínea periodicamente. Avaliar redução da dose de 
cloridrato de metformina. 

•	 Contrastes radiológicos iodados: risco de acidose lática e falência renal agu-
da. O uso simultâneo é contraindicado. Interromper tratamento se houver 
necessidade de exames radiológicos com administração intravenosa de con-
trastes radiológicos iodados; restabelecer tratamento após normalização da 
função renal. 

•	 Enalapril: pode causar acidose lática e hiperpotassemia. Evitar uso simultâ-
neo em pacientes com insuficiência renal. 

•	 Glucomanano: risco de redução da absorção do cloridrato de metformina. 
Administrar os medicamentos em diferentes períodos do dia. 

•	 Inibidores de monoamina oxidase (IMAO): podem estimular secreção de 
insulina provocando hipoglicemia, depressão do sistema nervoso central e 
vertigens. Monitorar glicose sanguínea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia. Avaliar redução da dose de cloridrato de metformina. 

•	 Plantas como Psyllium (nome utilizado em inglês para designar algumas es-
pécies 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) 
ou produtos derivados: podem aumentar o risco de hipoglicemia. Se a asso-
ciação for necessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente. 

•	 Topiramato: pode alterar a biotransformação de ambos os fármacos. 
Monitorar glicose sanguínea quando o topiramato for adicionado ou retira-
do da terapia. Avaliar redução da dose de cloridrato de metformina. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrin-
testinais. Aumentar a ingestão de água. 

•	 Reforçar a necessidade de evitar a ingestão de bebida alcoólica. 
•	 Ensinar a reconhecer sintomas de acidose lática, como diarreia, hiperventila-

ção, dores ou cãibras musculares, sonolência e cansaço. 
Aspecto farmacêutico 3 

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 

CLoriDrATo DE mEToCLoPrAmiDA 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 16.4 
Apresentações 
•	 Comprimido 10 mg 
•	 Solução oral 4 mg/mL 
•	 Solução injetável 5 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 33 

•	 Náusea e vômito associados a quimioterapia ou no  pós-cirúrgico, doença do 
refluxo gastresofágico e estase da gastroparesia diabética. 

Contraindicações 1-4, 7, 8, 33 

•	 Hipersensibilidade à metoclopramida. 
•	 Hemorragia, obstrução ou perfuração gastrintestinal. 
•	 Feocromocitoma. 
•	 Epilepsia e outros distúrbios convulsivos. 
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•	 Três a quatro dias após cirurgia gastrintestinal. 
•	 Uso concomitante de fármacos com efeitos extrapiramidais, como fenotia-

zinas. 
Precauções 1-4, 6- 8, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – doença de Parkinson, comprometimento da habilidade mental e/ou física. 
 – idosos (maior risco de parkinsonismo e discinesia tardia). 
 – crianças e adultos jovens (maior incidência de reações distônicas). 
 – neonatos (maior risco de metemoglobinemia). 
 – depressão. 
 – insuficiência cardíaca congestiva. 
 – porfiria. 
 – cirrose. 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 8, 33

Crianças 
Náusea e vômito induzidos por antineoplásicos 
•	 Neonatos: 100 microgramas/kg, a cada 6 a 8 horas (vias oral ou intravenosa). 
•	 1 mês a 1 ano (até 10 kg): 100 microgramas/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 14 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 microgramas/kg. 
Adultos 
Náusea e vômito induzidos por antineoplásicos 
•	 1 a 2 mg/kg, por infusão intravenosa, conforme o potencial emético do anti-

neoplásico, 30 minutos antes da administração do antineoplásico, repetindo 
a cada 2 a 3 horas, por no máximo 5 administrações diárias. 

Náusea e vômito no  pós-operatório 
•	 10 a 20 mg, por via intramuscular ou intravenosa, próximo ao término da 

cirurgia, podendo a dose de 10 mg ser repetida a cada 4 a 6 horas, se ne-
cessário. 

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 
•	 10 mg, por via oral, 30 minutos antes de cada refeição e antes de dormir, até 

4 vezes/dia, por 2 a 8 semanas. 
•	 10 mg, por via intramuscular ou intravenosa, 30 minutos antes de cada refei-

ção e antes de dormir, até 4 vezes/dia, por até 10 dias. 
Idosos 
Náusea e vômito no  pós-operatório 
•	 5 mg, por via intramuscular ou intravenosa, próximo ao término da cirurgia. 

A dose pode ser repetida, se necessário. 
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. 
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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 10 mg. 
•	 5 mg, por via intravenosa, podendo aumentar para 10 mg, se necessário. 
Nota: 
•	 doses baixas (até 10 mg) de metoclopramida podem ser administradas via 

intravenosa direta sem diluição. A injeção intravenosa direta deve ser reali-
zada lentamente por 1 a 2 minutos e a infusão intravenosa por um período 
não inferior a 15 minutos, pois a administração rápida é associada com an-
siedade e agitação transitórias, mas intensas, seguidas por sonolência. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 33 

•	 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 após dose única. 
Efeitos Adversos 1-4, 7, 8, 33 

•	 Arritmia cardíaca reversiva (torsades de pointes), bloqueio atrioventricular, 
hipertensão ou hipotensão, taquicardia supraventricular, insuficiência cardí-
aca congestiva, retenção de fluidos. 

•	 Sonolência (10% a 70%), fadiga (10%), inquietação (10%), reações distônicas 
agudas (menos de 1% a 25%, dose e idade relacionadas), acatisia, confusão, 
vertigem, ansiedade cefaleia, insônia, discinesia tardia. 

•	 Reações extrapiramidais ocorrem com maior frequência em crianças e adul-
tos com menos de 20 anos e após administração intravenosa de altas doses 
do fármaco. 

•	 Depressão. 
•	 Mastodínia, hiperprolactinemia, galactorreia. 
•	 Diarreia, náusea. 
interações de medicamentos 3, 4, 5 

•	 Ciclosporina: risco de toxicidade pela ciclosporina (disfunção renal, coles-
tase, parestesia, neurotoxicidade). Evitar o uso concomitante. Monitorar o 
paciente e os níveis de ciclosporina, ajustando a dose conforme necessário. 

•	 Dexametasona: apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antieméti-
co de metoclopramida, sendo a associação empregada em muitas condições. 

•	 Ciclosporina: risco de toxicidade pela ciclosporina (disfunção renal, coles-
tase, parestesia, neurotoxicidade). Evitar o uso concomitante. Monitorar o 
paciente e os níveis de ciclosporina, ajustando a dose conforme necessário. 

•	 Didanosina: aumento das concentrações plasmáticas da didanosina. 
Monitorar o paciente quanto a toxicidade. 

•	 Digoxina: redução dos níveis de digoxina. Monitorar o paciente para redução 
da resposta terapêutica. 

•	 Levodopa: redução da eficácia da metoclopramida. Aumento da biodispo-
nibilidade da levodopa e da incidência de sintomas extrapiramidais. Evitar 
o uso concomitante. 

•	 Linezolida: risco de síndrome serotoninérgica (hipertermia, hiperreflexia, 
mioclônus, disfunção cognitiva). Monitorar o paciente e considerar a des-
continuação de um ou ambos os fármacos. 

•	 Mivacúrio/suxametônio (succinilcolina): risco de bloqueio neuromuscular 
prolongado. Monitorar a função neuromuscular. 

•	 Sertralina/venlafaxina: risco de desenvolvimento de sintomas extrapirami-
dais. Monitorar o paciente. 
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•	 Tacrolimo: aumento da concentração do tacrolimo. Monitorar os níveis plas-
máticos e observar sinais de toxicidade (nefrotoxicidade, neurotoxicidade, 
hiperglicemia, hiperpotassemia). Redução da dose pode ser necessária. 

•	 Tiopental: aumento do efeito hipnótico. Monitorar o grau de sedação do pa-
ciente. Redução da dose pode ser necessária. 

orientações aos pacientes 1-5, 8, 33 

•	 Orientar para ingerir 30 minutos antes das refeições e antes de dormir. 
•	 Alertar para a possibilidade de prejudicar a habilidade para realizar ativida-

des que requeiram atenção e coordenação motora. 
•	 Reforçar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica e outros de-

pressores do SNC. 
•	 Alertar para a possibilidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de 

transtorno extrapiramidal, especialmente em crianças e idosos. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 33 

•	 Armazenar à temperatura entre 20 e 25 °C. É fotossensível e deve ser pro-
tegida da luz. 

•	 Para a formulação intravenosa, observar orientação específica do produtor 
quanto a diluição, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Para infusão intravenosa, o fármaco pode ser diluído em 50 mL de cloreto de 
sódio 0,9%, glicose 5%, solução glicofisiológica, solução de Ringer ou Ringer 
+ lactato. 

•	 Após diluição, a solução pode ser armazenada por até 48 horas, à tempera-
tura ambiente, protegido da luz, ou por até 24 horas quando não protegida 
da luz. 

CLoriDrATo DE NALoxoNA 
Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: itens 2.2 e 8.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 0,4 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 17 
•	 Depressão respiratória,  pós-cirúrgica, por dose excessiva de analgésicos 

opioides. 
•	 Antídoto em intoxicações por opioides. 
Contraindicação 3, 8, 17 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a qualquer componente da formulação. 
Precauções 1-4, 8, 17 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 –  pós-operatório em pacientes com doença cardíaca pré-existente ou em 
uso de fármaco cardiotóxico (risco de edema pulmonar). 

 – pacientes hipotensos ou que apresentem disfunção na circulação periféri-
ca (início de ação pode ser tardio). 

 – reversão abrupta de depressão  pós-operatória por opioide (risco de con-
vulsões, taquicardia ventricular e fibrilação, edema pulmonar, parada car-
díaca e potencialmente morte). 

 – doses excessivas de naloxona podem resultar em significante reversão da 
analgesia  pós-operatória. 

 – depressão respiratória causada por opioides mistos (agonistas/antago-
nistas), tais como buprenorfina e pentazocina (pode requerer doses mais 
altas de naloxona ou a reversão pode ser incompleta; se a resposta for 
incompleta, indica-se ventilação mecânica). 
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 – durante trabalho de parto em mulheres com hipertensão branda a mode-
rada (risco de episódios hipertensivos graves; monitorar pressão arterial). 

 – neonatos de mães com suspeita de uso de opioides por longo prazo; não 
administrar naloxona devido ao risco de convulsões e/ou síndrome aguda 
de retirada. 

 – dependência física conhecida ou suspeita a opioides (naloxona precipita 
sintomas de retirada incluindo dor, hipertensão, suor, agitação, irritabi-
lidade e choro estridente dentro de minutos após a administração e per-
manece por cerca de 2 horas; observar os pacientes para recorrência de 
depressão respiratória e outros efeitos narcóticos por pelo menos 2 horas 
após a última dose de naloxona. 

 – pacientes em choque séptico; risco de agitação, náusea e vômito, edema 
pulmonar, hipotensão, arritmias cardíacas e convulsões; uso com cuida-
do particularmente se o paciente tiver dor, tiver sido tratado previamente 
com opioide, ou se o paciente tiver desenvolvido tolerância a opioide. 

 – pacientes hipotensos ou que apresentem disfunção na circulação periféri-
ca (início de ação pode ser tardio). 

 – doença hepática. 
 – doença renal. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 1-4, 8, 17 
Crianças 
Depressão respiratória induzida por opioides 
•	 neonatos ( pós-parto): 0,001 a 0,015 mg/kg por via intravenosa ou intramus-

cular; a dose pode ser repetida se necessário. 
•	 com 1 mês ou mais: 0,001 a 0,015 mg/kg por via intravenosa, intramuscular 

ou subcutânea; a dose pode ser repetida se necessário. 
Dose excessiva de opioides 
•	 neonatos: 0,1 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa; pode ser repetido 

se necessário. 
•	 com menos de 5 anos ou menos de 20 kg: 0,1 mg/kg por via intravenosa, 

intramuscular ou subcutânea; pode ser repetida se necessário. 
•	 com 5 anos ou mais ou 20 kg ou mais: 2 mg por via intravenosa, intramuscu-

lar ou subcutânea; pode ser repetida se necessário. 
Adultos 
Depressão respiratória induzida por opioides 
•	 0,1 a 0,2 mg, por via intravenosa, repetida a cada 2 a 3 minutos, até obter a 

resposta necessária; repetir a dose, se necessário, em 1 a 2 horas. Ou então, 
doses subsequentes podem ser dadas por via intramuscular cada 1 a 2 horas 
até obter a resposta desejada. 

Sobredose de opioides 
•	 Dose de 0,4 mg a 2 mg, por via intravenosa; se não houver resposta, repetir a 

dose em intervalos de 2 a 3 minutos, até o máximo de 10 mg. Deterioração da 
função respiratória pode requerer doses adicionais. Se a função respiratória 
não melhorar, reavaliar o diagnóstico. 

Notas: 
•	 Usar incrementos de 0,1 a 0,2 mg em pacientes dependentes de opioides ou 

em  pós-operatório para evitar grandes alterações cardiovasculares. 
•	 Em adultos, o regime posológico para infusão intravenosa não está bem es-

tabelecido. Administrar 10 mg diluídos em 50 mL de glicose 5% ou soro 
fisiológico, com velocidade ajustada conforme a resposta. Administrar, pre-
ferentemente, utilizando bomba de infusão. 

•	 Por apresentarem início de ação mais lento, as vias intramuscular ou subcu-
tânea devem ser usadas apenas se for inviável a via intravenosa. 
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•	 Doses utilizadas em sobredose aguda por opioides podem não ser apropria-
das para o manejo de depressão respiratória induzida por opioides e sedação 
naqueles recebendo cuidado paliativo e em uso prolongado de opioides. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 17 
•	 Início de efeito: menos de 2 minutos (intravenosa), 2 a 5 minutos (intramus-

cular e subcutânea) 
•	 Duração do efeito: depende da dose e da via de administração, varia entre 

20 e 60 minutos 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,2 a 3,5 horas (neonatos); 1 a 1,5 horas (adultos) 
•	 Excreção: renal 
Efeitos adversos 1-4, 17 
•	 Hiper ou hipotensão, taquicardia ventricular, arritmia ventricular, parada 

cardíaca, fibrilação ventricular. 
•	 Edema pulmonar. 
•	 Ansiedade, inquietude, convulsão. 
•	 Náusea, vômito, diarreia. 
•	 Alguns efeitos adversos podem estar associados à retirada do opioide. 
interações de medicamentos 3, 51 
•	 Ioimbina: pode aumentar efeitos adversos. Cautela ao iniciar tratamento. 
•	 Clonidina: pode resultar em hipertensão. Monitorar intensamente a pressão 

arterial após a administração de naloxona. 
orientação ao paciente 
•	 Restrito para uso hospitalar. 
Aspectos farmacêuticos 2-4, 8, 17 
•	 Armazenar a 25 ºC, proteger da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Estável por 24 horas em soro fisiológico 0,9% ou glicose 5% em concentração 

de 4 microgramas/mL. 
•	 Não misturar com soluções alcalinas. 
•	 Soluções devem ser utilizadas em 24 horas. Após este período porções não 

utilizadas devem ser descartadas. 

CLoriDrATo DE NorTriPTiLiNA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 13.2 
Apresentação 
•	 Cápsulas 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg. 
indicações 2-4 
•	 Depressão maior. 
Contraindicações 2, 3 
•	 Distúrbios da condução cardíaca, após enfarte do miocárdio, arritmias car-

díacas, doença hepática grave (ver apêndice C), fase de mania da doença 
bipolar, porfiria. 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antidepressivos tricíclicos. 
•	 Uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) nos últimos 15 dias (a 

troca de um IMAO pelo tricíclico ou vice-versa deve guardar o intervalo mí-
nimo de 15 dias). 

•	 Crianças e adolescentes. 
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Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso de álcool e outros depressores do SNC (aumento dos efeitos sedati-
vos). 

 – transtorno bipolar (pode causar reversão maníaca). 
 – doença cardiovascular, tendência suicida, histórico de etilismo, prosta-

tismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, esquizofrenia e retenção 
urinária. 

 – lactação: avaliar potenciais benefícios e riscos. 
 – idosos (reduzir doses). 
 – eletrochoque concomitante (pode aumentar os riscos do eletrochoque). 
 – feocromocitoma. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3, 9 
Adolescentes 
•	 25 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, à noite. 
Adultos 
•	 Dose inicial de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas, à noite, aumentado se 

necessário até 75 a 100 mg. Dose máxima diária: 150 mg. 
•	 A dose de resposta deve ser mantida por 3 a 4 meses, sendo reduzida à me-

tade. 
•	 O tratamento deve ser mantido por 6 a 12 meses para evitar recidivas. 
•	 Na retirada gradual, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os 

sintomas reaparecerem, retomam-se os níveis iniciais. 
Idosos 
•	 25 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, à noite. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4 
•	 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. 
•	 Eliminação urinária e biliar 
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Hipotensão ortostática, taquicardia, arritmia, enfarte do miocárdio, morte 

súbita. 
•	 Tremor, fraqueza, sonolência, tontura, cefaleia, insônia, alucinações, ataxia, 

acidente vascular cerebral, crise convulsiva, visão turva. 
•	 Secura na boca, gengivite, aumento do apetite, náusea, anorexia, dispepsia, 

obstipação, diarreia. 
•	 Diminuição da função hepática, icterícia. 
•	 Agranulocitose, aplasia medular, eosinofilia, trombocitopenia. 
•	 Efeitos anticolinérgicos: xerostomia, midríase, cicloplegia, retenção uriná-

ria, diminuição da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, 
delírio. 

•	 Ginecomastia, alterações dos níveis glicêmicos, aumento de peso, disfunção 
sexual, porfiria. 

•	 Urticária, alopecia. 
•	 Sudorese excessiva. 
interações de medicamentos 3, 9, 37 
•	 Ácido valproico, amprenavir, antidepressivos bloqueadores seletivos da re-

captação de serotonina, antipsicóticos, bupropiona, cimetidina, fluconazol, 
fosamprenavir, ritonavir, terbinafina: aumento de efeito do antidepressivo. 
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Monitorar a concentração plasmática, sinais e sintomas de toxicidade do an-
tidepressivo; ajustes da dose da nortriptilina podem ser necessários. 

•	 Álcool e outros depressores do sistema nervoso central, anticoagulantes 
cumarínicos, fármacos com efeitos anticolinérgicos ( anti-histamínicos H1, 
antiparkinsonianos e neurolépticos): podem ter seus efeitos potencializados. 
Em pacientes recebendo anticoagulante oral, o tempo de protrombina deve 
ser cuidadosamente monitorado e ajustes da dose do anticoagulante podem 
ser necessários. 

•	 Amiodarona, bepridil, cinacalcete, cisaprida, disopiramida, dofetilida, do-
lasetrona, droperidol, enflurano, espiramicina, fenitoína, fenotiazinas, flu-
conazol, haloperidol, halotano, hidrato de cloral, ibutilida, isoflurano, lido-
flazina, mesoridazina, octreotida, pentamidina, pimozida, proclorperazina, 
sulfametoxazol, tioridazina, trimetoprima, vasopressina, venlafaxina, zolmi-
triptana: pode levar a aumento da toxicidade da nortriptilina. Monitorar a 
concentração plasmática, sinais e sintomas de toxicidade do antidepressivo; 
ajustes da dose da nortriptilina podem ser necessários. 

•	 Anfetaminas, antiarrítmicos, antibióticos macrolídeos e quinolonas, 
  anti-histamínicos, antimaláricos, bloqueadores adrenérgicos: aumento da 
toxicidade da nortriptilina. Monitorar a concentração plasmática, sinais e 
sintomas de toxicidade do antidepressivo; ajustes da dose da nortriptilina 
podem ser necessários. 

•	 Carbamazepina e rifapentina: diminuição de efeito da nortriptilina. 
Monitorar as concentrações plasmáticas da nortriptilina; ajustes de doses 
podem ser necessários. 

•	 Clonidina, guanetidina, guanadrel, guanfacina: podem ter seus efeitos di-
minuídos. Monitorar a pressão arterial para possível ajuste de dose dos 
  anti-hipertensivos. 

•	 Inibidores da MAO, linezolida: a associação pode levar a neurotoxicidade, 
convulsões, ou síndrome serotoninérgica (hipertensão, hipertermia, mioclô-
nus, alterações do estado mental). 

•	 Simpaticomiméticos: o uso concomitante com nortriptilina pode levar a hi-
pertensão, arritmia cardíaca e taquicardia. A vasoconstrição proveniente de 
fármacos alfa-adrenérgicos e de outros simpaticomiméticos é substancial-
mente reforçada com a presença de antidepressivos tricíclicos. Se estes fár-
macos são utilizados em associação com nortriptilina, um acompanhamento 
atento e uma redução da dose do simpaticomimético é necessária. 

orientações aos pacientes 2, 4, 9 
•	 Alertar para evitar uso de bebida alcoólica. 
•	 Orientar que deve ser administrado após a alimentação para prevenir irri-

tação gástrica. 
•	 Informar sobre a demora no início de resposta terapêutica. 
•	 Orientar sobre a mudança de frequência cardíaca e para levantar-se mais len-

tamente, de modo a evitar hipotensão ortostática. 
•	 Evitar dirigir e operar com máquinas que exijam atenção. 
•	 Não descontinuar o uso de maneira repentina. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. Caso esqueça uma dose, não 
use o medicamento pela manhã e espere até a próxima noite. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar sob temperatura entre 15 e 30 oC, em recipiente bem fechado e 

ao abrigo da luz. 
•	 Sob forma de cloridrato, apresenta-se como pó branco ou quase branco, so-

lúvel em água. Solução aquosa a 1% tem pH 5,0. 

581

Monografias dos produtos em ordem alfabética



ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número muito elevado de interações 
de medicamentos, por isto deve ser feita uma pesquisa específica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar nortriptilina ou outros medica-
mentos no esquema terapêutico do paciente . Os efeitos terapêuticos podem 
demorar de 15 a 21 dias para se manifestar . Monitorizar pressão arterial e 
frequência cardíaca nas semanas iniciais . 

CLoriDrATo DE oNDANSETroNA
Fabiana Wahl Hennigen

Na rename 2010: itens 6.3 e 16.4
Apresentações 
•	 Comprimidos 4 mg e 8 mg.
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
indicações 2-4, 8, 33

•	 Profilaxia de náusea e vômito induzidos por antineoplásicos com potencial 
emetogênico moderado e alto.

Contraindicação 3, 8, 33

•	 Hipersensibilidade à ondansetrona.
Precauções 2-4, 6, 8, 33

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – sensibilidade cruzada com antagonistas seletivos dos receptores 5-HT3.
 – íleo progressivo ou distensão gástrica (podem ser mascarados pelo fár-

maco).
 – pacientes com menos de 4 meses (requerem cuidadoso monitoria).
 – uso intravenoso (pode produzir alterações transitórias no eletrocardio-

grama).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).

•	 Não estimula o peristaltismo gástrico ou intestinal. Não usar em substituição 
à sucção nasogástrica.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A).
Esquemas de administração 2-4, 8, 33

Crianças
Profilaxia de náusea e vômito induzidos por quimioterapia
•	 4 a 11 anos: 4 mg, por via oral, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir 4 

e 8 horas após a primeira dose e prosseguir com 4 mg a cada 8 horas por 1 a 
2 dias após o término da quimioterapia.

•	 6 meses a 18 anos: 0,15 mg/kg, por via intravenosa, 30 minutos antes da qui-
mioterapia, repetir 4 e 8 horas após a primeira dose. Ou então, 3 a mg/m2, 
imediatamente antes da quimioterapia (dose única, máxima de 8 mg), repe-
tidos a cada 8 a 12 horas durante a terapia e por pelo menos 24 horas após 
o término ou seguidos por 4 mg, via oral, a cada 8 a 12 horas, por até 5 dias.

Adultos
Profilaxia de náusea e vômito induzidos por quimioterapia
•	 8 mg, por via oral, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir a dose após 8 

horas e, então, a cada 12 horas por 1 a 2 dias após o término da quimiotera-
pia. Ou então, 24 mg em dose única, por via oral, 30 minutos antes do iníco 
da terapia.

•	 0,15 mg/kg, por via intravenosa, 30 minutos antes da quimioterapia, repetir 
4 e 8 horas após a primeira dose. Ou então, 0,45 mg/kg, por via intravenosa, 
1 vez ao dia.
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Administração
•	 Injeção intramuscular: administrar não diluído.
•	 Injeção intravenosa: administrar por 2 a 5 minutos como solução não di-

luída.
•	 Infusão intravenosa diluída em 50 mL de solução de glicose 5% ou cloreto de 

sódio 0,9%: administrar durante 15 a 30 minutos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33

•	 Boa absorção após administração oral. Alimentos aumentam a absorção.
•	 Início de ação: 30 minutos.
•	 Pico de ação: 2 horas.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 6 horas.
Efeitos adversos 2-4, 7-8, 33

•	 Obstipação (6% a 11%), diarreia (2% a 7%), xerostomia (5% a 17%). 
•	 Cefaleia (9% a 27%), mal-estar e fadiga (9% a 13%), sonolência (8%), febre 

(2% a 8%), tontura (4% a 7%), ansiedade (6%), sensação de frio (2%).
•	 Prurido (2% a 5%), exantema (1%).
•	 Distúrbio ginecológico (7%), retenção urinária (5%).
•	 Reação no sítio de injeção (4%).
•	 Parestesia (2%).
•	 Hipóxia (9%).
•	 Aumento das enzimas hepáticas (1% a 5%).
•	 Efeitos graves (inferior a 1%): arritmia cardíaca, parada cardíaca, hipotensão, 

bradicardia, angina, broncoespasmo, laringoespasmo, anafilaxia.
interações de medicamentos 3, 4, 5, 33

•	 Apomorfina: aumento do efeito hipotensivo e perda de consciência. O uso 
concomitante é contraindicado. 

•	 Ciclofosfamida: Redução da exposição sistêmica à ciclofosfamida. Monitorar 
a resposta terapêutica do paciente e, se necessário, aumentar a dose.

•	 Mesoridazina, pimozida e tioridazina: alterações transitórias no eletrocar-
diograma e aumento do risco de cardiotoxicidade. O uso concomitante é 
contraindicado. 

orientações aos pacientes 3, 33

•	 Orientar para ingerir uma dose oral adicional se ocorrer vômito em até 30 
minutos após a administração. Consultar o médico, se o vômito persistir.

•	 Orientar para administração independentemente do horário das refeições.
Aspectos farmacêuticos 3, 33

•	 Armazenar entre 2 e 30 °C. Proteger da luz.
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 A solução injetável é compatível com glicose a 5% ou cloreto de sódio a 0,9%, 

mantendo-se estável por até 48 horas à temperatura ambiente. Devido ao 
risco de contaminação microbiana, deve ser usada em até 24 horas.

•	 Não misturar com soluções alcalinas, pois pode precipitar.

CLoriDrATo DE PENiCiLAmiNA 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 8.2 
Apresentação 
•	 Cápsula 250 mg. 
indicações 1-4 
•	 Antídoto para intoxicação por metais pesados (agente quelante para mercú-

rio, níquel, chumbo, arsênio e cobre). 

583

Monografias dos produtos em ordem alfabética



•	 Doença de Wilson. 
•	 Artrite reumatoide grave (alternativa de segunda linha quando não houver 

resposta ao tratamento convencional). 
Contraindicações 1-4, 9 
•	 Hipersensibilidade a penicilamina. 
•	 Anemia aplástica e/ou agranulocitose. 
•	 Insuficiência renal moderada a grave. 
•	 Lúpus eritematoso sistêmico. 
•	 Gravidez; exceto na Doença de Wilson (ver Apêndice A) 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1-4, 9, 37 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – hipersensibilidade conhecida a penicilinas (possibilidade de reação cru-

zada). 
 – uso concomitante com suplementos contendo sais minerais. 
 – uso concomitante com medicamentos nefrotóxicos, antimaláricos e cito-

tóxicos. 
 – idosos (risco de potencializar efeitos adversos hematológicos). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 9 
Crianças 
Intoxicação por metais pesados 
•	 20 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas. 
•	 Dose usual: 30 a 40 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas, 2 horas 

antes das refeições ou 3 horas depois, durante 1 a 6 meses. 
Doença de Wilson 
•	 Dose máxima de 20 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 3 tomadas, 2 horas 

antes das refeições. Dose mínima: 500 mg/dia. 
Artrite reumatoide grave (segunda linha) 
•	 Dose de manutenção: 15 a 20 mg/kg/dia, por via oral. 
•	 A dose inicial deve ser reduzida ou aumentada em intervalos de 4 semanas, 

por um período de 3 a 6 meses. 
Adultos 
Intoxicação por metais pesados 
•	 1 a 2 g/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refeições 

ou 3 horas depois. 
•	 O tratamento deve ser continuado por 1 a 2 meses. 
Doença de Wilson 
•	 1,5 a 2 g/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refeições, 

no 1º ano. A partir do 2º ano, dose de manutenção de 0,75 a 1 g/dia. 
•	 No caso de gravidez, a dose diária deve ser limitada para 1 g. Se o parto for 

por cesariana, reduzir a dose como consta nas observações. 
Artrite reumatoide grave (segunda linha) 
•	 125 a 250 mg/dia, por via oral, aumentando-se a dose mais 125 a 250 mg 

a cada 1 a 3 meses, até uma resposta satisfatória ou se ocorrer toxicidade. 
•	 Na falta de resposta satisfatória ao tratamento após 3 a 4 meses, o tratamento 

deve ser descontinuado. 
•	 Muitos pacientes necessitam de dose diária de manutenção de 500 a 750 mg/

dia. 
•	 Após a remissão da doença, o tratamento deve ser continuado por mais 

de 6 meses, a dose pode ser diminuída em 125 a 250 mg a cada 3 meses. 
Recorrência pode ocorrer. 
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Idosos 
Intoxicação por metais pesados 
•	 Dose inicial: 125 mg/dia, por via oral. Se a dose for bem tolerada, aumentar 

125 mg/dia, no máximo até 750 mg/dia, dividido em 3 tomadas. 
Doença de Wilson 
•	 20 mg/kg/dia, por via oral, dividido em 3 tomadas, 2 horas antes das refei-

ções. 
•	 A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta. 
Artrite reumatoide grave (segunda linha) 
•	 Dose inicial: 125 mg/dia, por via oral, durante 1 mês. Aumentar a dose em 

125 mg a cada 4 semanas, até a dose diária máxima de 1g. 
Nota: 
•	 em caso de intervenção cirúrgica, reduzir a dose diária para, no máximo, 

250 mg, por 6 semanas antes da cirurgia e manter essa dose até a cicatrização 
completa da ferida operatória. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 4 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 7,5 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal e fecal. 
Efeitos adversos 1-4, 9 
•	 Náuseas, perda do paladar e anorexia 
•	 Febre 
•	 Reações cutâneas de hipersensibilidade, trombocitopenia, leucopenia, agra-

nulocitose, anemia aplástica, anemia hemolítica. 
•	 Proteinúria, hematúria, síndrome nefrótica. 
•	 Síndrome semelhante a lupo, miastenia grave, síndrome semelhante a artrite 

reumatoide, polimiosite, dermatomiosite. 
•	 Úlceras na mucosa oral e estomatite, alopecia, pênfigo. 
•	 Alteração da função hepática, hepatite. 
•	 Neurite óptica. 
•	 Bronquiolite, pneumonia. 
•	 Ginecomastia. 
interações de medicamentos 1-4, 37 
•	 Alimentos, antiácidos, ferro e outros metais: risco de redução do efeito da 

penicilamina. 
•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides: aumento do risco de nefrotoxicidade. 
•	 Auranofina, aurotioglicose, aurotiomalato de sódio: aumento do risco de 

depressão medular. 
•	 Clozapina: pode causar agranulocitose. 
•	 Diazepam (via intravenosa): pode causar flebite. 
•	 Digoxina e zinco: podem ter sua efetividade diminuída pela penicilamina 
•	 Probenecida: pode causar redução do efeito da penicilamina. 
orientações ao paciente 3, 4, 9 
•	 Administrar com o estômago vazio, 1 hora antes da alimentação, ou 2 a 3 

horas depois. 
•	 Respeitar intervalo de pelo menos 1 hora para a ingestão de outros medica-

mentos ou leite. 
Aspectos farmacêuticos 
•	 Manter a temperatura ambiente, ao abrigo do ar, luz e umidade. 
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CLoriDrATo DE PiLoCArPiNA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 21.5 
Apresentação 
•	 Colírio 2% 
indicações 1 

•	 Glaucoma crônico de ângulo aberto. 
•	 Hipertensão ocular. 
•	 Tratamento de emergência de glaucoma agudo de ângulo fechado. 
Contraindicações 1-3 

•	 Irite aguda. 
•	 Uveíte anterior. 
•	 Algumas formas de glaucoma secundário. 
•	 Inflamação aguda do segmento anterior. 
•	 No  pós-cirúrgico de glaucoma de ângulo fechado (risco de sinéquia poste-

rior). 
•	 Hipersensibilidade a pilocarpina. 
Precauções 1, 2, 4, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – doença da retina (risco de descolamento da retina). 
 – lesão na córnea ou conjuntiva. 
 – glaucoma de ângulo aberto e tratamento de longa duração (monitorar a 

pressão intraocular e os campos visuais). 
 – doença cardíaca, hipertensão. 
 – asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica que requer farmacoterapia. 
 – úlcera péptica. 
 – obstrução do trato urinário. 
 – doença de Parkinson. 
 – crianças (segurança e eficácia não estão estabelecidas). 
 – surgimento de sintomas de toxicidade sistêmica (interromper o tratamen-

to). 
 – lactação: pode ocorrer absorção sistêmica. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 1-5 

Adultos 
•	 Glaucoma crônico de ângulo aberto – 1 gota até 4 vezes ao dia. Para evitar 

excessiva absorção sistêmica, os pacientes devem pressionar com o dedo o 
saco lacrimal por 1 a 2 minutos após instilação da solução. 

•	 Pré-operatório em glaucoma agudo de ângulo fechado – 1 gota a cada 10 
minutos por 30 a 60 minutos, seguido de 1 gota a cada 1 a 3 horas até redução 
da pressão intraocular. 

•	 Íris pigmentada pode requerer concentração maior do miótico ou adminis-
tração mais frequente, correndo o risco de dose excessiva. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 

•	 Absorção sistêmica é rara. 
•	 Miose ocorre de 10 a 30 minutos após o uso do colírio e dura de 4 a 8 horas. 

Redução da pressão intraocular ocorre geralmente em até 75 minutos e per-
siste por 4 a 14 horas.

Efeitos adversos 1, 3, 4, 9 

•	 Dor nos olhos, visão turva, espasmo ciliar, lacrimejamento, miopia, cefaleia, 
congestão vascular conjuntival, queratite superficial, hemorragia vítrea e au-
mento do bloqueio pupilar. 

•	 Opacidade das lentes após uso prolongado .
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•	 Raramente: efeitos sistêmicos incluindo hipertensão, taquicardia, bronco-
espasmo, edema pulmonar, salivação, sudorese, náusea, vômito e diarreia. 

interações de medicamentos 3 

•	 Latanoprosta: pode ter sua eficácia reduzida. Administrar a dose noturna de 
pilocarpina 10 minutos após aplicação da latanoprosta; de preferência, uma 
hora após latanoprosta. 

orientações aos pacientes 1-3, 9 

•	 Alertar que o colírio de pilocarpina causa dificuldade de adaptação à luz 
(ofuscamento) e pode causar espasmo de acomodação. 

•	 Alertar para não operar máquinas ou dirigir até que a visão esteja límpida. 
•	 Ensinar a pressionar com o dedo o saco lacrimal por 1 a 2 minutos após 

instilação da solução, para evitar excessiva absorção sistêmica. 
•	 Orientar para lavar as mãos antes da aplicação. 
•	 Agitar o frasco antes de usar. 
•	 Ensinar cuidado para não contaminar o frasco de colírio, que deve ser de 

uso exclusivo. 
•	 Dose esquecida: alertar para usar a dose esquecida o mais breve possível. Se 

estiver perto da hora regular, aplicar a dose normal e ignorar a dose esqueci-
da. Alertar para não aplicar duas doses ao mesmo tempo. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Manter à temperatura ambiente, longe da luz direta. 

CLoriDrATo DE PiriDoxiNA 
Luciana dos Santos 

Na rename 2010: item 12 
Apresentação 
•	 Comprimido 50 mg. 
•	 Solução oral 1 mg/mL e 10 mg/mL 
indicações 1-3, 8, 33, 49 
•	 Profilaxia e tratamento de deficiência de piridoxina. 
•	 Prevenção de neurite periférica induzida por fármacos (isoniazida, penici-

lamina). 
•	 Anemia sideroblástica. 
Contraindicação 3, 33, 49 
•	 Hipersensibilidade à piridoxina ou a qualquer componente da formulação. 
Precauções 2-4, 33, 49 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – uso prolongado de doses diárias de 50 mg a 2 g (pode ocorrer neurite 

sensorial). 
 – adultos recebendo doses diárias acima de 200 mg (podem ocorrer depen-

dência e síndrome de retirada). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Categoria de risco na gravidez: A e C (dose superior a dietética recomenda-
da) (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 1-3, 8, 33, 49 
Crianças 
Deficiência de piridoxina 
•	 5 a 25 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 semanas. Após, 1,5 a 5 mg, 

por via oral, a cada 24 horas. 
Neurite periférica induzida por fármacos 
•	 Profilaxia: 1 a 2 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. 
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•	 Tratamento: 10 a 50 mg, por via oral, a cada 24 horas. Dose máxima: 200 
mg por dia. 

Adultos 
Deficiência de piridoxina 
•	 Profilaxia na gravidez e lactação: 1,5 a 2,5 mg por via oral a cada 24 horas. 
•	 Tratamento: 25 a 50 mg, via oral, a cada 8 horas. 
Neurite periférica induzida por fármacos 
•	 Profilaxia: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
•	 Tratamento: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
Anemia sideroblástica 
•	 100 a 400 mg/dia, por via oral, em doses divididas. 
•	 Ajuste de dose em hemodiálise: dose suplementar de 10 mg a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 33, 49 
•	 Pico de concentração: 1,25 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 15 a 20 dias. 
•	 Absorção: rapidamente absorvido (jejuno). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (35% a 63%). 
Efeitos adversos 1-3, 33, 49 

•	 Ocorrem em menos de 1%. 
•	 Acidose, diminuição da lactação 
•	 Ácido fólico sérico diminuído. 
•	 Náusea. 
•	 Reações alérgicas (fotossensibilidade). 
•	 Cefaleia, insônia, epilepsia. 
•	 Enzimas hepáticas aumentadas. 
•	 Parestesia, neuropatia. 
interações de medicamentos 3 

•	 Altretamina: pode ocorrer redução do efeito da altretamina. Evitar o uso 
concomitante. 

orientações aos pacientes 3, 4, 49 
•	 Orientar para adotar na dieta ou aumentar a ingestão de carnes, legumes e 

cereais, que são ricos em piridoxina. 
•	 Pode ser administrado por via oral sem considerar a presença de alimentos 

(sem interferência na absorção). 
•	 Em caso de esquecimento de dose, orientar para que o indivíduo a tome as-

sim que lembrar. Não dobrar doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 33, 49 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 º C, em recipientes herméti-

cos e protegido da luz. 

CLoriDrATo DE PriLoCAÍNA + FELiPrESSiNA 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável para uso odontológico 3% (30 mg/mL) + 0,03 UI/mL. 
indicação 
•	 Anestésico local para uso odontológico (anestesia infiltrativa). 
•	 Uso restrito para pacientes que não podem utilizar cloridrato de lidocaína + 

hemitartarato de epinefrina. 
Contraindicações 2, 3, 42 
•	 Hipersensibilidade a um ou a ambos os fármacos. 
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•	 Metemoglobinemia. 
•	 Hipovolemia 
•	 Bloqueio cardíaco. 
Precauções 2-4, 42 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipertensão grave não tratada, doença cardíaca grave, choque, arritmia 
e bradicardia. 

 – crianças, idosos e pacientes enfraquecidos. 
 – doença renal e hepática. 
 – epilepsia, depressão respiratória, porfiria, miastenia grave e hipóxia. 
 – doses elevadas (pode ocorrer metemoglobinemia, que pode ser tratada 

com a administração intravenosa de cloreto de metiltionínio 1%, dose 1 
mg/kg). 

 – lactação: não há estudos conclusivos para determinar o risco durante a 
amamentação. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 4, 42 
Nota: 
•	 dose máxima de prilocaína com felipressina 0,03 UI/mL: 6 a 8 mg/kg, até 

total de 600 mg. 
Crianças (até 10 anos) 
Anestesia infiltrativa 
•	 40 mg. 
Adultos 
Anestesia infiltrativa 
•	 40 a 80 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 
•	 Início de efeito: 2 minutos. 
•	 Duração de efeito: 2 a 3 horas. 
•	 Meia-vida: 10 a 150 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (1% em forma inalterada). 
Efeitos adversos 2, 3, 42 
•	 Hipotensão, bradicardia, arritmias, metemoglobinemia, convulsão. 
•	 Raro: hipersensibilidade. 
•	 Porfiria. 
•	 Nervosismo, visão borrada, ansiedade, tremor, depressão respiratória, sono-

lência, perda da sensibilidade, perda da consciência. 
interações de medicamentos 3 
•	 Hialuronidase: aumenta a difusão tópica do anestésico e pode ocasionar 

aumento da incidência de reação sistêmica. Monitorar a toxicidade da pri-
locaína. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode aumentar risco de colapso 
cardiovascular ou retardar o efeito da anestesia. O uso da erva-de-são-joão 
deve ser descontinuado 5 dias antes da utilização do anestésico. 

•	 Óxido nítrico: pode aumentar o risco de metemoglobinemia. 
orientações aos pacientes 3 

•	 Pode ocorrer dormência na língua, nos lábios, no interior das bochechas, 
podendo durar algumas horas após utilização do medicamento. 

•	 Orientar para evitar mastigação de alimentos sólidos até retorno da sensi-
bilidade normal. 

Aspectos farmacêuticos 4, 42 
•	 Armazenar sob temperatura entre 15 a 30 °C. 
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CLoriDrATo DE PromETAziNA 
Ana Cláudia de Brito Passos 

Na rename 2010: itens 4 e 6.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 25 mg/mL. 
indicações 3 

•	 Anafilaxia (adjuvante). 
•	 Terapêutica antineoplásica (adjuvante) 
Contraindicações 3-6 

•	 Hipersensibilidade ou história de reação idiossincrática a prometazina ou a 
outras fenotiazinas e a sulfitos (ampolas contêm metabissulfito). 

•	 Injeção subcutânea ou intra-arterial. 
•	 Estado comatoso. 
•	 Sintomas do trato respiratório baixo, incluindo asma. 
•	 Crianças com menos de 2 anos apresentam maior risco potencial de depres-

são respiratória fatal. 
Precauções 1-4, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – pacientes com hipertrofia prostática, retenção urinária, glaucoma de ân-

gulo fechado, úlcera péptica estenosante e obstrução piloroduodenal, de-
vido aos efeitos anticolinérgicos. 

 – durante a indução e a recuperação de anestesia (devido aos efeitos mus-
carínicos, pode aumentar o risco de regurgitação e aspiração do conteúdo 
gástrico). 

 – pacientes com convulsões, depressão da medula óssea, agranulocitose, 
leucopenia, disfunção hepática (ver Apêndice C) e renal, doença cardio-
vascular e função respiratória comprometida. 

 – crianças e idosos (apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anti-
colinérgicos e sobre o sistema nervoso central, podendo ocorrer reação 
paradoxal). 

 – pacientes pediátricos com doença aguda associada a desidratação ou com 
sinais e sintomas sugestivos da síndrome de Reye ou outras doenças he-
páticas. 

 – uso concomitante de outros fármacos que afetam o limiar epileptogênico 
(exemplo: narcóticos ou anestésicos locais). 

 – pacientes pediátricos com vômito não complicado (uso não recomenda-
do); limitar o uso em vômito prolongado de etiologia desconhecida. 

 – síndrome neuroléptica maligna. 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – porfiria. 

•	 Monitorar a pressão arterial. 
•	 Reações graves podem ocorrer no lugar da injeção (após injeção única pelas 

vias intravenosa, subcutânea ou intra-arterial inadvertida); pode ser neces-
sária intervenção cirúrgica como fasciotomia, enxerto cutâneo e amputação; 
o risco é aumentado com concentrações acima de 25 mg/mL e com taxas de 
infusão superior a 25 mg/min. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de Administração 1-4,9 

Crianças 
Anafilaxia e adjuvante na terapêutica antineoplásica
•	 De 5 a 10 anos: 6,25 a 12,5 mg, por injeção intramuscular profunda, iniciar 

pela dose mais baixa que produza efeito desejado. Dose máxima: 0,5 mg/
kg/dose. 
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Adultos 
Êmese e adjuvante na terapêutica antineoplásica
•	 12,5 a 25 mg, em injeção intramuscular profunda ou injeção intravenosa len-

ta (diluído para 2,5 mg/mL), a intervalos de 4 a 6 horas. 
Anafilaxia 
•	 25 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a intervalos de 2 horas. 
Idosos 
Anafilaxia e adjuvante na terapêutica antineoplásica
•	 6,25 a 12,5 mg, por via intravenosa, iniciar pela dose mais baixa que produza 

efeito desejado, para limitar o risco de dano tecidual. 
Nota: 
•	 Não deve ser administrado em concentrações acima de 25 mg/mL e em velo-

cidade superior a 25 mg/minuto. A administração intravenosa deve ser feita 
em veia calibrosa, nunca em mão ou pulso. 

Aspectos farmacocintéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Início de efeito: 20 minutos (intramuscular), 3 a 5 minutos (intravenosa) 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 3 horas 
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas, pode persistir por até 12 horas 
•	 Liga-se a proteínas plasmáticas em cerca de 76 a 93% 
•	 Meia-vida: 5 a 15 horas 
•	 Metabolismo: hepático 
•	 Excreção: renal e biliar. 
Efeitos adversos 2-4, 11 

•	 Tontura, lassidão, zumbido, incoordenação, fadiga, insônia, tremores e crises 
oculogiras. 

•	 Retenção urinária. 
•	 Visão borrada (diplopia). 
•	 Encefalopatia. 
•	 Coreoatetose (movimentos atetoides), distonia. 
•	 Febre e ataque cardíaco. 
•	 Dano tecidual grave no local das injeções, exantema, necrólise tecidual, rea-

ções de hipersensibilidade, fotossensibilidade, dermatite e urticária. 
•	 Icterícia, náuseas e vômitos, obstrução intestinal e xerostomia. 
•	 Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, trombose venosa. 
•	 Bradicardia, taquicardia, hipertensão, hipotensão, doença coronária grave. 
•	 Alucinações, euforia, nervosismo, excitação, estado catatônico, histeria e 

transtorno psicótico, depressão do SNC, vertigem, sinais extrapiramidais, 
sedação, sonolência, cefaleia, confusão, debilidade psicomotora, convulsões, 
síndrome neuroléptica maligna, cognição prejudicada. 

•	 Depressão respiratória, apneia, asma, congestão nasal e broncospasmo. 
•	 Arterioespasmo e gangrena podem ocorrer como resultado de injeção 

 intra-arterial inadvertidamente. 
interações de medicamentos  3 

•	 Alcaloides da beladona: aumento excessivo dos efeitos anticolinérgicos. 
•	 Cisaprida, esparfloxacino, gatifloxacino e grepafloxacino: uso simultâneo 

com prometazina pode resultar em prolongamento do intervalo QT e/ou 
torsades de pointes. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Fenilalanina: aumento do risco de discinesia. 
•	 Lítio: em caso de uso concomitante, podem ocorrer fraqueza, discinesias, 

sintomas extrapiramidais, encefalopatia. 
•	 Meperidina: aumento dos efeitos depressores do sistema nervoso central e 

respiratório. 
•	 Midodrina: uso concomitante pode aumentar o risco de acatisia. 
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•	 Outros fármacos depressores respiratórios: risco de depressão acentuada. 
Evitar em pacientes pediátricos. 

•	 Procarbazina: risco de depressão do sistema nervoso central. 
•	 Propranolol: pode elevar o risco de aumento da pressão arterial. 
orientações aos pacientes 3 

•	 Alertar para notificar imediatamente caso haja sintomas: batimento cardíaco 
irregular, respiração lenta ou incômodo ao respirar, erupção cutânea, pru-
rido, urticária, pele ou olhos amarelados, dor, ardor ou inchaço no lugar da 
injeção, visão turva, zumbido nos ouvidos. 

•	 Também notificar em casos de efeitos mais sérios, tais como: sonolência ou 
tontura, dificuldade para dormir, nervosismo, depressão, boca ressecada, 
obstipação. 

•	 Orientar para a interrupção do uso 2 dias antes de realizar testes cutâneos 
de alergia, devido à possibilidade de obtenção de resultados falso-negativos. 
Este medicamento pode afetar os resultados de alguns exames médicos. 

•	 Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coorde-
nação motora, como operar máquinas e dirigir. 

•	 Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibilização. 
•	 Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedação. 
•	 Reforçar a importância de evitar bebidas alcoólicas e outros depressores du-

rante o uso do medicamento. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar a temperatura entre 15 e 30 ºC. Não congelar. Manter ao abrigo 
de umidade e luz, em recipiente bem fechado. 

•	 Não utilizar se estiver com a coloração alterada ou se houver precipitação. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Incompatibilidades em solução: alopurinol, gliconato de cálcio, cetorolaco, 

substâncias alcalinas, aminofilina, barbitúricos, benzilpenicilina, carbenici-
lina, cloranfenicol, clorotiazida, cefmetazol, cefoperazona, cefotetana, dime-
nidrinato, heparina, succinato sódico de hidrocortisona, meticilina, morfi-
na, nalbufina, furosemida, doxorrubicina (formulação lipossomal), e alguns 
meios de contraste e soluções nutritivas. 

CLoriDrATo DE ProPAFENoNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 150 mg e 300 mg 
•	 Solução injetável 3,5 mg/mL 
indicações 3, 33 

•	 Fibrilação atrial e flúter. 
•	 Taquicardia supraventricular paroxística (apenas comprimido de liberação 

imediata). 
•	 Arritmia ventricular (apenas comprimido de liberação imediata). 
Contraindicações 2-4, 33 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Bradicardia sinusal. 
•	 Distúrbios broncoespásticos. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Desequilíbrio eletrolítico. 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva não controlada. 
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•	 Hipotensão grave. 
•	 Distúrbios de geração de impulso e/ou de condução sinoatrial, atrioventri-

cular e intraventricular (ex.: bloqueio atrioventricular, síndrome do nó sino-
atrial) na ausência de marca-passo artificial. 

Precauções 2-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – elevada dosagem de anticorpos antinucleares (ANA), como em lúpus eri-

tematoso sistêmico e artrite reumatoide. 
 – distúrbios hematológicos. 
 – hipersensibilidade ao propranolol, pela semelhança estrutural. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 –  pós-enfarte do miocárdio com arritmias ventriculares assintomáticas ou 

pouco sintomática (não utilizar o fármaco pelo risco de aumento da mor-
talidade). 

 – lactação – presente no leite materno. 
•	 Pode ocorrer piora ou desencadeamento de insuficiência cardíaca conges-

tiva. 
•	 Pode alterar o limiar do marca passo. 
•	 Eventos pró-arrítmicos (pode ocorrer piora ou desencadeamento de arrit-

mias). 
•	 Comprometimento da espermogênese. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administração 3, 4, 33 

Adultos 
Fibrilação atrial e flúter 
•	 Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 

4 dias até 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 Dose 2 mg/kg, por via intravenosa direta. Seguido por 0,0078 mg/kg/min, 

via infusão intravenosa. 
Taquicardia supraventricular paroxística (apenas comprimido de liberação ime-
diata) 
•	 Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 

4 dias até 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 Dose de 1 a 2,5 mg/kg, por via intravenosa. 
Arritmia ventricular (apenas comprimido de liberação imediata) 
•	 Dose inicial: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. Aumentar a dose a cada 3 a 

4 dias até 225 a 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 Dose de 2 mg/kg, por via intravenosa direta, seguido de 2 mg/min, por in-

fusão intravenosa. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 

•	 Biodisponibilidade: 12%, aumenta com a dose. 
•	 Pico de concentração: 2 a 3 horas. 
•	 Metabolismo hepático. Metabolito ativo. Sofre metabolismo de primeira pas-

sagem. Paciente classificado como metabolizador lento, de polimorfismo es-
parteína/debrisoquina, pode experimentar alta incidência de reação adversa. 

•	 Meia-vida de eliminação: 5 a 8 horas; para os metabolizadores lentos 10 a 
32 horas. 

•	 Excreção: 38% renal, depuração endógena renal 1,3 L/kg/h; 53% nas fezes. 
•	 Dialisável: não. 
Efeitos adversos 3, 4, 33 

•	 Angina (5%), dor no peito (2%), fibrilação atrial (1%), bloqueio atrioventri-
cular (0,2 a 2,5%), bradiarritmia (1,5%), insuficiência cardíaca congestiva (2 
a 3%), bloqueio de ramo (1,2%), alteração do ritmo funcional do coração, 
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alteração no eletrocardiograma (2%), bloqueio cardíaco, hipotensão (1%), 
palpitação (3%), disfunção do nodo sinusal, arritmia ventricular (5%). 

•	 Exantema (3%), alopecia (1%), lupus eritematoso cutâneo subagudo. 
•	 Obstipação (7%), diarreia (2,5%), alteração no paladar (7 a 14%), náusea/

vômito (11%), anorexia (2%), desconforto abdominal (2%), dispepsia (3%). 
•	 Equimose (2 a 4%). 
•	 Tontura (12%), fadiga (6%), ataxia (2%), tremor (1%), vertigem/cefaleia 

(4%), neuropatia periférica. 
•	 Visão borrada (4%). 
•	 Impotência (menos de 1%). 
•	 Broncoespasmo. 
interações de medicamentos 3, 33 

•	 Bepridil, cisaprida, levometadona, mesoridazina, pimozida, ritonavir, sa-
quinavir, tipranavir, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: uso concomitante 
contraindicado, pelo aumento do risco de cardiotoxicidade devido a efeito 
aditivo ou inibição do metabolismo. 

•	 Bupropiona, clozapina, fluoxetina, paroxetina, sertralina e tolterodina: po-
dem aumentar o efeito/toxicidade da propafenona. Monitorar sinais e sinto-
mas específicos, principalmente cardiotoxicidade. 

•	 Ciclosporina, digoxina, metoprolol, teofilina e varfarina: podem ter a efetivi-
dade/toxicidade aumentada. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Rifampicina e rifapentina: podem reduzir efetividade da propafenona. 
Monitorar sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 33 

•	 Orientar para usar o medicamento mesmo que o paciente esteja sentindo-se 
bem. Não deixar de usar o medicamento sem falar com o médico. 

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver a 
menos de 4 horas do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, 
esperar e usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar os comprimidos e a solução injetável entre 15 e 30 °C, proteger 
do calor, umidade e luz direta. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Compatível em glicose 5% na concentração de 1 e 2 mg/mL. Mais estável em 
seringa de polipropileno. 

ATENÇÃo: terapia intravenosa é superior a dose única de 600 mg por via 
oral apenas nas primeiras duas horas de administração . Este fármaco apre-
senta um número elevado de interações de medicamentos, por isso é neces-
sário uma pesquisa específica ao avaliar a terapia com este fármaco . Sinais/
sintomas de cardiotoxicidade: prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardíaca . 

CLoriDrATo DE ProPrANoLoL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 2.3, 14.2, 14.3, 14.4.2 e 18.2 
Apresentações 
•	 Comprimidos de 10 mg e 40 mg. 
•	 Solução injetável 10 mg/mL. 
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indicações 1-4, 33 

•	 Profilaxia da enxaqueca. 
•	 Arritmias cardíacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia ge-

ral, exercício, emoção e uso de cocaína. 
•	 Tratamento de cardiopatia isquêmica: angina e enfarte agudo do miocárdio. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica, em crianças. 
Contraindicações 1-4, 33 

•	 Hipersensibilidade ao propranolol. 
•	 Hipotensão. 
•	 Insuficiência cardíaca descompensada. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Bradicardia sinusal grave. 
•	 Sindrome do nó sinoatrial 
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus. 
•	 Asma ou história de doença pulmonar obstrutiva crônica. 
•	 Acidose metabólica. 
•	 Angina de Prinzmetal 
•	 Doença arterial periférica grave. 
Precauções 1-4, 33 

•	 Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fun-
ção do miocárdio. 

•	 Suspender o fármaco no decurso de 1 a 2 semanas. A suspensão súbita pode 
gerar efeito rebote, com piora de angina de peito, arritmias cardíacas e surgi-
mento de enfarte do miocárdio. 

•	 Deve ser utilizado com cautela em pacientes com história de insuficiência 
cardíaca congestiva, insuficiência cerebrovascular, doença vascular periféri-
ca, miastenia grave, bloqueio atrioventricular de 1º grau, hipertensão portal, 
reações de hipersensibilidade, hipertireoidismo/tirotoxicose, diabetes melito 
(pode mascarar sintomas de hipoglicemia). 

•	 Usar com cuidado em pacientes com doença hepática (ver apêndice C) e 
insuficiência renal (não é necessário ajuste de dose). 

•	 Quando usado por via intravenosa, fazer monitoria eletrocardiográfica e da 
pressão arterial. 

•	 O risco de efeitos adversos é aumentado em pacientes idosos. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C e D (ver apêndice A). 
•	 Lactação. 
Esquemas de administração 1-4, 33 

•	 A administração por via intramuscular não é recomendada. 
Crianças e adolescentes 
Profilaxia de enxaqueca 
•	 Abaixo de 35 kg: 10 a 20 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 Acima de 35 kg: 20 a 40 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
Hipertensão arterial 
•	 Neonatos: dose inicial 0,25 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas, aumentando 

se necessário até no máximo 2 mg/kg a cada 8 horas. 
•	 Crianças de 1 mês a 12 anos: dose inicial 0,25 a 1 mg/kg, por via oral, a cada 

8 horas, aumentando se necessário até no máximo 5 mg/kg/dia, dividido a 
cada 8 horas. 

•	 Crianças acima de 12 anos: 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, aumentado 
gradualmente até 120 a 240 mg por dia, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose 
máxima diária: 320 mg. 

Arritmias cardíacas 
•	 Neonatos: 
•	 0,25 a 0,50 mg/kg, por via oral, a cada 8 horas. 
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•	 0,2 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta sob monitoria, a cada 6 ou 8 horas. 
Crianças de 1 mês a 18 anos: 
•	 Dose inicial 0,25 a 0,50 mg/kg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas, ajustada 

conforme a resposta, até o máximo de 1 mg/kg, a cada 6 horas. Dose máxima 
diária: 160 mg. 

•	 0,25 a 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta sob monitoria, a cada 6 ou 8 horas. 
Adultos 
Profilaxia de enxaqueca 
•	 Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 

80 a 160 mg/dia. Aumentar a dose no intervalo de uma semana. Dose má-
xima diária: 240 mg. 

Arritmias cardíacas e tratamento de crise tireotóxica 
•	 10 a 40 mg, por via oral, a cada 6 ou 8 horas. 
•	 1 a 3 mg, por via intravenosa, na velocidade de 1 mg/minuto. Se necessário, a 

segunda dose pode ser dada após 2 minutos da primeira, dose adicional não 
deve dada em menos de 4 horas. Dose máxima 10 mg (5 mg em anestesia). 

Angina 
•	 Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 

120 a 240 mg/dia. 
Profilaxia após enfarte do miocárdio 
•	 Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 2 a 3 dias, seguido de 

80 mg, por via oral, a cada 12 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Biodisponibilidade 30 a 70%. A presença de alimento aumenta a biodisponi-
bilidade do propranolol. 

•	 Início da ação: 1 a 2 horas (oral) e 2 a 10 minutos (intravenoso). 
•	 Início da resposta  anti-hipertensiva: 2 a 3 semanas. 
•	 Pico de concentração (oral): 1 a 1,5 hora. 
•	 Duração da ação: 6 horas (oral) e 10 a 15 minutos (intravenoso). 
•	 Metabolismo hepático (50 a 70%), extenso metabolismo de primeira passa-

gem; metabólitos inativos. 
•	 Excreção: renal; menos de 1% é excretado em forma inalterada na urina. 
•	 Meia-vida: 4 a 6 horas, podendo ser de 1,1 a 9,9 horas no uso prolongado. 

Aumento da meia-vida em recém-nascidos e lactentes. 
•	 Não é removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4, 33 

•	 Distúrbios gastrintestinais 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva, hipotensão, bradicardia, transtorno na 

condução. 
•	 Broncoespasmo, com piora de asma e DPOC. 
•	 Claudicação intermitente, fenômeno de Raynaud. 
•	 Depressão mental, insônia, pesadelos, fadiga (26%), cefaleia. 
•	 Disfunção sexual. 
•	 Aumento do risco de hipoglicemia em diabéticos insulino-dependentes. 
interações de medicamentos 3 

•	 Agentes hipoglicemiantes, bloqueadores alfa-1-adrenérgicos (primeira 
dose), clonidina (retirada), clorpromazina (fenotiazinas), digitálicos e lido-
caína: podem ter efeito/toxicidade aumentado pelo propranolol. Monitorar 
eletrocardiograma, pressão arterial, bem como sinais e sintomas específicos. 

•	 Agonistas beta-2 adrenérgicos: podem ter o efeito diminuído pelo proprano-
lol. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Antiácidos: podem diminuir o efeito do propranolol. Monitorar sinais e sin-
tomas específicos. 
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•	 Amiodarona, bloqueadores de canais de cálcio do tipo di-hidropiridina, di-
-hidroergotamina, cimetidina, diltiazem, epinefrina, ergotamina, fenilefrina, 
fentanila, fluvoxamina, haloperidol, mefloquina, propoxifeno, quinidina, 
sertralina e verapamil: podem aumentar o efeito/toxicidade do propranolol. 
Monitorar função cardíaca, particularmente em pacientes predispostos a in-
suficiência cardíaca. Pode ser necessário ajuste de dose. 

•	 Tioridazina: aumenta o risco de cardiotoxicidade. O uso concomitante é 
contraindicado. 

orientações aos pacientes 3 

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

•	 Orientar para não suspender o uso do medicamento. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 

da próxima dose for a menos de 4 horas, desconsiderar a dose anterior, espe-
rar e usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 O comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura 
de 20 a 25 ºC. 

•	 A solução injetável deve ser protegida da luz e é estável em pH 3. Ocorre 
rápida decomposição em pH alcalino. 

•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de cloreto de sódio 0,9% 
ou solução de glicose a 5%, mas é incompatível com bicarbonato. Verificar 
instruções do produtor quanto a diluição e administração. 

•	  Formulação extemporânea para uso oral – 1 mg/mL. Preparar a partir de 10 
comprimidos de 10 mg de propranolol. Triturar os comprimidos e adicionar 
lentamente o veículo para suspensão, composto por uma solução contendo 
etanol 1% e sacarina 0,05% em base aromatizada de polietilenoglicol 8000 
(PEG 8000) 33%, em quantidade suficiente para volume final de 100 mL. 
Rotular: agitar bem antes de usar. Estabilidade: 4 meses à temperatura am-
biente ou sob refrigeração. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de 
medicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa específica sobre este 
aspecto, antes de introduzir ou descontinuar o propranolol ou outros medi-
camentos no esquema terapêutico do paciente . 

CLoriDrATo DE ProTAmiNA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável a 10 mg/mL 
indicações 1-4, 8 

•	 Antídoto para dose excessiva de heparina quando há hemorragia ou risco 
aumentado de hemorragia. 

•	 Neutralização de heparina administrada durante circulação extracorpórea 
em cirurgias cardíaca e arterial ou procedimentos de diálise. 

Contraindicação 3, 5 

•	 Hipersensibilidade à protamina. 
Precauções 1, 3, 4, 8 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
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 – tratamento prévio com protamina ou insulina-protamina, alergia a peixe 
e homens inférteis ou vasectomizados (maior risco de reação alérgica). 

 – após cirurgia cardíaca (monitorar ocorrência de efeito rebote da heparina 
e colapso circulatório; administrar doses adicionais de protamina). 

 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal. 
 – cirurgia recente. 
 – lactação. 
 – crianças (segurança e eficácia do fármaco não foram estabelecidas). 

•	 A administração muito rápida pode causar hipotensão e anafilaxia graves. 
•	 Monitorar tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), outros parâme-

tros de coagulação sanguínea e ajuste sanguínea de protamina para verifica-
ção de eficácia e cálculo da dose de protamina. 

•	 Protamina possui efeito anticoagulante quando usada em excesso. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração1-3, 8 
Adultos 
Após injeção intravenosa de heparina 
•	 dose de 1 mg, infundido por via intravenosa durante 10 minutos, neutraliza 

80 a 100 UI de heparina, até 15 minutos após administração da mesma. 
•	 Transcorridos 15 a 30 minutos da administração de heparina, deve-se redu-

zir a dose de protamina à metade uma vez que a heparina já foi parcialmente 
depurada. 

•	 Transcorridas 2 horas ou mais, a dose de protamina deve ser reduzida a 0,25 
a 0,375 mg para cada 100 UI de heparina originalmente administrada. 

•	 Não exceder 50 mg num período de 10 minutos (velocidade de administra-
ção de 5 mg/minuto). 

Após injeção subcutânea de heparina 
•	 Considera-se que 1 mg neutraliza 100 UI de heparina; administrar 25 a 50 

mg, por injeção intravenosa lenta (não excedendo 5 mg/min), seguidos de 
administração do restante da dose calculada, durante 8 a 16 horas, por in-
fusão intravenosa. 

•	 Não exceder 50 mg num período de 10 minutos (velocidade de administra-
ção de 5 mg/minuto). 

Após infusão contínua de heparina 
•	 Dose de 25 a 50 mg, por via intravenosa, imediatamente após a interrupção 

da infusão contínua de heparina. 
•	 Não exceder 50 mg num período de 10 minutos (velocidade de administra-

ção de 5 mg/minuto). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 

•	 Início de ação: 5 minutos (para neutralização de heparina) 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 8 

•	 Hipotensão grave, bradicardia. 
•	 Hipertensão pulmonar, dispneia. 
•	 Rubor transitório e sensação de calor se administração rápida, alopecia, ne-

crólise de pele, icterícia, dedos avermelhados. 
•	 Náusea, vômito, pancreatite, diarreia, icterícia, disfunção hepática. 
•	 Redução inexplicável do hematócrito, cansaço. 
orientações aos pacientes 3 

•	 Reforçar a importância de não utilizar em caso de reação alérgica prévia à 
protamina. 

•	 Alertar para notificar sobre o uso de cefalosporinas ou penicilinas injetáveis. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 5, 8 

•	 Manter sob refrigeração, de 2 a 8 °C. Estável por até 2 semanas à temperatura 
ambiente. Não congelar. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A solução injetável de protamina deve ser usada preferentemente sem dilui-
ção adicional, no entanto, se uma diluição adicional for desejada, os diluentes 
podem ser glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%. Soluções diluídas não devem 
ser estocadas por não conterem conservantes. 

•	 Incompatibilidade: penicilinas e cefalosporinas. 

CLoriDrATo DE ProximETACAÍNA 
Ana Cláudia de Brito Passos 

Na rename 2008: item 21.1 
Apresentação 
•	 Colírio 0,5%. 
indicações 3 
•	 Dor ocular aguda em trauma ocular não penetrante e procedimentos cirúr-

gicos. 
•	 Anestesia para cirurgia corneana superficial, remoção de corpo estranho e 

remoção de suturas. 
•	 Tonometria, procedimentos tonográficos e tonoscopia. 
•	 Manipulação do sistema canalicular nasolacrimal. 
Contraindicações 3, 5, 11 
•	 Hipersensibilidade à proximetacaína. 
•	 Neonatos prematuros, devido à imaturidade do sistema enzimático meta-

bolizador. 
Precauções 2-5 
•	 Não fazer uso prolongado (risco de dano à córnea). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2-4 
Crianças 
•	 A segurança, efetividade e esquema de administração em crianças não estão 

bem estabelecidos, entretanto proximetacaína tem sido usada como anes-
tésico tópico em crianças, pois, dentre os anestésicos locais, é o que causa 
menos ardor. 

Adultos 
Para procedimentos anestésicos 
•	 Aplicar 1 ou 2 gotas antes do procedimento. 
Para remover corpos estranhos ou suturas 
•	 Aplicar 1 ou 2 gotas a cada 5 a 10 minutos, até no máximo 3 aplicações, ou 

aplicar 1 ou 2 gotas 2 a 3 minutos antes do procedimento. 
Para procedimentos mais invasivos (extração de catarata) 
•	 Aplicar 1 gota a cada 5 a 10 minutos. Repetir a dose 5 a 7 vezes. 
Para tonometria e/ou procedimento tonográfico 
•	 Aplicar 1 ou 2 gotas antes do procedimento. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início da anestesia corneana em 20 ou 30 segundos após a aplicação, com 

duração de efeito de 15 minutos ou mais. 
Efeitos adversos 3, 4 

•	 Irritação e ardor local podem ocorrer várias horas após a aplicação. 
•	 Reação corneana grave e imediata (rara). 
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•	 Reação hiperalérgica corneana imediata e aparente (rara). 
•	 Queratite (grave reação hiperalérgica corneal). 
•	 Dermatite de contato alérgica. 
•	 Midríase. 
•	 Exacerbação da Síndrome de Stevens-Johnson. 
•	 Reação de hipersensibilidade retardada. 
•	 Ataque tônico-clônico. 
interações de medicamentos 3 

•	 Hialuronidase: os efeitos tóxicos dos anestésicos locais podem ser aumenta-
dos. O uso concomitante é contraindicado. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Os pacientes devem ser advertidos para não tocar ou esfregar os olhos en-

quanto persistir anestesia e o olho anestesiado deve ser protegido de poeira 
e contaminação bacteriana. 

•	 Os pacientes devem ser advertidos quanto ao uso prolongado de anestésicos 
oculares tópicos, já que tal uso pode causar opacificação corneal permanente 
e perda da visão. 

•	 Informar ao paciente para não usar este medicamento se tiver tido uma rea-
ção alérgica à proximetacaína. 

•	 Alertar aos pacientes para informar ao médico imediatamente se detectar 
algum destes efeitos secundários: reação alérgica (prurido ou urticária, in-
chaço em seu rosto ou mãos, inchaço ou formigamento na boca ou garganta, 
aperto no peito, dificuldade para respirar). 

•	 Alertar aos pacientes para informar ao médico, caso detectar efeitos adversos 
menos graves: visão turva, dor ou ardor, prurido, inchaço, hiperemia e lacri-
mejamento nos olhos. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar ao abrigo da luz e sob refrigeração (2 a 8 ºC). Soluções com colo-

ração alterada não devem ser usadas. 

CLoriDrATo DE rANiTiDiNA 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: itens 6.3 e 16.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 150 mg. 
•	 Solução injetável 25 mg/mL. 
indicações 1-4, 8, 33 

•	 Úlcera péptica de diversas etiologias e outras condições de hipersecreção 
gástrica, como síndrome de Zollinger-Ellison. 

•	 Doença do refluxo gastresofágico. 
•	 Esofagite erosiva. 
•	 Dispepsia funcional. 
Contraindicação 3, 8, 33

•	  Hipersensibilidade à ranitidina. 
Precauções 1-4, 8, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de porfiria aguda. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – crianças (segurança e eficácia não estão estabelecidas para tratamentos 

longos e para lactentes com menos de um mês). 
 – uso prolongado (pode causar deficiência de vitamina B12). 

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

600



 – terapia intravenosa prolongada (ocorre aumento de transaminases hepá-
ticas). 

 – predisposição a distúrbios do ritmo cardíaco (administração intravenosa 
rápida pode produzir bradicardia). 

 – fenilcetonúricos (algumas formulações contêm fenilalanina). 
 – lactação (distribuído no leite, mas não se conhecem efeitos sobre o lac-

tente). 
•	 Pode mascarar sintomas de neoplasia gástrica. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 8, 33 

Crianças de 1 mês a 16 anos 
Úlcera gástrica e duodenal ativa 
•	 2 a 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 4 a 8 semanas. Dose má-

xima: 300 mg. 
•	 2 a 4 mg/kg, por via intravenosa, dividido a cada 6 ou 8 horas. Dose máxima: 

200 mg. 
Doença do refluxo gastresofágico 
•	 2,5 a 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima: 300 mg/dia. 
Esofagite erosiva 
•	 2,5 a 5 mg/kg/dia, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima: 600 mg/dia. 
Adultos 
Úlcera gástrica e duodenal ativa 
•	 Dose de 300 mg, por via oral, antes de dormir, durante 4 a 8 semanas. 
Condições hipersecretórias gastrintestinais 
•	 Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima diária: 6 g. 
•	 Dose de 50 mg, por via intravenosa ou intramuscular, a cada 6 a 8 horas, ou 

em infusão intravenosa contínua. Iniciar com 1 mg/kg/hora e aumentar 0,5 
mg/kg/hora a cada 4 horas, até no máximo 2,5 mg/kg/hora. 

Doença do refluxo gastresofágico 
•	 Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 300 mg antes de dormir, 

durante pelo menos 6 semanas. Dose de manutenção: 150 mg, por via oral, 
a cada 12 horas. 

Esofagite erosiva 
•	 Dose de 150 mg, por via oral, 4 vezes ao dia, durante até 12 semanas. Dose de 

manutenção: 150 mg, 2 vezes ao dia, por via oral. 
Dispepsia funcional 
•	 Dose de 150 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Dose máxima diária: 

300 mg. 
Administração 
•	 Injeção intramuscular: não diluir. 
•	 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 minutos, 
não excedendo a velocidade de 4 mL/minuto. 

•	 Infusão intravenosa intermitente: diluir 50 mg em 100 mL de solução com-
patível. A concentração não deve ser superior a 0,5 mg/mL. Administrar por 
15 a 20 minutos, não excedendo a velocidade de 5 a 7 mL/minuto. 

•	 Infusão intravenosa contínua: diluir 150 mg em 250 mL de solução compa-
tível. Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes 
com síndrome de Zollinger-Ellison ou outras condições hipersecretórias, 
diluir a uma concentração não superior a 2,5 mg/mL. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 33 
•	  Absorção rápida (50%). 
•	 Tempo para pico de efeito: oral: 2 a 3 horas; intramuscular: 15 minutos. 
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•	 Meia-vida de eliminação: oral: 2,5 a 3 horas; intravenosa: 2 a 2,5 horas. 
•	 Duração de ação: oral: 4 a 12 horas (após dose única). 
Efeitos adversos 1-3, 7, 8, 33 

•	  Diarreia e outros distúrbios gastrintestinais, pancreatite aguda, enterocolite 
necrosante no feto ou recém-nascido, insuficiência hepática. 

•	 Bradiarritmia, vasculite. 
•	 Pneumonia. 
•	 Cefaleia, vertigem, alucinações, sonolência, confusão mental, cansaço, de-

pressão. 
•	 Exantema, eritema multiforme. 
•	 Discrasias sanguíneas, incluindo agranulocitose, leucopenia, trombocitope-

nia, pancitopenia, anemia hemolítica adquirida, anemia aplásica e granulo-
citopenia. 

•	 Anafilaxia e reações de hipersensibilidade. 
interações de medicamentos 3, 5 

•	 Atazanavir: redução das concentrações plasmáticas do atazanavir, podendo 
resultar em perda da eficácia ou desenvolvimento de resistência. Pacientes 
em início de tratamento devem usar atazanavir 400 mg (dose única com 
alimentos) pelo menos 2 horas antes ou 10 horas após o antagonista dos re-
ceptores H2 ou atazanavir 300 mg com ritonavir 100 mg (uma vez ao dia 
com alimentos) simultaneamente com o antagonista histamínico ou pelo 
menos 10 horas após a sua administração. Em pacientes com tratamento em 
andamento, atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg devem ser administrados 
uma vez ao dia, com alimentos, simultaneamente com o antagonista ou pelo 
menos 10 horas após. 

•	 Cefpodoxima: redução da sua eficácia. Administrar a cefalosporina com 
as refeições para otimizar a absorção. Considerar a substituição da terapia 
antibiótica por outra cefalosporina de terceira geração ou uma de segunda 
com atividade semelhante. Se possível, substituir a ranitidina (por sucralfato, 
por exemplo) e usar a cefpodoxima, pelo menos, 2 horas antes. Monitorar o 
paciente para eficácia antibiótica. 

•	 Dicumarol: aumento ou redução da eficácia anticoagulante. Monitorar o 
tempo de protrombina e, se necessário, ajustar a dose. 

•	 Didanosina: aumento da concentração plasmática da didanosina e redução 
da concentração da ranitidina. Monitorar o paciente para sinais e sintomas 
de efeitos adversos a didanosina e redução da eficácia da ranitidina. 

•	 Enoxacino: o uso concomitante não é recomendado, pois pode ocorrer redu-
ção da eficácia do enoxacino. Ranitidina deve ser administrada, pelo menos, 
2 horas após o enoxacino. Monitorar o paciente para eficácia antibiótica. 

•	 Fosamprenavir: redução das concentrações plasmáticas do amprenavir (me-
tabólito ativo) e potencial diminuição da sua eficácia. Ajustar a dose confor-
me necessário. Considerar o uso de um inibidor da bomba protônica como 
alternativa à ranitidina. 

•	 Gefitinibe: redução das concentrações plasmáticas do gefitinibe. Monitorar. 
•	 Glipizida: a administração concomitante não é recomendada, pois o paciente 

pode apresentar hipoglicemia. Monitorar a glicemia e reduzir a dose da glipi-
zida conforme necessário. Considerar a substituição por outro  antissecretor 
(como sucralfato) com menor potencial de interação. 

•	 Itraconazol: em uso concomitante com a ranitidina pode haver redução da 
absorção do itraconazol, quando este é ingerido com água. Recomenda-se 
administrar o fármaco com uma bebida à base de cola. 

•	 Risperidona: aumento da biodisponibilidade da risperidona. Monitorar o 
paciente para aumento de efeitos adversos, como sedação, acatisia, parkin-
sonismo, dispepsia, taquicardia, obstipação ou xerostomia. 

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

602



•	 Tolazolina: redução da eficácia da tolazolina. Aumentar a dose da tolazolina 
ou descontinuar o uso da ranitidina. 

•	 Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar o tempo de pro-
trombina. Considerar o uso de um antagonista H2 com menor potencial de 
interação, como famotidina ou nizatidina. 

orientações aos pacientes 3, 4, 8, 33 

•	 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. 

•	 Informar que alimentos não interferem na absorção do fármaco. 
•	 Administrar o comprimido com um copo cheio de água. 
•	 Reforçar para evitar alimentos, bebidas ou outros medicamentos que possam 

causar irritação gastrintestinal. 
•	 Reforçar para evitar bebidas alcoólicas. 
•	 Informar para suspender o tabagismo ou, pelo menos, não fumar após a úl-

tima dose do dia. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 33 

•	 Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, proteger da 
luz e umidade. 

•	 Armazenar a solução injetável entre 4 e 30 °C, proteger da luz e do congela-
mento. Leve escurecimento da solução não afeta sua eficácia. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 É estável por até 48 horas à temperatura ambiente, quando diluída em cloreto 
de sódio 0,9%, glicose 5% ou solução de Ringer + lactato. 

CLoriDrATo DE TETrACiCLiNA 
Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: itens 5.1.10; 5.2.1 e 21.2
Apresentação 
•	 Pomada oftálmica 1%. 
indicação 1, 3 
•	 Tratamento de tracoma. 
Contraindicação 1 
•	 Hipersensibilidade à tetraciclina. 
Precaução 4 
•	 Uso prolongado pode promover crescimento de microrganismos resistentes. 
Esquemas de administração 1 
Adultos e crianças
Tratamento intermitente de tracoma 
•	 Uma aplicação da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia durante 5 dias, ou 

uma vez ao dia durante 10 dias, por 6 meses consecutivos a cada ano. Repetir 
o esquema, se necessário. 

Tratamento contínuo de tracoma 
•	 Uma aplicação da pomada em cada olho, 2 vezes ao dia, durante 6 semanas, 

no mínimo. 
Efeitos adversos 1 
•	 Exantema; raramente ardência, queimação local. 
orientações aos pacientes 3, 32 
•	 Orientar para o provável aparecimento de visão borrada, que não deve ser 

persistente. 
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•	 Evitar contato com os olhos ou com outras superfícies durante a aplicação e 
manuseio. Limpar o bico do tubo após aplicação. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ao abrigo do ar e da 

luz. Não congelar. 

CLoriDrATo DE TiAmiNA E PALmiTATo DE TiAmiNA 
Luciana dos Santos 

Na rename 2010: item 12 
Apresentações 
•	 Cloridrato de tiamina: comprimido de 300 mg e solução oral 10 mg/mL. 
•	 Palmitato de tiamina: solução injetável 100.000 UI/mL (100 mg/mL). 
indicações 1-4, 8, 33, 49 
•	 Prevenção e tratamento de deficiência da tiamina: pelagra, encefalopatia de 

Wernicke e síndrome de Korsakoff (em alcoólicos), neuropatia periférica 
(beribéri, grávidas). 

•	 Distúrbios genéticos metabólicos. 
Contraindicações 2, 49 
•	  Hipersensibilidade a tiamina ou a qualquer componente da formulação 
Precauções 1-4, 8, 52 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal 
 – lactação. 

•	 Reservar a via parenteral para casos de coma ou hipotermia de etiologia 
desconhecida, pois reações anafiláticas podem ocorrer durante ou imediata-
mente após administração intravenosa ou intramuscular. 

•	 Injeções intravenosas devem ser lentas (em torno de 10 minutos); manter 
recursos para o tratamento de eventual anafilaxia. 

•	 Realizar teste intradérmico antes da administração parenteral de tiamina em 
pacientes com suspeita de hipersensibilidade à mesma. 

•	 Lactação: não deve ocorrer em situação de grave deficiência de tiamina. 
•	 Categoria de risco na gravidez: A e C (quando a dose ultrapassar a recomen-

dada) (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 33, 49 
Neonatos 
Distúrbios genéticos metabólicos 
•	 50 a 200 mg/dia, por via oral ou infusão intravenosa lenta (em 30 minutos). 
Crianças 
Deficiência de tiamina 
•	 Prevenção: 10 a 50 mg/dia, por via oral, durante 2 semanas; seguido de 5 a 10 

mg/dia, por via oral, durante 1 mês. 
•	 Tratamento: 10 a 25 mg/dia, por via oral. 
Distúrbios genéticos metabólicos 
•	 100 a 300 mg/dia, por via oral ou infusão intravenosa lenta (em 30 minutos). 
Adultos 
Deficiência de tiamina, beriberi 
•	 5 a 30 mg/dia, por via intramuscular ou infusão intravenosa lenta (acima de 

30 minutos), divididos em 3 doses, por até 2 semanas; seguido de 5 a 30 mg/
dia, por via oral, em dose única ou divididos em 3 doses, por 1 mês. 

Neuropatia periférica na gravidez – vômito intenso na gravidez 
•	 5 a 10 mg/dia, por via intramuscular. 
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Encefalopatia de Wernicke/síndrome da retirada de álcool: 
•	 100 mg, por via intravenosa lenta (acima de 30 minutos). Manter 50 a 100 

mg/dia, por via intramuscular ou infusão intravenosa lenta (acima de 30 mi-
nutos), até que se restabeleça a dieta oral. Em alguns casos, nas primeiras 12 
horas, a dose poderá variar de 300 a 1000 mg. 

Distúrbios genéticos metabólicos 
•	 Dose de 10 a 20 mg/dia, por via oral (doses acima de 4 g/dia devem ser di-

vididas). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 49 

•	 Biodisponibilidade oral: 5,3% 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Reações de hipersensibilidade à injeção (choque anafilático). 
•	 Angioedema, exantema (menos de 1%). 
•	 Parestesia, sensação de ardor (menos de 1%). 
orientações aos pacientes 3, 49 
•	 Ensinar que a tiamina pode ser encontrada em vegetais frescos, carnes e 

grãos. 
•	 Alertar que bebidas alcoólicas podem diminuir a absorção de tiamina. 
•	 Orientar para ingestão às refeições, de modo a aumentar a absorção. 
•	 Informar que a urina poderá apresentar coloração amarelada. 
•	 Em caso de esquecimento de dose, orientar para tomar a vitamina assim que 

lembrar. Não dobrar doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8, 49, 52 
•	 Armazenar à temperatura entre 15 a 30 °C, e protegido da luz. 
•	 A forma farmacêutica injetável pode ser administrada por via intravenosa 

ou intramuscular. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 É instável em soluções neutras ou alcalinas. 
•	 Incompatibilidades: agentes oxidantes e redutores (sais de ferro), bicarbona-

to, carbonatos, citratos, eritromicina, metoexital, pentobarbital, fenobarbital, 
secobarbital, tiopental. Em soluções com sulfitos e bissulfitos se torna rapi-
damente inativo. 

•	 Compatibilidades: solução de glicose 5%, glicose 10%, cloreto de sódio 0,9%, 
Ringer + lactato. 

•	 A estabilidade das soluções é de aproximadamente 100 dias. 
•	 Coloração azulada indica oxidação, sendo aconselhável o descarte da solu-

ção. 

CLoriDrATo DE VANComiCiNA 
Maria Inês de Toledo e Lívia Luize Marengo 

Na rename 2010: item 5.1.8
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg 
indicações 1-3 
•	 Infecções causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, 

resistentes à meticilina (pneumonia, infecções relacionadas a cateter, menin-
gite), e enterococo resistente. 

Contraindicação 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a vancomicina ou componentes do produto. 
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Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos, pacientes com insuficiência renal (ver Apêndice D) e neonatos 
(monitorar concentração plasmática da vancomicina; concentrações no 
pico devem ser mantidas em cerca de 30 microgramas/mL e no vale não 
podem ultrapassar 5 a 10 microgramas/mL). 

 –  lactação. 
•	 Evitar infusão rápida e alternar os locais de infusão para evitar tromboflebite. 
•	 Monitorar função auditiva. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4 

Neonatos com mais de 1 semana 
•	 Dose inicial de 15 mg/kg, por via intravenosa, seguida de 10 mg/kg a cada 

12 horas. 
Crianças (acima de 1 mês) 
•	 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. Dose máxima: 2 g/dia. 
Adultos 
•	 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas; ou 1.000 mg a cada 12 horas. 
Idosos (maiores de 65 anos) 
•	 500 mg, por via intravenosa, a cada 12 horas; ou 1.000 mg a cada 24 horas. 
Observação 
•	 A velocidade de infusão intravenosa não deve exceder a 500 mg em 30 minu-

tos. Isso evita risco de tromboflebite e reação sistêmica. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração sérica: aproximadamente 63 microgramas/mL imedia-

tamente após dose de 1 g infundida num período de 60 minutos. 
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 11 horas (adultos); 6 a 10 horas (neonatos); 4 

horas (recém-nascidos); 2 a 3 horas (crianças). 
•	 Excreção: renal (80% a 90%). 
•	 A vancomicina é dialisável. É pouco removida na hemodiálise convencio-

nal, mas ocorre redução significante da concentração em membranas de 
alto fluxo. Diálise peritoneal reduz a concentração, não significativamente, 
mas hemoperfusão e hemofiltração efetivamente removem a vancomicina 
do sangue. 

Efeitos adversos 1-4 
•	 Comuns: febre, calafrio, flebite no sítio de infusão. 
•	 Reação eritematosa, com prurido e hipotensão, acometendo face, pescoço e 

tronco, denominada de síndrome do pescoço vermelho (administração in-
travenosa rápida); exantema (5%), síndrome de Stevens-Johnson, urticária, 
prurido, necrólise tóxica epidérmica, dermatite exfoliativa. 

•	 Dor e espasmos musculares em dorso e face anterior do tórax. 
•	 Ototoxicidade e nefrotoxicidade (raras). 
•	 Neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose. 
•	 Colite pseudomembranosa (rara). 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Amicacina, anfotericina B, cisplatina, diuréticos de alça e gentamicina: au-

mento de toxicidade de vancomicina. Monitorar a função renal. 
•	 Anestésicos gerais podem aumentar efeitos adversos da vancomicina. Se o 

paciente necessitar anestésicos gerais, completar a infusão de vancomicina 
antes da indução da anestesia. 

•	 Bloqueadores neuromusculares (suxametônio e vecurônio): podem ter seu 
efeito aumentado pela vancomicina. Ajustar cuidadosamente a dose do blo-
queador neuromuscular e monitorar a função respiratória do paciente. 
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•	 Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar o tempo de pro-
trombina quando introduzir ou descontinuar o antimicrobiano. Ajuste na 
dose da varfarina pode ser necessário. 

orientação ao paciente 3 
•	 Informar imediatamente ao médico se houver redução da audição. 
•	 Se o medicamento for injetado muito rápido pode ocorrer: pesadelo, ondas 

de calor, exantema nas mãos, pescoço e face. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter o pó à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir o frasco de 500 mg em 10 mL de água estéril para injeção. 
•	 Diluir com glicose a 5% ou cloreto de sódio 0,9% até 5 mg/mL, para infusão 

intermitente. A solução diluída pode ser guardada em geladeira por até 14 
dias. 

•	 Administrar em infusão lenta (60 minutos ou mais para 500 mg e 100 mi-
nutos para 1 g). 

•	 Incompatível com soluções de pH alcalino ou com fármacos instáveis em 
pH baixo. 

CLoriDrATo DE VErAPAmiL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.2, 14.3 e 14.4.3. 
Apresentações 
•	 Comprimidos 80 mg e 120 mg. 
•	 Solução injetável 2,5 mg/mL. 
indicações 1-4, 33 
•	 Taquiarritmias supraventriculares. 
•	 Angina estável, instável e de Prinzmetal. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica. 
Contraindicações 1-4, 33 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outros antagonistas do canal de cálcio. 
•	 Hipotensão sintomática. 
•	 Bradicardia. 
•	 Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro graus. 
•	 Choque cardiogênico 
•	 Insuficiência cardíaca descompensada 
•	 Sindrome do nó sinoatrial 
•	 Disfunção de nós sinusal e atrioventricular. 
•	 Distúrbio de condução infranodal. 
•	 Síndrome de Wolf-Parkinson-White. 
•	 Obstipação crônica. 
•	 Taquicardia supraventricular paroxística em menores de 2 anos. 
Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência ventricular esquerda, cardiomiopatia hipertrófica obstruti-
va, bloqueio AV de primeiro grau, isquemia digital, ulceração e gangrena, 
estenose aórtica. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – início de tratamento, aumento de dose ou durante retirada de betabloque-

ador (pode aumentar dor anginosa e/ou risco de enfarte do miocárdio). 
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 – associação com bloqueadores neuromusculares  não-despolarizantes (o 
verapamil retarda a recuperação do efeito desses fármacos). 

 – descontinuação (a retirada do verapamil deve ser gradual; se for abrupta, 
pode causar hipertensão de rebote). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
 – tratamento recente com betabloqueadores adrenérgicos (evitar adminis-

tração intravenosa em decorrência do risco de hipotensão e assistolia). 
 – uso intravenoso em crianças. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 33

Crianças
Taquiarritmias supraventriculares 
•	 Até 1 ano: 0,1 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa durante 2 minutos (monitorar 

com ECG). Se não houver resposta, repetir a dose após 30 minutos. 
•	 De 1 a 15 anos: 0,1 a 0,3 mg/kg (máximo 5 mg), por via intravenosa durante 

2 minutos (monitorar com ECG). Se não houver resposta, repetir a dose após 
30 minutos (máximo 10 mg). 

Adultos 
Taquiarritmias supraventriculares 
•	 40 a 120 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa durante 2 minutos (monitorar com ECG). Se 

não houver resposta, administrar mais10 mg após 30 minutos. Dose máxi-
ma: 20 mg. 

Angina estável, instável e de Prinzmetal 
•	 80 a 120 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 Dose inicial 80 a 120 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas. Dose máxima: 

480 mg/dia. 
Idosos 
Taquiarritmias supraventriculares 
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa durante 3 minutos (monitorar com ECG). Se 

não houver resposta, administrar mais 10 mg após 30 minutos. 
Angina estável, instável e de Prinzmetal e hipertensão arterial sistêmica 
•	 Dose inicial 40 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 
•	 Alimento não interfere na absorção 
•	 Biodisponibilidade após administração oral 20 a 35% 
•	 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 65 a 80%, via citocromo P450, metabólito ativo. 

Extenso metabolismo de primeira passagem. 
•	 Excreção: 70% renal, fecal 9 a 16%. 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 8 horas (dose única); mais de 12 horas (doses 

repetidas) 
•	 Não dialisável 
Efeitos adversos 1-4, 33 
•	 Bradicardia (1,4%), depressão da contratilidade miocárdica, hipotensão (1,5-

3%), bloqueio atrioventricular (1,2%), edema periférico (1,9%), insuficiência 
cardíaca congestiva ou edema pulmonar (1,8%). 

•	 Obstipação intestinal (12-42%). 
•	 Hiperplasia gengival (19%). 
•	 Exantema (1,2%), enrubescimento (10 a 20%). 
•	 Dispneia (3%), tosse (5%). 

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

608



interações de medicamentos 3 
•	 Ácido acetilsalicílico, álcool, betabloqueadores adrenérgicos, benzodiaze-

pínicos, bloqueadores de canais de cálcio, bloqueadores neuromusculares, 
carbamazepina, ciclosporina, colchicina, digoxina, quinidina, sinvastatina, 
sirolimo podem ter o efeito/toxicidade aumentado pelo verapamil. Pode ser 
necessária a redução de dose. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Anestésicos, antifúngicos azólicos, inibidores de protease (indinavir, ritona-
vir, saquinavir), macrolídeos, tetraciclinas podem aumentar o efeito/toxici-
dade do verapamil. Monitorar função cardíaca e pressão arterial; retirar ou 
ajustar a dose dos medicamentos; monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Dofetilida: pode haver aumento da cardiotoxicidade. O uso concomitante é 
contraindicado. 

•	 Fenitoína, fenobarbital, nevirapina e rifamicinas podem diminuir o efeito do 
verapamil. Monitorar sinais e sintomas específicos, aumento da dose pode 
ser necessário. 

•	 Lítio e oxcarbazepina podem ter o efeito/toxicidade diminuido pelo verapa-
mil. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Orientar para manter boa higiene dental e fazer consultas frequentes ao den-

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

efeito adverso e, ainda, hipotensão. 
•	 Alertar para limitar a ingestão de cafeína e álcool durante o tratamento. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

•	 Reforçar que as doses esquecidas não devem ser dobradas. 
•	 Orientar para mudar lentamente de posição durante a terapia para evitar hi-

potensão postural. 
•	 Ensinar que os comprimidos não devem ser macerados ou mastigados, de-

vendo ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irritação gás-
trica. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 O armazenamento de comprimidos e da solução injetável deve ser feito sob 

temperatura entre 15 a 25 ºC e protegido da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Solução é estável a pH entre 3 e 7. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número muito elevado de interações 
de medicamentos, sendo necessária uma pesquisa específica sobre este as-
pecto antes de considerar a introdução ou descontinuação do verapamil ou 
de outros medicamentos no esquema terapêutico do paciente . Sugere-se 
considerar, além dos medicamentos individualmente, os grupos na avaliação 
da interação . O efeito adverso edema periférico ocorre dentro de 2 a 3 sema-
nas após o início do tratamento . 

CLoroQuiNA (ver DiFoSFATo DE CLoroQuiNA E 
DiCLoriDrATo DE CLoroQuiNA)

CLorPromAziNA (ver CLoriDrATo DE CLorPromAziNA)
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CoDEÍNA (ver FoSFATo DE CoDEÍNA)

CoLECALCiFEroL (ver CArBoNATo DE CáLCio + 
CoLECALCiFEroL)

DACArBAziNA
César Augusto Braum

Na rename 2010: item 6.1.1
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 200 mg.
indicações 1-4, 8, 17

•	 Doença de Hodgkin (tratamento de segunda linha, em combinação com ou-
tros quimioterápicos). 

•	 Melanoma maligno e melanoma metastático. 
•	 Sarcoma de tecidos moles (em combinação com outros quimioterápicos) 
Contraindicações 1, 3, 8, 17

•	 Hipersensibilidade a produtos contendo dacarbazina.
•	 Anemia grave.
•	 Trombocitopenia grave.
•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Insuficiência renal grave.
Precauções 1-4, 8, 17

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – lactação (evitar o uso do fármaco).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).

•	 Dacarbazina causa depressão da medula óssea.
•	 Evitar extravasamento, pois a dacarbazina é irritante para pele e mucosas.
•	 O uso de antiemético é recomendado.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A).
Esquema de administração 3, 4, 8, 17

Adultos 
Doença de Hodgkin
•	 150 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias em combinação com ou-

tro agente quimioterápico; pode ser repetido a cada 4 semanas. Ou então, 375 
mg/m2 por via intravenosa, no 1º dia, em combinação com outro quimioterá-
pico, repetindo a cada 15 dias durante 4 semanas.

Melanoma maligno e melanoma metastático
•	 2 a 4,5 mg/kg/dia, por via intravenosa, durante 10 dias; pode ser repetido em 

intervalos de 4 semanas ou
•	 250 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias; pode ser repetido a cada 

3 semanas. 
•	 Ou então, 850 mg/m2 por infusão intravenosa em intervalos de 3 semanas. 
Sarcoma de tecidos moles
•	 Regime AD: 1.000 mg/m2, por infusão intravenosa contínua, em associação 

com doxorrubicina 60 mg/m2, misturadas ou em separado, durante 4 dias, e 
repetido a cada 21 dias, se bem tolerado. 

•	 Regime MAID: mesmo regime AD, com adição de ifosfamida 6.000 mg/m2 
e mesna 10.000 mg/m2 misturadas ou em separado, durante 3 dias (ifosfami-
da) e 4 dias (mesna). Este regime também pode ser repetido a cada 21 dias, 
caso bem tolerado. 

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

610



•	 Ou então, 250 mg/m2, por infusão intravenosa, diariamente, durante 5 dias, 
repetindo a cada 3 semanas, normalmente junto com doxorrubicina. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 17

•	 Pico sérico: praticamente imediato após administração de 4,5 mg/kg.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Meia-vida de eliminação: aproximadamente 5 horas. Em pacientes com dis-

função hepática e renal de 55 minutos a 7,2 horas.
•	 Excreção: renal (18% a 63%) e biliar.
Efeitos adversos 1-4, 8, 17

•	 Alterações no eletrocardiograma, hipotensão ortostática, aumento do risco 
de tromboembolia, angioedema.

•	 Alopecia, hiperpigmentação, sensação de dor e queimação no lugar da inje-
ção, fotossensibilidade, eritema, urticária, exantema.

•	 Náuseas, vômitos, anorexia.
•	 Leucopenia, trombocitopenia, anemia, hemorragia cerebral (raro), trombose 

hepática venosa (raro), sangramento interno agudo.
•	 Aumento dos níveis plasmáticos das enzimas hepáticas, necrólise, hepatite 

granulomatosa, hepatite aguda, icterícia.
•	 Anafilaxia.
•	 Síndrome tipo resfriado (febre, dores no corpo, indisposição), fraqueza, po-

lineuropatia, cefaleia, convulsões.
•	 Visão borrada.
interações de medicamentos 1, 3, 4, 8, 17

•	 Aldesleucina: aumento do risco de reações de hipersensibilidade (eritema, 
prurido, hipotensão). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sin-
tomas de hipersensibilidade.

•	 Vacinas contendo microrganismos vivos (Bacilo de Calmette-Guérin, 
 rotavírus, rubéola, varicela, febre amarela): o uso de vacina viva em pacientes 
imunodeprimidos pela quimioterapia pode causar infecções graves e fatais. 
Pacientes imunodeprimidos por quimioterapia não devem receber este tipo 
de vacina. 

•	 Vacina rotavírus: aumento do risco de infecção pelos vírus contidos na 
 vacina. O uso concomitante à terapia com dacarbazina é contraindicado.

orientações aos pacientes 3, 17

•	 Orientar para evitar tomar bebidas alcoólicas.
•	 Orientar para notificar, se for necessário, antes de aplicar qualquer vacina. 
•	 Orientar para não utilizar medicamentos que contenham ácido acetilsalicí-

lico. 
•	 Orientar para não alimentar-se enquanto estiver sendo administrado o me-

dicamento. 
•	 Orientar para evitar o contato com pessoas com doenças contagiosas, devido 

ao risco de infecções. 
•	 Orientar para utilizar protetor solar devido ao aumento da sensibilidade da 

pele a radiação. 
•	 Alertar para empregar métodos contraceptivos enquanto estiver utilizando 

o medicamento. 
•	 Alguns quimioterápicos podem causar esterilidade. Alertar o paciente antes 

de iniciar o tratamento. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8, 17

•	 Os frascos devem ser armazenados no refrigerador a temperatura de 2 a 8 oC 
e ao abrigo da luz. Os frascos secos e não violados que forem mantidos sob 
refrigeração são estáveis por até 4 anos. Os frascos não violados são estáveis 
por até 4 semanas à temperatura ambiente. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução.

•	  Injeções reconstituídas com água para injeção podem ser administradas du-
rante 1 a 2 minutos.

•	 As soluções reconstituídas podem ser diluídas com até 300 mL de glicose 
a 5% ou cloreto de sódio a 0,9% e administradas durante 15 a 30 minutos.

•	 Ou, as soluções reconstituídas de dacarbazina que são diluídas novamente 
com 50 a 100 mL de solução de glicose 5% ou cloreto de sódio a 0,9% se 
mantêm estáveis sob refrigeração e protegida da luz por até 24 horas. No 
caso destas soluções serem armazenadas a temperatura ambiente são estáveis 
por 8 horas.

•	 As soluções remanescentes nos frascos após reconstituição podem ser arma-
zenadas a 4 oC por até 72 horas. À temperatura ambiente e exposto à luz, o 
medicamento reconstituído é estável por até 8 horas.

•	 Decomposição da solução reconstituída é detectada pela alteração da cor de 
amarelo pálido para rosa.

•	 Fármacos que em misturas intravenosas são incompatíveis com a dacarbazi-
na: alopurinol sódico, bicarbonatos, cisteína, succinato sódico de hidrocorti-
sona, piperacilina sódica juntamente com tazobactam.

•	 Soluções concentradas de dacarbazina (25 mg/mL) são incompatíveis com 
heparina.

•	 Utilizar procedimento apropriados para manusear e desprezar quimioterá-
picos. 

DACTiNomiCiNA
Maurício Fábio Gomes

Na rename 2010: item 6.1.4
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 500 microgramas
indicações1, 3.4

•	 Carcinoma testicular metastático. 
•	 Nefroblastoma (tumor de Wilms)
•	 Sarcoma de Ewing. 
•	 Tumor trofoblástico gestacional.
•	 Tumores sólidos (componente de perfusão regional para tratamento adju-

vante e/ou paliativo de tumores recorrentes)
Contraindicações3, 4

•	 Hipersensibilidade ao fármaco.
•	 Infecção por Herpes zóster e varicela concomitantes. 
Precauções1-4, 32

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – pacientes com menos de 1 ano de idade. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – diarreia, estomatite, ou depressão hematopoietica grave (suspender o tra-

tamento até recuperação). 
 – gota, litíase renal e irradiação prévia. 
 – radioterapia simultânea (reduzir doses da dactinomicina).
 – lactação (ver Apêndice B).

•	 Monitorar contagens sanguíneas. 
•	 Administrar intravenosamente e evitar extravasamento. 
•	 Evitar inalação e contato com pele, mucosas e olhos. 
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•	 Efeitos tóxicos aparecem 2 a 4 dias após iniciar o tratamento e requerem 1 a 
2 semanas para atingir o máximo. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 
Esquemas de administração3, 4

Adultos
Carcinoma testicular metastático 
•	 Administrar no dia 1, ciclofosfamida 600 mg/m2, vimblastina 4 mg/m2, dac-

tinomicina 1 mg/m2, todas por via intravenosa, e uma dose de ataque de 30 
mg de bleomicina, em bolo intravenoso, seguida de 20 mg/m2/dia de bleomi-
cina, em infusão intravenosa contínua de 24 horas, do dia 1 ao 3; cisplatina 
120 mg/m2, por via intravenosa, deverá ser administrada no dia 4. Repetir o 
ciclo a cada 3 semanas.

Nefroblastoma
•	 Estádio I – após ressecção do tumor, administrar dactinomicina 15 micro-

gramas/kg/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, por ciclos de 2 semanas. 
•	 Estádios II e III – após ressecção do tumor, administrar vincristina 1,5 mg/

m2 (até 2 mg), por via intravenosa, semanalmente, por 7 semanas; ciclofos-
famida 1200 mg/m2, por via intravenosa, no dia 1 das semanas 1, 4 e 7; do-
xorrubicina 30 mg/m2, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 das semanas 1 e 
7; na semana 9, administrar dactinomicina 0,5 mg/m2/dia (até 2 mg), por 
via intravenosa, nos dias 1 a 3, durante 4 semanas. Repetir o ciclo por até 
52 semanas.

•	 Estádio IV – usar o mesmo regime dos estádios II e III combinado com ra-
dioterapia.

Sarcoma de Ewing 
•	 Administrar 750 a 1000 mg/m2 de ciclofosfamida, 50 mg/m2 de doxorrubici-

na e 1,4 mg/m2 (até 2 mg) de vincristina, todas por via intravenosa no dia 1; 
dactinomicina 15 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5. 
Repetir o ciclo a cada 2 a 3 semanas.

Tumor trofoblástico gestacional 
•	 Monoterapia com 12 microgramas/kg, por via intravenosa, por 5 dias, por 

ciclo. Ou então, 500 microgramas, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 em 
regime combinado etoposídeo, metotrexato, folinato de cálcio, vincristina, 
ciclofosfamida e cisplatina.

Tumores sólidos 
•	 Tumores localizados nas extremidades inferiores e pélvis: administrar 50 

microgramas/kg.
•	 Tumores localizados nas extremidades superiores: administrar 35 microgra-

mas/kg.
•	 Nota: pacientes obesos ou com edema calcular a dose com base na superfície 

corporal
Crianças (acima de 6 meses)
Carcinoma testicular metastático
•	 Administrar no dia 1 ciclofosfamida 600 mg/m2, vimblastina 4 mg/m2, dacti-

nomicina 1 mg/m2, todas por via intravenosa, e uma dose de ataque de 30 mg 
de bleomicina, em bolo intravenoso, seguida de 20 mg/m2/dia de bleomicina, 
em infusão intravenosa contínua de 24 horas, do dia 1 ao 3; cisplatina 120 
mg/m2, por via intravenosa, deverá ser administrada no dia 4. Repetir o ciclo 
a cada 3 semanas.

Nefroblastoma 
•	 Pré-operatório no estádio 1 – administrar 1,5 mg/m2 (até 2 mg) de vincristi-

na, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 mi-
crogramas/kg (até dose máxima de 500 microgramas), por via intravenosa, 
nos dias 1, 2, 3, 14, 15, 16.
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•	 Pós-operatório no estádio 1 – administrar 1,5 mg/m2 (até 2 mg) de vincris-
tina, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 
microgramas/kg, por via intravenosa, nos dias 8 a 12. Repetir o ciclo nas 
semanas 10 e 17, se necessário.

Rabdomiossarcoma
•	 Pré-operatório no estádio 1 – administrar 1,5 mg/m2 (até 2 mg) de vincristi-

na, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 mi-
crogramas/kg (até dose máxima de 500 microgramas), por via intravenosa, 
nos dias 1, 2, 3, 14, 15, 16.

•	 Pós-operatório no estádio 1 – administrar 1,5 mg/m2 (até 2 mg) de vincris-
tina, por via intravenosa, semanalmente, por 4 semanas; dactinomicina 15 
microgramas/kg, por via intravenosa, nos dias 8 a 12. Repetir o ciclo nas 
semanas 10 e 17, se necessário.

•	 Aos regimes anteriores, pode-se administrar dactinomicina 1,7 mg/m2 (altas 
doses), por via intravenosa, no dia 8, a cada 3 semanas, por 4 ciclos.

Sarcoma de Ewing
•	 Administrar 750 a 1000 mg/m2 de ciclofosfamida, 50 mg/m2 de doxorrubici-

na e 1,4 mg/m2 (até 2 mg) de vincristina, todas por via intravenosa no dia 1; 
dactinomicina 15 microgramas/kg/dia, por via intravenosa, nos dias de 1 a 5. 
Repetir o ciclo a cada 2 a 3 semanas.

Tumor trofoblástico gestacional
•	 Monoterapia com 12 microgramas/kg, por via intravenosa, por 5 dias, por 

ciclo. Ou então, 500 microgramas, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 em 
regime combinado etoposídeo, metotrexato, folinato de cálcio, vincristina, 
ciclofosfamida e cisplatina.

Tumores sólidos
•	 Tumores localizados nas extremidades inferiores e pélvis: administrar 50 

microgramas/kg.
•	 Tumores localizados nas extremidades superiores: administrar 35 microgra-

mas/kg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4

•	 Meia-vida de eliminação: 36 horas. 
•	 Metabolismo: hepático (mínimo). 
•	 Excreção: urina e bile. 
Efeitos adversos3, 4

•	 Fadiga, mal-estar, febre, letargia.
•	 Náusea, vômito, diarreia, estomatites, anorexia. 
•	 Alopecia reversiva, acne, eritema, escurecimento da pele, exantema. 
•	 Infecções. 
•	 Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade.
•	 Mialgia. 
•	 Hipopotassemia. 
•	 Anafilaxia. 
•	 Mielossupressão, neutropenia, trombocitopenia, anemia.
interações de medicamentos 3

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia.

orientações ao paciente1, 3, 32

•	 Orientar para utilizar método contraceptivo efetivo durante o tratamento. 
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•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, e contato com 
pessoas próximas que receberam a vacina. Se for imprescindível, para usar 
máscara de proteção. 

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sanguíneas.

•	 Orientar para evitar contato com pele e mucosas e, caso aconteça, para lavar 
a área afetada com água e sabonete por pelo menos 15 minutos. 

•	 Orientar para evitar uso simultâneo de álcool e tabaco. 
Aspectos farmacêuticos2-4, 32

•	 Armazenar os frascos sob temperatura entre 15 e 30 oC, ao abrigo da luz, 
umidade e calor excessivo. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Reconstituir o pó com água estéril para injeção (sem conservantes). A solu-
ção resultante apresenta-se clara e com coloração dourada. Soluções recons-
tituídas são estáveis a temperatura ambiente, mas devem ser utilizadas em 
pouco tempo, por não conterem conservantes. 

•	 Após a reconstituição, as soluções resultantes podem ser diluídas em solução 
injetável de glicose 5% ou solução injetável de cloreto de sódio 0,9% para 
administração por infusão intravenosa. 

•	 Incompatibilidade: diazepam, filgrastim, indometacina, pantoprazol, 
f enitoína, água para injeção com conservantes. 

•	 Observar protocolos locais para o manuseio de substâncias citotóxicas. 

DALTEPAriNA SÓDiCA
Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na rename 2010: item 15.2 
Apresentações 
•	 Solução injetável 12.500 UI/mL e 25.000 UI/mL 
indicações 2-4, 8 
•	 Profilaxia de trombose venosa profunda em pacientes submetidos a cirurgias 

ortopédicas e em pacientes gravemente doentes com imobilização prolon-
gada. 

•	 Tratamento de trombose venosa profunda. 
•	 Tratamento de síndromes coronarianas agudas sem supradesnível do seg-

mento ST. 
Contraindicações1-3, 8 

•	 Hipersensibilidade à dalteparina, heparina, derivados suínos. 
•	 Hemorragia grave recente. 
•	 História de trombocitopenia induzida por dalteparina. 
•	 Anestesia regional. 
•	 Hemorragia cerebral recente. 
•	 Trombocitopenia induzida por heparina ou anticoagulantes não heparínicos. 
•	 Hipertensão grave. 
•	 Insuficiência hepática grave (ajustar a dose). 
Precauções 2-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – acidente vascular cerebral hemorrágico. 
 – anestesia neuraxial ou punção espinhal concomitante (aumenta o risco de 

hematoma epidural ou espinhal). 
 – coagulopatias congênitas ou adquiridas. 
 – diátese hemorrágica. 
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 – endocardite bacteriana. 
 – hipertensão não controlada. 
 – história de trombocitopenia. 
 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – retinopatia diabética. 
 – úlcera gastrintestinal ou hemorragia recente ativa ou história de uso con-

comitante de inibidores plaquetários ou outros anticoagulantes. 
 – idosos (ajustar as doses, especialmente nos de baixo peso, 45 kg, ou pre-

dispostos a redução na função renal). 
 – gravidez (risco de toxicidade neonatal; não usar frascos múltiplos conten-

do álcool benzílico). 
 – neonatos (risco de toxicidade com álcool benzílico). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4, 8 

Adultos 
Profilaxia de trombose venosa profunda 
Pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas 
•	 2.500 UI, via subcutânea, 1 ou 2 horas antes e 4 a 8 horas após o procedimen-

to, seguida de 5.000 UI a cada 24 horas. 
•	 Ou então, 5.000 UI na tarde anterior à cirurgia, seguidos de 5.000 UI a cada 

tarde subsequente. Continuar por até 5 semanas. 
•	 Ou então, 5.000 UI 10 a 14 horas antes da cirurgia, 4 a 8 horas após e a cada 

24 horas após, mantendo por 5 a 10 dias. 
Pacientes gravemente doentes com imobilização prolongada 
•	 Dose de 5.000 UI, via subcutânea, uma vez ao dia por 12 a 14 dias. 
•	 Dose de 2.500 UI, via subcutânea, 1 a 2 horas antes da cirurgia e depois 2.500 

UI a cada 24 horas durante 5 a 7 dias ou mais. 
Tratamento da trombose venosa profunda de síndromes coronarianas agudas sem 
supradesnível do segmento ST. 
•	 Dose de 120 UI/kg, via subcutânea, a cada 12 horas, por até 8 dias. 
•	 Pode-se combinar a ácido acetilsalicílico, na dose de 75 a 165 mg/dia, du-

rante 5 a 8 dias. 
Administração 
•	 Via subcutânea, não pode ser administrada por via intramuscular 
•	 Pacientes devem estar sentados ou na posição supina. 
•	 Doses de dalteparina sódica e heparina não fracionada ou outra heparina de 

baixo peso molecular não podem ser intercambiadas em base unidade- por-
unidade (ou mg por mg). 

•	 Dose é expressa como unidades internacionais antifator Xa. Cada miligrama 
de dalteparina sódica é equivalente a 156,25 unidades. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8 

•	 Início: 3 minutos por via intravenosa 
•	 Pico de ação: 2-4 horas. 
•	 Pode ocorrer prolongamento da meia-vida na insuficiência renal. 
Efeitos adversos 1-4, 8 
•	 Hematoma (7-35%) e dor (5-12%) no lugar da injeção. 
•	 Hematoma epidural quando associada a anestesia epidural, podendo resultar 

em paralisia permanente. 
•	 Trombocitopenia (menos de 1%). 
•	 Hemorragia (1-15%) grave, que pode ser controlada por protamina. 
•	 Hiperpotassemia. 
•	 Alopecia com uso prolongado. 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo urticária, angioedema e anafilaxia. 
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interações de medicamentos 3 

•	 Anticoagulantes, salicilatos: risco aumentado de hemorragia e hematoma 
com uso de anestesia neuraxial. Interromper uso de salicilatos antes de ini-
ciar terapia com heparina de baixo peso molecular. Se não for possível, mo-
nitorar para sangramento, que pode ser grave. Sangramento gastrintestinal é 
preocupante, assim como o desenvolvimento de hematoma espinhal ou epi-
dural em pacientes submetidos a anestesia epidural/espinhal ou punção espi-
nhal antes do uso de heparina de baixo peso molecular. Médicos devem estar 
conscientes de que o aumento do risco de hemorragia com esta combinação 
não necessariamente será refletido pelo tempo de tromboplastina parcial. 

•	 Anti-inflamatórios não-esteroides: risco aumentado de hemorragia. 
Monitorar pacientes para sangramento, que pode ser grave, especialmente 
gastrintestinal. Interromper o uso de  anti-inflamatórios vários dias antes 
de cirurgia. Médicos devem estar conscientes de que o aumento do risco de 
hemorragia com esta combinação não necessariamente será refletido pelo 
tempo de tromboplastina parcial. Dar preferência a paracetamol ou anal-
gésico narcótico para pacientes necessitados de efeito analgésico sem ação 
 anti-inflamatória. 

•	 Citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, 
sertralina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar com frequência para 
alteração no efeito anticoagulante ou surgimento de hemorragia quando os 
fármacos forem iniciados ou interrompidos. 

orientação ao paciente 3 

•	 Alertar para não usar anti-inflamatório não esteroide enquanto fizer uso 
deste medicamento. Verificar o rótulo ou a bula de medicamentos de venda 
livre, já que muitos deles contêm estes fármacos. 

•	 Orientar para evitar esportes pesados ou outras atividades que possam cau-
sar lesões. 

•	 Alertar para tomar muito cuidado ao escovar os dentes ou barbear. Se possí-
vel, usar escova macia e barbeador elétrico. 

•	 Alertar sobre a importância de avisar ao médico qualquer queda, batidas na 
cabeça ou no corpo ou outras lesões, devido ao risco de sangramento inter-
no, inadvertido e grave. 

•	 Alertar para avisar (médico ou dentista) ocorrência de cirurgia bucal, cere-
bral ou ocular. 

•	 Orientar as áreas de aplicação e a fazer rodízio entre as aplicações. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 

•	 A atividade da dalteparina é determinada pela atividade do antifator Xa. 
•	 Armazenar a temperatura ambiente, protegida da luz direta. 
•	 Não misturar com outros fármacos no mesmo frasco, a não ser que haja da-

dos específicos sobre compatibilidade. 

DAPSoNA 
Silvio Barberato Filho e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: item 5.2.3
Apresentação 
•	 Comprimido de 50 mg e 100 mg. 
indicações 1-3 
•	 Tratamento da hanseníase paucibacilar e multibacilar. 
Contraindicações 1, 3 
•	 Hipersensibilidade a dapsona ou a sulfonas. 
•	 Anemia grave. 
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•	 Porfiria aguda. 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, de metemoglobina redu-
tase ou de hemoglobina M (pode ocorrer aumento dose-dependente dos 
Corpos de Heinz e de hemólise). 

 – anemia (tratar anemia antes do uso de dapsona e monitorar a contagem 
de hemácias durante o tratamento). 

 – uso concomitante a antagonistas de ácido fólico (pode aumentar o risco 
de reações hematológicas). 

 – sinais como dor de garganta, palidez, febre, púrpura ou icterícia. 
 – doença cardíaca ou pulmonar. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 A dapsona pode causar agranulocitose, anemia aplástica e outras discrasias 
sanguíneas. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 4, 41, 53

Crianças 
Tratamento de hanseníase 
•	 Paucibacilar: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses, mais uma 

dose mensal supervisionada de 50 mg em combinação com rifampicina 450 
mg, ambos por via oral, durante 6 meses. Crianças com menos de 10 anos 
requerem ajuste de dose.

•	 Multibacilar: 
 – Com menos de 30 Kg: 1,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, em com-

binação com clofazimina 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
12 meses, mais dose mensal supervisionada de dapsona 1,5 mg/kg, clofa-
zimina 5 mg/kg e rifampicina 10 a 20 mg/kg, todos por via oral, durante 
12 meses.

 – Com 30 Kg ou mais: 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, em combinação 
com clofazimina 50 mg, por via oral, a cada 48 horas, mais dose mensal 
supervisionada de dapsona 50 mg, clofazimina 150 mg e rifampicina 450 
mg, todos por via oral, durante 12 meses.

Adultos 
Tratamento de hanseníase 
•	 Paucibacilar: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses, mais 

uma dose mensal supervisionada de 100 mg em combinação com rifampici-
na 600 mg, ambos por via oral, durante 6 meses.

•	 Multibacilar: 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, em combinação com 
clofazimina 50 mg, por via oral, a cada 24 horas, mais dose mensal supervi-
sionada de dapsona 100 mg, clofazimina 300 mg e rifampicina 600 mg, todos 
por via oral, durante 12 meses.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração plasmática: 4 a 8 horas. 
•	 Meia-vida: 10 a 50 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (85%). 
Efeitos adversos 3 
•	 Eritema multiforme, eritema nodoso, inflamação cutânea ou do tecido 

 subcutâneo, necrólise epidérmica tóxica, eritema tóxico. 
•	 Dor abdominal, pancreatite, icterícia colestática (rara), hepatite tóxica. 
•	 Neuropatia periférica (rara). 
•	 Ideação suicida 
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•	 Anemia adquirida, com corpos de Heinz, associada com deficiência de glico-
se-6-fosfato desidrogenase ou metemoglobina redutase ou hemoglobina M; 
agranulocitose, anemia aplástica, distúrbio hematopoiético, hemólise. 

interações de medicamentos 3 
•	 Amprenavir e saquinavir: podem aumentar a toxicidade de dapsona. 

Monitorar efeitos adversos da dapsona e reduzir dose, se necessário. 
•	 Rifabutina e rifapentina: podem reduzir a efetividade da dapsona. Pode ser 

necessário aumentar a dose de dapsona. 
•	 Zidovudina: pode aumentar a toxicidade hematológica (neutropenia). Se o 

uso concomitante for necessário, retirar temporariamente ou reduzir dose de 
dapsona e/ou de zidovudina. Monitorar hemograma, incluindo hemoglobi-
na, hematócrito e contagem de leucócitos. 

orientações aos pacientes 1-3 
•	 Orientar para ingerir com alimento para reduzir o desconforto gástrico. 
•	 Orientar a procurar uma Unidade de Saúde imediatamente caso observe 

sintomas como: febre, dor de garganta, exantema, úlcera bucal, púrpura, he-
matomas ou sangramentos. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter na embalagem original, bem fechada, ao abrigo do ar, luz e umidade 

e à temperatura de 15 a 30 ºC. 

DAuNorruBiCiNA (ver CLoriDrATo DE 
DAuNorruBiCiNA)

DECANoATo DE hALoPEriDoL (ver hALoPEriDoL E 
DECANoATo DE hALoPEriDoL)

DESFErroxAmiNA (ver mESiLATo DE DESFErroxAmiNA)

DExAmETASoNA E ACETATo DE DExAmETASoNA 
José Gilberto Pereira 

Na rename 2010: itens 3.2, 6.3, 20.3 e 21.3 
Apresentações 
•	 Comprimido 4 mg 
•	 Creme 0,1% (acetato) 
•	 Colírio 0,1% 
indicações 1-3 

•	 Náusea e vômito induzidos por quimioterapia antineoplásica. 
•	 Diagnóstico da síndrome de Cushing. 
•	 Adjuvante do tratamento de meningite tuberculosa. 
•	 Triquinose com envolvimento neurológico e/ou miocárdico. 
•	 Micose fungoide. 
•	 Doenças inflamatórias do sistema musculoesquelético. 
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática. 
•	 Hipercalcemia devido a câncer. 
•	 Neutropenia induzida por fármacos. 
•	 Exacerbação de esclerose múltipla. 
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•	 Doenças respiratórias graves. 
•	 Doenças hematopoieticas autoimunes. 
•	 Insuficiência andrenocortical primária ou secundária; hiperplasia suprarre-

nal congênita. 
•	 Exacerbação de doenças inflamatórias intestinais. 
•	 Dermatites e dermatoses (administração oral ou dermatológica). 
•	 Doenças inflamatórias e/ou alérgicas de natureza crônica ou aguda grave dos 

olhos (administração oral ou oftálmica). 
•	 Otite externa alérgica e/ou inflamatória. 
Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade à dexametasona. 
•	 Infecções fúngicas, bacterianas e virais sistêmicas, oculares e auriculares não 

tratadas com antimicrobianos. 
•	 Administração de vacinas com vírus vivos. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – úlcera péptica e doenças inflamatórias intestinais, insuficiência hepática e 

renal, diabete melito; hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congesti-
va, recente enfarte agudo do miocárdio; doenças tromboembólicas; malá-
ria cerebral, miastenia grave; miopatias agudas e generalizadas; osteopo-
rose; perfuração da córnea, glaucoma avançado; instabilidade emocional, 
tendências psicóticas, estresse, epilepsia, psoríase e hipotireoidismo. 

 – idosos. 
 – tratamento prolongado (monitorar peso, pressão arterial, equilíbrio de 

fluidos, eletrólitos e glicemia durante o tratamento). 
 – tratamento prolongado de crianças. 
 – terapia crônica em doses diárias (evitar retirada súbita pelo risco de indu-

ção de supressão suprarrenal). 
 – psoríase (pode precipitar psoríase pustular grave na retirada). 
 – uso concomitante de imunossupressores. 

•	 Maior susceptibilidade e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora 
e sarampo. 

•	 Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidíase. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3 

Crianças 
Dermatites e dermatoses 
•	 Tópico (creme 0,1%): aplicar uma fina camada na área afetada de 3 a 4 vezes 

ao dia. 
Adultos 
Náusea e vômito induzidos por quimioterapia antineoplásica 
•	 Dose de 8 mg duas vezes ao dia, durante três dias após a quimioterapia. 
Diagnóstico da síndrome de Cushing 
•	 Análise no sangue: dar 1 mg às 11 horas da manhã e coletar o sangue às 8 

horas da manhã seguinte.
•	 Análise na urina: dar 0,5 mg a cada seis horas por 48 horas, depois colher 

urina de 24 horas; para diagnóstico diferencial de Síndrome de Cushing por 
outras causas, dar 2 mg a cada seis horas por 48 horas. 

Dermatites e dermatoses 
•	 Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clínica. 
•	 Tópico (creme 0,1%): aplicar uma fina camada na área afetada de 3 a 4 vezes 

ao dia; curativos oclusivos podem ser necessários em afecções graves. 
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Doenças inflamatórias e/ou alérgicas de natureza crônica ou aguda grave dos 
olhos 
•	 Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clínica. 
•	 Tópico (colírio 0,1%): iniciar com 1 a 2 gotas no saco conjuntival de hora em 

hora durante o dia e a cada duas horas durante a noite; reduzir para 1 gota 
a cada quatro horas ao observar resposta favorável; reduzir para 1 gota cada 
seis ou oito horas por dia para controle dos sintomas.

Otite externa alérgica e/ou inflamatória 
•	 Tópico (colírio 0,1%): iniciar com 3 a 4 gotas, de duas a três vezes ao dia, di-

reto no canal auricular; ao observar resposta favorável reduzir gradualmente 
a dose até descontinuação. 

Demais indicações listadas 
•	 Dose de 0,75 a 9 mg/dia, por via oral, de acordo com a resposta clínica. 
•	 Nota: Pacientes pediátricos demonstram grande susceptibilidade aos cor-

ticosteroides tópicos, portanto sua administração deve ser limitada às mí-
nimas quantidades clinicamente efetivas; curativos oclusivos não são reco-
mendados. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção oral 60%, percutânea, 1% a 36%, dependendo do local da aplicação 
(maior na região inguinal/escrotal) e do grau de inflamação da pele, tipo de 
veículo, concentração do produto e curativos oclusivos; o pico de concentra-
ção após administração oral é alcançado em 1 a 2 horas. 

•	 Meia-vida de eliminação em torno de 2 horas. 
•	 Excreção: 65% da dose é excretada na urina em 24 horas. 
Efeitos adversos 1-3 

•	 Retenção de sódio, edema e hipertensão.
•	 Acne, hematomas, dermatite, equimose, eritema facial, atrofia, hirsutismo, 

dificuldade de cicatrização de feridas, sudorese, estrias, telangiectasia, ro-
sácea, dermatite perioral, prurido vulvar; queimação local e superinfecção 
mucocutânea.

•	 Hiperglicemia grave em pacientes com diabetes melito (1% a 46%), acompa-
nhada de cetoacidose e coma hiperosmolar; ocasionalmente ocorre hiperti-
reoidismo, dislipidemias e porfiria; supressão da suprarrenal pode ocorrer 
tanto por administração sistêmica quanto tópica; é comum aumento do ape-
tite e ganho de peso.

•	 Náusea; candidíase orofaríngea (33%), úlcera péptica (2%), perfuração e he-
morragias gastrintestinais (<1%); raramente pode ocorrer pancreatite.

•	 Reação leucemoide (leucócitos > 20.000/mm3) tem sido relatada.
•	 Reações de hipersensibilidade após uso sistêmico de altas doses (<1%).
•	 Comumente ocorre osteoporose e osteopenia; raramente osteonecrose as-

séptica.
•	 Cefaleia (3%); precipitação de esquizofrenia (>5%); menos frequentemente 

pode ocorrer euforia, depressão, insônia, mania e alucinações.
•	 Catarata subcapsular posterior (2,5% a 60%), aumento da pressão intraocu-

lar (30%) e dano do nervo óptico podem decorrer tanto com uso sistêmico 
quanto tópico ocular; a administração tópica pode causar com frequência 
queimação e ardência ocular; glaucoma de ângulo aberto pode surgir após 
um ano de tratamento sistêmico contínuo.

•	 Superinfecção generalizada por bactérias, vírus, fungos e parasitas.
interações de medicamentos 3 

•	 Ácido acetilsalicílico (AAS): risco aumentado de toxicidade gastrintestinal e 
redução da efetividade do AAS. Recomenda-se monitoria clínico cuidadoso. 
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•	 Antiácidos, antifúngicos azólicos, anti-inflamatórios não-esteroides, bloque-
adores dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos e ritonavir aumentam 
efetividade e toxicidade de dexametasona. 

•	 Bloqueadores neuromusculares: risco aumentado de miopatias. Ajustar dose 
dos bloqueadores. 

•	 Aminoglutetimida, fenitoína e fosfenitoína, fenobarbital, primidona, rifam-
picina e rifapentina: diminuem a efetividade de dexametasona. 

•	 Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura de tendões. Descontinuar 
fluoroquinolonas na presença de sinais e sintomas. 

•	 Galamina e quetiapina: têm sua efetividade diminuída; pode ser necessário 
ajustar a dose destes fármacos. 

•	  Saquinavir e caspofungina têm sua efetividade e toxicidade aumentadas pela 
dexametasona. 

•	 Talidomida: risco de desenvolvimento de necrólise epidérmica tóxica. Evitar 
uso concomitante. 

•	 Vacina rotavírus: o uso concomitante aumenta o risco de infecção pela vaci-
na. A vacinação é contraindicada em pacientes imunodeprimidos pelo uso 
sistêmico de corticoides. 

•	 Varfarina: aumento do risco de sangramento. Monitorar tempo de protom-
bina. 

orientações aos pacientes 3, 4, 32 

•	 Orientar para relato de história prévia de alergias, hipertensão, diabetes meli-
to, osteoporose, distúrbios gastrintestinais, micoses e outras infecções. 

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consulta 
prévia. 

•	 Confirmar o correto entendimento do paciente sobre esquema posológico e 
precauções para reduzir riscos. 

•	 No caso de esquecimento da dose orientar-se com o médico ou farmacêutico. 
•	 Alertar para evitar contato com pessocas com infecções, particularmente as 

mais comuns na infância. 
•	 Orientar para tomar com alimentos e evitar bebidas alcoólicas. 
•	 Orientar para retirada de lentes de contato no momento da administração do 

colírio, que podem ser recolocadas 15 minutos depois; e a correta instilação 
no saco conjuntival. 

•	 Recomendar a não reutilização do colírio depois do final do tratamento. 
•	 Alertar e orientar sobre o risco de contaminação microbiológica do colírio 

durante o manuseio. 
•	 Recomendar a não utilização do creme dermatológico na face; evitar contato 

com os olhos. 
•	 Orientar para uso adequado da quantidade do creme dermatológico nas 

crianças a fim de evitar efeitos sistêmicos. 
Aspecto farmacêutico 3 

•	 Manter todas as apresentações listadas em recipientes bem fechados, à tem-
peratura entre 15 a 30 ºC, ao abrigo de luz, calor e umidade. 

ATENÇÃo: a descontinuação deste medicamento após uso prolongado deve 
ser feita de forma gradual . Efeitos adversos sistêmicos associam-se ao uso do 
medicamento além de uma semana após sua descontinuação .

DExCLorFENirAmiNA (ver mALEATo DE 
DExCLorFENirAmiNA)
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DiAFrAGmA
Paula Pimenta de Souza
Gabriela Costa Chaves

Na rename 2010: item 23 
Apresentações 
•	 60 mm de diâmetro. 
•	 65 mm de diâmetro. 
•	 70 mm de diâmetro. 
•	 75 mm de diâmetro. 
•	 80 mm de diâmetro. 
•	 85 mm de diâmetro. 
indicações 1, 28, 56 
•	 Contracepção. 
Contraindicações 28 
•	 Mulheres virgens. 
•	 Morfologia anormal da vagina. 
•	 Cistocele ou retocele acentuada. 
•	 Anteversão ou retroversão uterina pronunciada. 
•	 Prolapso uterino, fístulas vaginais. 
•	 Tono muscular vaginal deficiente. 
•	 Alterações psíquicas graves ou que comprometam o uso correto. 
•	 Infecção urinária recorrente. 
•	 Cervicocolpites agudas. 
•	 Hipersensibilidade a látex (pode ser utilizado produto de silicone). 
Precauções 1 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – mulheres sob alto risco de contaminação ou que já estejam infectadas pelo 
HIV (não utilizar o diafragma como método de barreira). 

 – uso de lubrificantes (produtos à base de óleos – óleo para uso infantil, óleo 
de massagem, óleo para bronzear, vaselina – são danosos para diafragmas 
de látex, tornando-os menos eficazes como contraceptivo; se necessário, 
utilizar lubrificantes à base de água, pois estes não danificam o diafrag-
ma). 

 – uso de cremes vaginais à base de clotrimazol (tais produtos são danosos 
para diafragmas de látex; utilizar outro método contraceptivo durante o 
uso deste medicamento). 

orientações de uso 28, 55 
•	 O diafragma é um anel flexível, o qual sustenta delgada membrana de látex, 

em forma de cúpula, colocado na vagina de modo a cobrir completamente o 
colo do útero, bloqueando a passagem dos espermatozoides. 

•	 Técnicas de medição do diafragma: o tamanho adequado do diafragma para 
cada mulher corresponde ao comprimento diagonal do canal vaginal, desde 
a face posterior da sínfise púbica até o fundo do saco vaginal posterior. A 
medição deve ser feita por profissional de saúde treinado, por meio da se-
guinte técnica: introduzir os dedos indicador e médio na vagina até atingir 
o fundo de saco vaginal posterior; com a ponta do polegar da mesma mão, 
marcar o local em que o dedo indicador toca a sínfise púbica; retirar os dedos 
da vagina e medir o diâmetro aproximado; partindo de um número inferior 
ao diâmetro aproximado, determinado pelo toque vaginal, experimentar as 
variações de 5 em 5 mm, por meio dos anéis de prova ou, na ausência destes, 
de um jogo de diafragmas de amostra. 
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•	  Os diafragmas devem ser experimentados um a um até encontrar o que me-
lhor se adapte à vagina. O anel deve tocar as paredes laterais e se assentar 
confortavelmente entre a sínfise púbica e o fundo de saco posterior. 

•	 Antes da relação sexual, a usuária deve introduzi-lo no canal vaginal, com 
os bordos pressionados pelos dedos polegar e indicador e a parte côncava 
virada para cima, empurrando-o para baixo e para dentro do fundo posterior 
da vagina, até onde seja possível. Com o dedo indicador, empurrar a borda 
anterior do diafragma até que esta se apóie na face posterior do púbis. Bem 
colocado, ele não será sentido pela usuária. A colocação pode ser feita até 6 
horas antes da relação sexual. 

•	 O diafragma não deve ser removido antes de um período de 6-8 horas após 
a última relação sexual, e devem-se evitar duchas vaginais nesse período. A 
usuária deve remover o diafragma, colocando o dedo indicador por trás da 
sua borda anterior e puxando-o para baixo e para fora. Deve ser removido 
antes de um período máximo de 24 horas após a inserção. 

•	 Deve ser utilizado em cada relação, independentemente da época do mês. 
Efeitos adversos 28, 54 
•	 Irritação de vagina ou pênis, geralmente devida à hipersensibilidade. 
•	 Infecção geniturinária,risco aumentado na associação com espermicidas 
•	 Síndrome do choque tóxico (rara). Ocorre quando diafragma é usado con-

comitantemente a espermicida durante a menstruação ou no puerpério ou 
deixado por mais de 24 horas na vagina. 

orientações às pacientes 28 
•	 Ensinar a identificar o colo uterino por meio de autotoque vaginal: urinar, 

lavar bem as mãos e, a seguir, introduzir o dedo na vagina, dirigindo-o para 
trás. Movendo suavemente o dedo, procurar o colo uterino, cuja forma e con-
sistência se assemelham à ponta do nariz. 

•	 Alertar para, antes do uso, examinar cuidadosamente o diafragma contra a 
luz para assegurar-se da inexistência de furos ou defeitos. 

•	 Orientar para, após o uso, lavar o diafragma com água e sabonete neutro, 
enxaguar bem, secar e guardar no estojo próprio, salpicado com amido de 
milho (o uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudi-
cial ao colo uterino e à vagina, além de propiciar alergias). 

•	 Avisar que a vida útil do diafragma é de aproximadamente 2 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 28 
•	 Tanto anéis de prova como diafragmas de amostra devem ser lavados com 

água e sabão e mergulhados em solução  antisséptica por, no mínimo, 30 mi-
nutos (por exemplo, glutaraldeído a 2%, hipoclorito de sódio a 1% ou álcool 
etílico a 70%). Após, enxaguar bem. 

DiATrizoATo DE SÓDio + DiATrizoATo DE mEGLumiNA 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 24.1 
Apresentação 
•	 Solução injetável (0,1 g + 0,66 g)/mL de dois compostos orgânicos monomé-

ricos e iodados (equivalendo a 370 mg iodo/mL) em ampola 20 mL. 
indicações 1, 3 
•	 Contraste radiopaco para exames radiológicos: tomografia computadoriza-

da, urografia excretora, angiografia cerebral e periférica, angiocardiografia, 
aortografia, arteriografias coronariana (combinada com ventriculografia 
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esquerda), renal, periférica e visceral, artrografia, nefrotomografia e radio-
grafias do trato gastrintestinal (colangiografia intraoperatória, esplenoporto-
grafia e venografias central e periférica). Também pode ser empregado para 
estudos radiológicos do trato gastrintestinal (via oral e retal). 

Contraindicações 1, 3, 4, 9 
•	 Hipersensibilidade a compostos com iodo. 
•	 Anúria. 
•	 Tempo de protrombina menor que 50% ou distúrbio de trombocitopenia. 
•	 Infecção no local ou próximo à área de acesso para a realização do exame. 
•	 A esplenoportografia não deve ser realizada nos pacientes em que a esple-

nectomia é contraindicada. 
•	 Uso concomitante a metformina, pelo risco de acidose lática e insuficiência 

renal aguda. 
•	 Administração epidural e intratecal. 
Precauções 1, 3, 4 
•	 Podem variar conforme os procedimentos específicos. Entre outras situa-

ções, as abaixo discriminadas requerem cuidado: 
 – mieloma múltiplo, arteriosclerose avançada, hipertensão arterial grave, 

feocromocitoma, hipertireoidismo, desidratação, insuficiência cardía-
ca congestiva e descompensação cardíaca, embolismo cerebral recente, 
trombose, insuficiência renal (ver Apêndice D) e hepática, hemorragia 
subaracnoide e diabetes. 

 – história de alergia, atopia, asma e anafilaxia (medidas de ressuscitação 
devem estar disponíveis). 

 – idosos, pacientes enfraquecidos e crianças. 
 – fístula traqueoesofágica. 
 – gravidez e lactação. 

Esquemas de administração 3, 9 
Crianças e adolescentes com menos de 16 anos 
Tomografia computadorizada de crânio, de corpo inteiro, artrografia, angiografia 
cerebral 
•	 A dose pediátrica do contraste deve ser proporcionalmente menor que a dose 

de adulto (que é de 50 a 125 mL), dependendo de peso e idade. 
Urografia excretora 
•	 menores de 6 meses: 4 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão lenta 
•	 crianças entre 6 e 12 meses: 6 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta 
•	 crianças entre 1 e 2 anos: 8 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta 
•	 crianças entre 2 e 5 anos: 10 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta 
•	 crianças entre 5 e 7 anos: 12 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta 
•	 crianças entre 8 e 10 ans: 14 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta 
•	 crianças entre 11 e 15 anos: 16 mL, por injeção intravenosa direta ou infusão 

lenta. 
•	 A administração pode ser por via intramuscular, na mesma dose, dividida e 

administrada bilateralmente nos glúteos. 
Angiocardiografia 
•	 Menores de 5 anos: doses unitárias de 10 a 20 mL, por injeção intravenosa 

em veia periférica de grosso calibre (ou por cateterização direta no coração). 
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•	 Crianças de 5 a 10 anos de idade: doses unitárias de 20 a 30 mL, por injeção 
intravenosa em veia periférica de grosso calibre (ou por cateterização direta 
no coração). Dose máxima: 100 mL. 

Ventriculografia cardíaca 
•	 0,2 a 0,3 mL/kg, por via intravenosa, em dose única. Dose máxima: 50 mL. 
Aortografia. 
•	 0,3 a 0,9 mL/kg, por via intravenosa rápida dentro da aorta. Dose máxima: 

1 mL/kg. 
Radiografia do trato gastrintestinal 
•	 Via oral: 

 – crianças com menos de 10 kg: diluir 1 parte de contraste em 3 partes de 
água; 

 – crianças com menos de 5 anos: 30 mL (11 g iodo), que podem ser diluídos 
1:1 com água, bebidas gasosas, leite ou óleo mineral;

 – crianças entre 5 e 10 anos: 60 mL (22 g iodo), que podem ser diluídos 1:1 
com água, bebidas gasosas, leite ou óleo mineral. 

•	 Via retal 
 – crianças com menos de 5 anos: a dose recomendada deve ser diluída 1:5 

em água; administrar por via retal. 
 – crianças com mais de 5 anos: 90 mL (33 g iodo) diluídos em 500 mL de 

água, por via retal. 
Adultos e adolescentes a partir de 16 anos 
Tomografia computadorizada de crânio 
•	 50 a 125 mL, por via intravenosa. As imagens deverão ser feitas imediata-

mente após a administração completa do contraste. 
Tomografia de corpo inteiro 
•	 50 a 125 mL, por injeção intravenosa direta (em aproximadamente 1 mi-

nuto). 
Urografia excretora 
•	 20 a 40 mL, por injeção intravenosa rápida ou lenta. Caso ocorra náusea ou 

ruborização, reduzir a velocidade de injeção ou interromper brevemente a 
administração. A mesma dose também pode ser administrada por via intra-
muscular, dividida e aplicada em ambos os glúteos. 

Angiografia cerebral 
•	 10 mL, por injeção percutânea rápida ou outro procedimento específico. 

Para visualização dos vasos cerebrais a injeção normalmente é feita na artéria 
carótida comum. Para visualização de vasos da fossa posterior a injeção é 
feita na artéria vertebral. 

Angiografia coronariana seletiva 
•	 4 a 10 mL, injetar nas artérias coronárias, repetindo conforme necessidade. 

Dose máxima: 150 mL. 
Angiografia coronariana combinada com ventriculografia esquerda 
•	 Injetar 35 a 50 mL no ventrículo esquerdo, repetindo conforme necessidade. 

Dose máxima: 200 mL para os dois procedimentos combinados. 
Arteriografia renal 
•	 5 a 10 mL, injetada em uma ou ambas artérias renais, através de cateterização 

de artéria femural, em dose única. A dose pode ser repetida conforme neces-
sidade. Dose máxima: 60 mL. 

Arteriografia aortoilíaca e periférica 
•	 20 a 40 mL, por ia intravenosa, dependendo do local a ser estudado. A dose 

pode ser repetida até 3 vezes. 
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Arteriografia visceral 
•	 30 a 50 mL, na artéria da víscera a ser estudada (tronco celíaco, artéria me-

sentérica superior ou inferior, etc.), via cateterização femural. A dose pode 
ser repetida quando necessário, até a dose total máxima de 250 mL. 

Artrografia 
•	 Para joelho: 5 a 15 mL. 
•	 Para ombro ou quadril: 5 a 10 mL. 
•	 Para outras articulações: 1 a 4 mL. 
Nefrotomografia 
•	 100 mL, por injeção intravenosa rápida (em até 4 minutos) ou por infusão 

intravenosa (em até 15 minutos). 
Radiografia do trato gastrintestinal 
•	 Via oral: 30 a 90 mL (11 a 33 g de iodo). 
•	 Via retal (para enema de contraste): 240 mL diluídos em 1000 mL de água. 

Nota: para pacientes idosos apresentando caquexia, a dose oral deve ser ad-
ministrada em diluição 1:1 com água, bebidas gasosas, leite ou óleo mineral. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Pouca absorção pelo trato gastrintestinal. 
•	 Meia-vida: 30 a 60 minutos. Em paciente com insuficiência renal pode variar 

de 20 a 140 horas. 
•	 Eliminação renal, se administrado por via intravenosa. 
•	 Excreção fecal, se administrado por via oral ou retal. 
Efeitos Adversos 1, 3, 4 
•	 Extravasamento no lugar da injeção pode causar dor, tromboflebite, trombo-

se, espasmo venoso e embolismo. 
•	 Reações alérgicas; ocasionalmente choque anafilático e outras reações de 

hipersensibilidade. 
•	 Náuseas, vômitos, diarreia e gosto metálico. 
•	 Ruborização, sensação de calor, prurido e sudorese. 
•	 Fraqueza e cãibras. 
•	 Tosse, rinite e espirros. 
•	 Risco de nefrotoxicidade na existência de: doença renal pré-existente, princi-

palmente em diabéticos, insuficiência renal e desidratação (pela diminuição 
do fluxo renal), em idosos, exposições repetidas, mieloma múltiplo. 

•	 Lacrimejamento, distúrbios visuais, distúrbios hemodinâmicos, hipotensão, 
diminuição de fatores de coagulação e fibrinólise. 

•	 Aumento de glândulas salivares e hipertireoidismo. 
•	 Raramente arritmias, edema pulmonar, coma, insuficiência circulatória e 

parada cardíaca. 
•	 Anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia (raros). 
•	 Cefaleia, tontura, convulsões (raros). 
•	 Paralisia (raro). 
interações de medicamentos 3 
•	 Diltiazem: uso concomitante pode causar hipotensão. 
•	 Metformina: o uso concomitante pode resultar em acidose lática e insufici-

ência renal aguda. Descontinuar a metformina antes e 48 h após investigação 
radiológica com contrastes de iodo. Reintroduzir a metformina apenas se os 
testes de função renal comprovarem que a mesma está normal. 

•	 Propranolol: pode haver aumento do risco de reação anafilática. 
orientações ao paciente 3 
•	 Recomendar jejum por várias horas antes do exame para reduzir risco de 

aspiração do conteúdo gástrico. 
•	 Orientar previamente ao exame quanto aos cuidados relativos à ingestão de 

líquidos. 
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•	 Pode alterar o resultado de exames laboratoriais. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar a 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o congelamento. 
•	 Desprezar as porções não utilizadas. 
•	 Podem-se formar cristais na solução; neste caso, solubilizar novamente por 

submersão do frasco em água morna, com agitação suave. 
•	 A solução injetável é fisicamente incompatível com soluções de sulfato de 

protamina, cloridrato de prometazina, diazepam e petidina, ocasionando 
precipitação. 

ATENÇÃo: para a realização de alguns exames, o paciente deve estar bem 
hidratado; repor líquidos previamente ao procedimento . Pode interferir com 
testes de função tireoideana . Pode ser necessário preparação do paciente de 
acordo com o procedimento a que será submetido . 

DiAzEPAm 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: itens 1.1.3, 13.1 e 13.5 
Apresentações 
•	 Comprimido de 5 mg 
•	 Solução injetável 5 mg/mL 
indicações 1 

•	 Adjuvante na anestesia geral (fase de pré-anestesia). 
•	 Tratamento do estado de mal epiléptico. 
•	 Ansiedade generalizada e insônia transitória (tratamento de curta duração). 
Contraindicações 1-4 

•	 Depressão maior. 
•	 Coma. 
•	 Choque. 
•	 Insuficiência pulmonar aguda. 
•	 Depressão respiratória. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Apneia do sono. 
•	 Hepatopatia grave (ver Apêndice C). 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D. (ver Apêndice A). 
•	 Hipersensibilidade a diazepam e outros benzodiazepínicos. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – doença respiratória; insuficiência pulmonar crônica; histórico de depen-

dência a álcool e/ou psicotrópicos; porfiria. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal. 
 – idosos ou pacientes enfraquecidos (reduzir a dose à metade). 
 – suspensão do tratamento (evitar a retirada abrupta). 
 – crianças, adolescentes e pacientes psiquiátricos (risco de reação parado-

xal). 
 – neonatos e lactentes com menos de 6 meses de idade (há risco de icterícia 

grave). 
 – lactação, evitar o uso do diazepam (ver Apêndice B). 

•	 Evitar o uso continuado por período superior a 6 meses. 
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•	 Pode induzir dependência física e tem efeito cumulativo se não for correta-
mente intervalado. 

Esquemas de administração 1, 2, 4 

Crianças 
Sedação pré-anestésica 
•	 0,2 a 0,3 mg/kg, por via oral, uma hora antes da cirurgia. Dose máxima: 10 

mg. 
Estado de mal epiléptico 
•	 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.Dose máxima de 10 mg por dia para 
crianças acima de 10 kg. 

Adulto 
Sedação pré-anestésica 
•	 5 a 15 mg, por via oral, duas horas antes da cirurgia 
Estado de mal epiléptico 
•	 10 mg, via intravenosa, por administração lenta (não mais que 5 mg/minuto) 

repetindo se necessário após 30 a 60 minutos. Dose máxima de 3 mg/kg no 
período de 24 horas. 

Transtornos de ansiedade 
•	 2 a 10 mg, via oral, 2 a 3 vezes ao dia. 
Transtornos do sono 
•	 5 a 15 mg/dia, por via oral, ao deitar, por 7 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

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

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

•	 Meia-vida aumentada em recém-nascidos, idosos e hepatopatas. 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4 

•	 Alterações na salivação, náusea, vômito, obstipação, diarreia. 
•	 Depressão respiratória decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, 

sedação, ataxia, tonturas, confusão, hipotensão, amnésia, vertigem, cefaleia, 
reações paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, alucinação), 
distúrbios do sono (insônia rebote), tremor, dependência. 

•	 Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia física. 
•	 Arritmia cardíaca. 
•	 Flebite na administração intravenosa. 
•	 Reações cutâneas. 
•	 Distúrbios visuais. 
•	 Mudança na libido. 
•	 Retenção ou incontinência urinária. 
•	 Fraqueza muscular. 
interações de medicamentos 3 
•	 Álcool, analgésicos opioides (risco de depressão respiratória), anestési-

cos, antidepressivos tricíclicos,  anti-histamínicos, barbitúricos, inibidores 
 enzimáticos (antibióticos macrolídeos, antifúngicos azólicos, buprenorfina, 
fluvoxamina, isoniazida, omeprazol, propofol, troleandomicina), fosampre-
navir (aumento do risco de sedação ou depressão respiratória): podem au-
mentar o efeito e a toxicidade do diazepam. Considerar a substituição por 
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um benzodiazepínico eliminado por glicuronidação, como o lorazepam. 
Monitorar o aparecimento de sinais de intoxicação como sedação, tonturas, 
ataxia, fraqueza, diminuição da cognição ou desempenho motor, confusão, 
depressão respiratória ou sonolência. 

•	 Ginkgo biloba, rifampicina, rifapentina, teofilina: podem reduzir o efeito do 
diazepam em caso de uso concomitante. Pode ser necessário aumentar a dose 
de diazepam para manter o efeito terapêutico. Rever a posologia após a sus-
pensão do fármaco interferente. 

orientações aos pacientes 1-4 

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

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

do medicamento na gravidez. 
Aspectos farmacêuticos 3 

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

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Por ser lipossolúvel, 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. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa específica sobre este aspec-
to antes de introduzir ou descontinuar o diazepam ou outros medicamentos 
no esquema terapêutico do paciente . 

DiCLoriDrATo DE QuiNiNA E SuLFATo DE QuiNiNA 
Letícia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentações 
•	 Sulfato de quinina: comprimido de 500 mg. 
•	 Dicloridrato de quinina: solução injetável de 300 mg/mL. 
indicação 1, 2, 4 
•	 Malária por Plasmodium falciparum 
Contraindicações 1-4, 8 
•	 Hipersensibilidade a quinina ou a mefloquina. 
•	 Hemoglobinúria. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Neurite óptica. 
•	 Zumbido. 
•	 Prolongamento do intervalo QT. 
•	 Hemólise. 
•	 Deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase. 
Precauções 1-4, 8, 29 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 
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 – doenças cardíacas (fibrilação atrial, problemas de condução e bloqueio 
cardíaco), história de asma e hipoglicemia. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – uso intravenoso (monitorar sinais de cardiotoxicidade, glicose, e eletró-

litos no sangue). 
 –  Acumulação de quinina após múltiplas doses ocorre em pacientes com 

hepatopatia. 
 – insuficiência hepática; pode causar hepatotoxicidade (ver Apêndice C). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – porfiria. 
 – hipersensibilidade à quinidina. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 4, 8, 29 
Crianças e adultos 
Tratamento de segunda escolha para malária não complicada por Plasmodium 
falciparum 
•	 de 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 375 mg de quinina, por via oral, a cada 12 horas, 

durante 3 dias, combinada a doxiciclina 50 mg, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 5 dias, e primaquina 15 mg, por via oral, no 6º dia. 

•	 de 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 625 mg de quinina, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 3 dias, combinada a doxiciclina 75 mg, por via oral, a cada 12 horas, 
durante 5 dias, e primaquina 30 mg, por via oral, no 6º dia. 

•	 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 1 g, por via oral, a cada 12 horas, durante 3 
dias, combinada a doxiciclina 100 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 
5 dias, e primaquina 45 mg, por via oral, no 6º dia. 

Tratamento de primeira linha de malária não complicada por Plasmodium falci-
parum em menores de 6 meses e grávidas 
•	 Crianças menores de 6 meses (1 a 4 kg): 125 mg, por via oral, a cada 12 

horas, durante 3 dias, combinada a clindamicina 75 mg, por via oral, a cada 
12 horas por 5 dias.

•	 Gestantes de 12 a 14 anos (30 a 49 kg): 750 mg de manhã e 500 mg à noite, 
ambas por via oral, com intervalo de 12 horas, durante 3 dias, combinada a 
clindamicina 150 mg, por via oral, a cada 6 horas, durante 5 dias.

•	 Gestantes com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 1 g, por via oral, a cada 12 
horas, durante 3 dias, combinada a clindamicina 300 mg, por via oral, a cada 
6 horas, durante 5 dias.

Tratamento de primeira linha de malária grave ou complicada por Plasmodium 
falciparum em menores de 6 meses e grávidas 
•	 20 mg/kg, por infusão intravenosa (vide diluição abaixo), seguido de 10 mg/

kg, por infusão intravenosa a cada 8 horas, substituido por 10 mg/kg, por via 
oral, a cada 8 horas, assim que possível, combinada a clindamicina 20 mg/kg, 
por infusão intavenosa por 1 hora, diluída em solução glicosada 5% (1,5 mL/
kg), a cada 24 horas, susbstituída pela via oral assim que possível, ambas até 
completar 7 dias de tratamento. 

Nota 
•	 Cuidado com doses fracionadas para crianças, uma vez que o comprimido 

disponível é de 500 mg. 
•	 As doses de quinina por infusão intravenosa devem ser diluídas em solução 

glicosada a 5% e administrada durante 4 horas, com monitoria de pressão 
arterial e frequência cardíaca. Se ocorrerem arritmias, reduzir a velocidade 
de infusão. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 29 
•	 Absorção: rápida e quase completa. Por via oral apresenta maior rapidez de 

absorção que a via intramuscular. Por via intravenosa, rapidamente atingem-
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-se concentrações elevadas, mas com uma queda rápida, chegando pratica-
mente aos níveis obtidos com a via oral. 

•	 Biodisponibilidade oral: 76% a 88%. 
•	 Amplamente distribuída para os tecidos do corpo. Quinina atravessa a pla-

centa; passa em pequenas quantidades para o líquido cefalorraquidiano e é 
distribuída no leite materno. 

•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 3 horas (via oral). Pacientes com malá-
ria apresentam um tempo maior para alcançar o pico de concentração plas-
mática do que pacientes saudáveis. 

•	 Meia-vida de eliminação: aproximadamente 4,1 a 11,1 horas em indivíduos 
saudáveis; 12 a 26 horas, em indivíduos idosos, ou com malária, com hepati-
te, em falência renal crônica, em crianças com kwashiorkor. 

•	 É metabolizada no fígado e rapidamente excretada majoritariamente pela 
urina. 

•	 Excreção: renal (5% a 30%). A excreção é aumentada em urina ácida. 
Pequenas quantidades podem aparecer na bile e na saliva. 

Efeitos adversos 1-4, 8, 29 
•	 Efeitos frequentes: cinchonismo (zumbidos, cefaleia, visão turva, cegueira 

temporária, acuidade auditiva alterada, náusea, diarreia, pele quente e cora-
da, exantema, confusão). 

•	 Febre, exantema, eritema multiforme, edema e rubor facial, fotossensibili-
dade, sudorese. 

•	 Efeitos gastrintestinais, disfagia em pacientes com miastenia grave, dor epi-
gástrica, náusea, vômito, dor abdominal, diarreia. 

•	 Alterações sanguíneas incluindo trombocitopenia, hipoprotrombinemia, 
 coagulação intravenosa disseminada, leucopenia, neutropenia, hepatite gra-
nulomatosa, hemoglobinúria (raramente), hemólise e mielossupressão. 

•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Hipoglicemia, principalmente após administração parenteral. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Asma ou agravamento de sintomas de asma; depressão respiratória em pa-

cientes com miastenia grave. 
•	 Cefaleia, confusão, apreensão, inquietação, síncope, vertigem. 
•	 Ototoxicidade. 
•	 Toxicidade ocular com dose excessiva: distúrbios visuais incluindo visão bor-

rada, fotofobia e diminuição do campo visual. 
•	 Falência renal aguda e anúria, síndrome urêmica hemolítica, nefrite inters-

ticial, nefrotoxicidade. 
•	 Cardiotoxicidade, (em dose excessiva) incluem sintomas de angina, torsades 

de pointes, vasculite, distúrbios de condução, arritmias, hipotensão que con-
duz a parada cardíaca e falência circulatória. 

•	 Pacientes com hipersensibilidade a quinina: cinchonismo mesmo em doses 
baixas de quinina, urticária, angioedema, rubor, erupções pruriginosas, ur-
ticariformes ou eritematosas, choque anafilático, exantemas graves, edema 
facial, broncoespasmo, raramente hemorragia subcutânea ou submucosa. 

•	 Doença isquêmica do coração. 
interações de medicamentos 3, 4, 8, 37 
•	 Amantadina: pode ter sua excreção renal reduzida. 
•	 Antiácidos contendo alumínio e/ou magnésio: podem diminuir ou tornar 

mais lenta a absorção de quinina. Evitar uso concomitante. 
•	 Anticoagulantes: quinina pode causar hipoprotrombinemia com aumentar o 

efeito de anticoagulantes. 
•	 Antimaláricos: quinina e cloroquina podem ser antagonistas, se usados si-

multaneamente para tratamento de malária. 

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

632



•	 Aurotioglicose: risco aumentado de discrasias sanguíneas pelo efeito aditivo 
com quinina. Evitar uso concomitante. 

•	 Ciclosporina: diminuição da efetividade da ciclosporina, pela diminuição 
da concentração plasmática deste fármaco. Monitorar as concentrações de 
ciclosporina e ajustar a dose quanto necessário. Monitorar a diminuição de 
resposta à ciclosporina. 

•	 Digoxina: pode ter sua toxicidade aumentada (náusea, vômito e arritmias 
cardíacas) pela redução da excreção renal deste fármaco. Monitorar as con-
centrações de digoxina e ajustar dose de acordo, naqueles pacientes em uso 
de digoxina que precisem de quinina por mais de 5 a 7 dias. 

•	 Halofantrina ou outros fármacos arritmogênicos como amiodarona e pimo-
zida: risco aumentado de produzir arritmias ventriculares. 

•	 Lumefantrina: aumento do risco de toxicidade pelo prolongamento do inter-
valo QT por efeito aditivo. Evitar uso concomitante. 

•	 Mefloquina: pode resultar em aumento do risco de convulsões, anormalida-
des no eletrocardiograma, parada cardíaca e diminuição da eficácia da me-
floquina. Administrar mefloquina pelo menos 12 horas após a administração 
de quinina. 

•	 Rifapentina: pode induzir a isoenzima do citocromo P450 CYP3A4, que me-
taboliza a quinina, reduzindo, assim, a eficácia antimalárica. Pode ser neces-
sário aumentar a dose de quinina quando usada concomitantemente. 

orientações aos pacientes 1, 4, 8, 29

•	 Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona-
mento de doses, tendo em vista as formas farmacêuticas disponíveis. 

•	 Orientar para evitar antiácidos contendo alumínio. 
•	 Observar ocorrência de reações de hipersensibilidade e avisar  imediatamente. 
•	 Se ocorrer episódio de vômito dentro de uma hora após administração, 

 deve-se, imediatamente, repetir a administração da mesma dose prescrita. 
•	 Ingerir alimentos junto a quinina para minimizar possíveis irritações gas-

trintestinais. 
•	 Em caso de esquecimento de dose, não se deve dobrar a próxima dose. Se 

houver decorrido mais de 4 horas da dose esquecida, o paciente não deve 
mais tomá-la, devendo proceder às próximas doses nos horários programa-
dos. 

Aspectos farmacêuticos 4, 8, 29 
•	 Manter comprimido e solução injetável protegidos da luz e à temperatura 

entre 15 e 25 ºC. 
•	 Sulfato de quinina em suspensão em água a 1% apresenta pH de 5,7 a 6,6. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 O diluente adequado é solução de glicose a 5%. 
•	 Dicloridrato de quinina é muito solúvel em água e é solúvel em álcool. 

Solubilizado em água a 3% apresenta pH entre 2,0 e 3,0. Como o pH da for-
mulação intravenosa é baixo, é importante garantir sua diluição antes da ad-
ministração, a fim de evitar que ocorra necrólise tecidual local 

ATENÇÃo: a quinina é muito tóxica em sobredose requerendo atenção mé-
dica imediata . Pode rapidamente ocasionar arritmia e convulsões, com difícil 
tratamento . A administração por via intravenosa deve ser por infusão lenta 
para evitar o risco de hipotensão grave, colapso respiratório e tromboflebite . 
O tratamento principal se faz por controle sintomático da pressão arterial, 
respiração e função renal, e tratamento de arritmias . Rápida administração 
intravenosa pode resultar em toxicidade cardiovascular fatal . 
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DiDANoSiNA 
Julia Salvan da Rosa 

Na rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 25 mg e 100 mg 
•	 Cápsula 250 mg e 400 mg 
•	 Pó para solução oral 4 g 
indicação 1-3 
•	 Tratamento da infecção por HIV, em combinação com outros  antirretrovirais. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade à didanosina ou a outro componente da fórmula. 
•	 Tratamento concomitante com alopurinol ou ribavirina. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos e pacientes com neuropatia, pancreatite, hiperuricemia, hepatite, 

insuficiência hepática ou renal (ver apêndice D). 
 – suspeita de pancreatite (suspender a terapia). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 57 

Crianças 
•	 De 2 semanas a 8 meses: 50 a 100 mg/m2, por via oral, a cada 12 horas. 
•	 Acima de 8 meses: 90 a 150 mg/m2 (dose usual 120 mg/m2), por via oral, a 

cada 12 horas; ou 180 a 240 mg/m2 (dose usual 200 mg/m2) a cada 24 horas. 
Adultos e idosos 
•	 Com menos de 60 kg: 250 mg, por via oral, a cada 24 horas ou dividido a 

cada 12 horas. 
•	 Com 60 kg ou mais: 400 mg, por via oral, a cada 24 horas ou dividido a cada 

12 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 O fármaco é rapidamente hidrolisado no meio ácido do estômago. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora. 
•	 Meia-vida de eliminação: 0,8 hora (crianças) e 1,5 horas (adultos). 
•	 Excreção: renal (50% em forma inalterada). 
•	 A didanosina é parcialmente eliminada por hemodiálise, mas não por diálise 

peritoneal. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Aumento da amilase, dor abdominal, diarreia, náuseas, vômitos, xerostomia. 
•	 Neuropatia periférica, cefaleia, mialgia, rabdomiólise, artralgia. 
•	 Pancreatite, aumento de transaminases, fosfatase alcalina e ácido úrico. 
•	 Exantema, prurido, alopecia. 
•	 Alterações no nervo óptico, secura ocular. 
•	 Anemia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, vasculite cutânea. 
•	 Diabetes melito, hipoglicemia, aumento da glândula parótida, sialadenite, 

reações de hipersensibilidade. 
interações de medicamentos 1, 3, 4 
•	 Ácido acetilsalicílico, azitromicina, cloroquina, clorpromazina, ciprofloxaci-

no, digoxina, doxiciclina, enalapril, fenitoína, flufenazina, isoniazida, levo-
floxacino, ofloxacino, penicilamina, quinidina, rifampicina: podem ter sua 
absorção afetada pelos antiácidos utilizados na formulação. A didanosina 
deve ser ingerida pelo menos 1 hora antes das refeições ou com o estômago 
vazio. 

•	 Ácido nalidíxico, amprenavir, atazanavir, cetoconazol, ciprofloxacino, itraco-
nazol, ofloxacino, metadona, norfloxacino: redução de efeito de didanosina. 
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Nestes casos, se a terapia concomitante for necessária, deve-se administrar a 
dose de didanosina antes ou após um determinado tempo da administração 
do outro fármaco. 

•	 Alopurinol, ribavirina, zalcitabina: aumento do risco de toxicidade associada 
a didanosina. A administração concomitante da didanosina com estes fár-
macos é contraindicada. 

•	 Estavudina, hidroxiureias (como lomustina): aumento do risco de pancreati-
te e hepatotoxicidade. O uso concomitante com didanosina deve ser evitado. 

•	 Fumarato de tenofovir desoproxila, ganciclovir, metoclopramida, ranitidina, 
rifabutina, sulfametoxazol + trimetoprima: aumento do efeito/toxicidade da 
didanosina. Monitorar os pacientes para sinais e sintomas dos efeitos colate-
rais da didanosina (neuropatia periférica, diarreia e pancreatite). Se necessá-
rio, reduzir a dose de didanosina. 

•	 Ritonavir: inativação de ambos fármacos. Para evitar incompatibilidade de 
formulação, a administração de ritonavir e didanosina deve ser separada por 
pelo menos 2,5 horas. 

orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Orientar para ingerir pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas após as re-
feições. 

•	 Reforçar para evitar a ingestão de bebidas alcoólicas durante o tratamento. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 As cápsulas devem ser armazenadas à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 
•	 O pó para solução oral deve ser misturado a água estéril até a concentração 

inicial de 20 mg/mL, então pode ser diluído até a concentração de 10 mg/
mL. Diluentes ácidos são preferíveis (suco de maçã, por exemplo) e deve-se 
agitar antes de usar. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos . Deve ser realizada uma pesquisa específica sobre este aspecto 
ao considerar a introdução ou suspensão deste ou de outro medicamento no 
esquema terapêutico do paciente . 
Como sinonímia para didanosina (nome que corresponde a Denominação 
Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura ddI, entretanto, não 
se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou siglas . 
Pacientes HIV positivas não devem amamentar devido ao risco de transmis-
são do HIV ao lactente .

DiETiLCArBAmAziNA (VEr CiTrATo DE 
DiETiLCArBAmAziNA)

DiFoSFATo DE CLoroQuiNA E DiCLoriDrATo DE 
CLoroQuiNA 

Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 5.6.2.2 
Apresentações 
•	 Difosfato de cloroquina 
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 – Comprimido 250 mg (equivalente a 150 mg cloroquina). 
 – Comprimido 83,2 mg (equivalente a 50 mg cloroquina). 

•	 Dicloridrato de cloroquina 
 – Solução injetável 50 mg/mL. 

indicação 1-4, 9 

•	 Malária por Plasmodium vivax, Plasmodium malariae e Plasmodium ovale. 
Contraindicações 3, 4 

•	 Hipersensibilidade à cloroquina. 
•	 Alterações na retina em utilização prévia do medicamento. 
•	 Malária por Plasmodium falciparum em zonas onde haja resistência à clo-

roquina. 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – distúrbios gastrintestinais graves, deficiência de glicose 6-fosfato desidro-

genase, disfunção hepática, alterações neurológicas (inclusive epilepsia), 
psoríase ou porfiria. 

 – lactação. 
•	 A administração parenteral é recomendada quando o paciente não pode in-

gerir medicamentos ou quando não se dispõe de quinidina ou quinina. 
•	 Pode precipitar crise miastênica e agravar psoríase. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 3, 30 

Adultos e crianças 
Tratamento das infecções por Plasmodium malariae e por Plasmodium vivax ou 
Plasmodium ovale em grávida e crianças com menos de 6 meses 
•	 Menos de 6 meses (1 a 4 kg): 37,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 

3 dias. 
•	 De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 

37,5 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 
•	 De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 

75 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 
•	 De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 

dias. 
•	 De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 

3 dias. 
•	 De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 

de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias. 
•	 Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 

seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias. 
Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto) 
•	 De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 

37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 5 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de 
primaquina 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias. 

•	 De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
75 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 10 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, no primeiro dia, seguido de primaquina 5 mg, 
a cada 24 horas, durante mais 6 dias. 

•	 De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
7 dias. 
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•	 De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
7 dias. 

•	 De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 
de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias, combinada a primaquina 30 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de prima-
quina 15 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias. 

•	 Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 
seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a prima-
quina 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 dias. 

Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
longo) 
•	 De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 

37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 2,5 
mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de 
primaquina 1,25 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias. 

•	 De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
75 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a primaquina 5 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, no primeiro dia, seguido de primaquina 2,5 mg, 
a cada 24 horas, durante mais 13 dias. 

•	 De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
14 dias. 

•	 De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 3 
dias, combinada a primaquina 7,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
14 dias. 

•	 De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido 
de 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias, combinada a primaquina 15 mg, 
por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 3 dias, seguido de prima-
quina 7,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias. 

•	 Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 600 mg, por via oral, no primeiro dia, 
seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias, combinada a prima-
quina 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 dias. 

Tratamento de malária por Plasmodium vivax na impossibilidade de uso da via 
oral 
•	 10 mg/kg, por infusão intravenosa durante 8 horas, seguido de 15 mg/kg, por 

infusão intravenosa durante 24 horas. O tratamento deve ser substituído pela 
via oral tão logo seja possível. 

Nota 
•	 Sempre dar preferência ao peso para escolha da dose. 
•	 Administrar os medicamentos do paciente em dose única diária, preferen-

temente às refeições. 
•	 Não administrar primaquina para grávida e crianças com menos de 6 meses. 
•	 Em casos de recaídas frequentes de infecções por Plasmodium vivax ou 

Plasmodium ovale, consultar o guia de tratamento de malária do Ministério 
da Saúde. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Erupção cutânea, prurido. 
•	 Reações de hipersensibilidade tais como urticária e angioedema. 
•	 Náusea, vômito, diarreia. 
•	 Cefaleia. 
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•	 Distúrbios visuais. 
•	 Psicose, agitação, mudança de personalidade, convulsão. 
•	 Neuropatia, miopatia. 
•	 Anemia, agranulocitose reversiva, trombocitopenia, neutropenia, leucope-

nia, supressão de medula óssea. 
•	 Hepatite. 
•	 Queratopatia ou retinopatia. 
•	 Erupção cutânea, prurido, perda e despigmentação dos cabelos, fotossensi-

bilidade. 
•	 Porfiria e psoríase em indivíduos Susceptíveis. 
•	 Toxicidade cardiovascular (em infusão intravenosa rápida ou uso de doses 

elevadas). 
•	 Bloqueio atrioventricular (pode resultar do uso inapropriado com a auto-

medicação). 
interações de medicamentos 3 

•	 Aurotioglicose: aumento do risco de discrasias sanguíneas. 
•	 Bepridil, cisaprida, gemifloxacino, halofantrina, isoflurano, mesoridazina, 

pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: aumento no risco de car-
diotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada 
cardíaca). O uso concomitante com cloroquina não é recomendado. 

•	 Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina. 
•	 Cimetidina: aumenta efeitos/toxicidade da cloroquina (agitação, convul-

sões, parada cardíaca). Monitorar toxicidade da cloroquina e ajustar dose. 
Recomenda-se substituir por outro antiulceroso, como sucralfato), que tem 
menor potencial para alterar a farmacocinética da cloroquina. 

•	 Ciprofloxacino: o uso concomitante pode aumentar a excreção urinária de 
ciprofloxacino. 

•	 Praziquantel: pode ter sua biodisponibilidade reduzida. 
•	 Proguanil: pode haver aumento na ocorrência de lesões bucais. 
orientações aos pacientes 1, 4 

•	 Orientar para evitar exposição excessiva ao sol. 
•	 Orientar para ingerir o fármaco após as refeições para evitar náusea e vô-

mitos. 
•	 Orientar para administrar nova dose imediatamente, em caso de vômito. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Manter ao abrigo de ar e luz, à temperatura entre 15 e 30 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Cloroquina na forma de fosfato ou sulfato faz ligação, pH dependente, a di-

versos materiais utilizados em filtros, membranas e equipamentos médicos, 
incluindo vidros e vários tipos de plásticos tais como acetato celulose, pro-
pionato celulose, polipropileno, PVC e polietileno. Considera-se que a perda 
não seja significante para comprometer o tratamento nas doses utilizadas 
clinicamente, mas pode comprometer estudos laboratoriais. 

•	 Preparo de formulação extemporânea – suspensão pediátrica na concentra-
ção de 10 mg/mL a partir de comprimidos de difosfato de cloroquina: pul-
verizar o equivalente a 600 mg de cloroquina base (após remoção do reves-
timento, se houver); formar pasta com água destilada e incorporar pequeno 
volume de xarope flavorizado; transferir para proveta graduada, completan-
do até 60 mL com o xarope; verter para frasco âmbar e agitar vigorosamente. 
Esta preparação é estável por até 4 semanas, se armazenada sob refrigeração 
(+ 4 ºC) ou 29 ºC. 
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ATENÇÃo: a administração intravenosa deve ser muito lenta para evitar toxi-
cidade cardiovascular . Se o estado do paciente piorar com o tratamento com 
cloroquina, deve-se suspeitar de resistência . 

DiFoSFATo DE PrimAQuiNA
Letícia Figueira Freitas
Gabriela Costa Chaves

Na rename 2010: itens 5.4 e 5.6.2.2
Apresentação
•	 Comprimido de 5 mg e 15 mg.
indicações 1, 2, 4, 8

•	 Malária causada por Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum ou malária 
mista. 

•	 Pneumocistose.
Contraindicações 1-4, 8, 30

•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez: D (ver Apêndice A).
•	 Condições que predispõem a agranulocitose ou granulocitopenia (artrite 

reumatoide ativa, lupus eritematoso sistêmico).
•	 Deficiência de G6PD.
•	 Uso concomitante de outro fármaco potencialmente hemolítico ou que indu-

za depressão da medula óssea.
•	 Crianças com idade abaixo de 6 meses, pelo risco de hemólise e possibilidade 

de causar hipoplasia ou aplasia medular.
•	 Hipersensibilidade a primaquina.
Precauções 1-4, 30

•	 Usar com cuidado no caso de lactação (ver Apêndice B).
•	 Realizar controle periódico de contagem de células sanguíneas.
•	 Suspender o tratamento se ocorrer metemoglobinemia ou hemólise.
Esquemas de administração 1-4, 8, 30

Crianças acima de 6 meses de idade
Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto)
•	 De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 

primeiros 3 dias, seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 4 dias, 
combinada a cloroquina 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias.

•	 De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, no primeiro 
dia, seguido de 5 mg, a cada 24 horas, durante mais 6 dias, combinada a clo-
roquina 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de cloquina 75 mg, a 
cada 24 horas, durante mais 2 dias.

•	 De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 
dias, combinada a cloroquina 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias.

•	 De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 
dias, combinada a cloroquina 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias.

Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
longo)
•	 De 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 2,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 

primeiros 3 dias, seguido de 1,25 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias, 
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combinada a cloroquina 75 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 37,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias.

•	 De 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, no primeiro 
dia, seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 13 dias, combinada a 
cloroquina 150 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de cloroquina 75 
mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias.

•	 De 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 
dias, combinada a cloroquina 150 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias.

•	 De 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 7,5 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 14 
dias, combinada a cloroquina 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
os primeiros 3 dias.

•	 De 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante os 
primeiros 3 dias, seguido de 7,5 mg, a cada 24 horas, durante mais 11 dias, 
combinada a cloroquina 450 mg, por via oral, no primeiro dia, seguido de 
cloroquina 300 mg, a cada 24 horas, por mais 2 dias.

Tratamento de segunda escolha para malária não complicada por Plasmodium 
falciparum
•	 de 8 a 10 anos (22 a 29 kg): 15 mg, por via oral, no 6° dia, após tratamento 

com quinina e doxiciclina.
•	  de 11 a 14 anos (30 a 49 kg): 30 mg, por via oral, no 6° dia, após tratamento 

com quinina e doxiciclina.
Tratamento para infecções mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vi-
vax ou Plasmodium ovale
•	 de 6 a 11 meses (5 a 9 kg): 5 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4º ao 6º dia, 

seguido de 2,5 mg, a cada 24 horas, por mais 4 dias, após os 3 primeiros dias 
de tratamento com artesunato de sódio + mefloquina.

•	 de 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 10 mg, por via oral, no 4º dia, seguido de 5 mg, a 
cada 24 horas, por mais 6 dias, após os 3 primeiros dias de tratamento com 
artesunato de sódio + mefloquina.

•	 de 4 a 8 anos (15 a 24 kg): 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4º ao 
10º dia, após os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de sódio + 
mefloquina.

•	 de 9 a 11 anos (25 a 34 kg): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 
10º dia, após os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de sódio + 
mefloquina.

•	 de 12 a 14 anos (35 a 49 kg): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, do 4° ao 6º, 
seguido de 15 mg, a cada 24 horas por mais 4 dias, após os 3 primeiros dias 
de tratamento com artesunato de sódio + mefloquina.

Adultos e adolescentes
Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
curto)
•	 Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, 

durante 7 dias, combinada a cloroquina 600 mg, por via oral, no primeiro 
dia, seguido de cloroquina 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias.

Tratamento das infecções pelo Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale (esquema 
longo)
•	 Com 15 anos ou mais (50 kg ou mais): 15 mg, por via oral, a cada 24 horas, 

durante 14 dias, combinada a cloroquina 600 mg, por via oral, no primeiro 
dia, seguido de 450 mg, a cada 24 horas, durante mais 2 dias.

Tratamento para malária vivax (terapia com fármaco combinado, cloroquina)
•	 A partir de 15 anos: 30 mg/dia de primaquina, por via oral, durante 7 dias, 

iniciado no 1° dia de tratamento com cloroquina. 

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

640



•	 Em pacientes com deficiência de G6PD: 0,75 mg/kg semanalmente, durante 
oito semanas, sob supervisão médica.

Tratamento de segunda escolha para malária falciparum
•	 A partir de 15 anos (50 kg ou mais): 45 mg, por via oral, no 6° dia, após tra-

tamento com quinina e doxiciclina.
Tratamento para infecções mistas por Plasmodium falciparum e Plasmodium vi-
vax ou Plasmodium ovale
•	 A partir de 15 anos (50 kg ou mais): 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, 

do 4° ao 10º dia, após os 3 primeiros dias de tratamento com artesunato de 
sódio + mefloquina.

Tratamento de pneumocistose
•	 15 a 30 mg, por via oral, a cada 24 horas, combinada a clindamicina 600 a 900 

mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou clindamicina 300 a 450 mg, 
por via oral, a cada 6 a 8 horas, durante 3 semanas.

Nota
•	 No tratamento de malária sempre dar preferência ao peso para escolha da 

dose. Em pacientes acima de 70 kg, consultar o guia de tratamento de malária 
do Ministério da Saúde para ajuste da dose.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 30

•	 Bem absorvida no trato gastrintestinal.
•	 Biodisponibilidade oral de 96%.
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 6 horas.
•	 Amplamente distribuída para os tecidos.
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 9,6 horas e 22 a 30 horas (metabólito ativo)
•	 Metabolismo: hepático (o metabólito carboxiprimaquina acumula-se no 

plasma com doses repetidas, e é responsável pela toxicidade).
•	 Excreção: urina em 24 horas (1 a 10% do fármaco inalterado).
Efeitos adversos 1-4, 8, 9

•	 Dor abdominal, irritação gástrica, náuseas, vômitos, anorexia.
•	 Metemoglobinemia, em altas doses; ocorre raramente, maior risco em pa-

cientes com deficiência de metemoglobina NADH redutase
•	 Anemia hemolítica aguda, especialmente em pacientes com deficiência de 

G6PD com altas doses.
•	 Cianose.
•	 Cefaleia.
•	 Icterícia.
•	 Hemoglobinúria (raramente).
•	 Agranulocitose (raramente, com altas doses), granulocitopenia (raramente), 

leucopenia (raramente), leucocitose, anemia (raramente).
•	 Raros: hipertensão, arritmias cardíacas.
interações de medicamentos 1-4, 8, 30

•	 Arteméter e lumefantrina: evitar uso concomitante.
•	 Aurotioglicose: pode haver efeito aditivo na indução de discrasias sanguíne-

as. O uso concomitante é contraindicado.
•	 Levometadona: pode haver aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon-

gamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). O uso con-
comitante é contraindicado.

•	 Mepacrina: pode haver aumento da concentração plasmática de primaquina, 
levando a um aumento no risco de toxicidade. Evitar uso concomitante.

•	 Proguanil: pode haver aumento do efeito e toxicidade da primaquina.
•	 Sais de alumínio e magnésio podem reduzir o efeito da primaquina. 
orientações aos pacientes 3, 4, 8

•	 Orientar o paciente ou cuidador, criteriosamente, sobre a forma de fraciona-
mento das doses, tendo em vista as formas farmacêuticas disponíveis.
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•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições para evitar ou di-
minuir a irritação gástrica.

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses.

•	 Orientar para interromper o tratamento e procurar uma Unidade de Saúde 
em caso de fraqueza, palidez e escurecimento pronunciado da urina.

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8

•	 Armazenar em recipiente bem fechado, protegido da luz, e à temperatura 
entre 15 e 30 °C.

ATENÇÃo: recomenda-se a execução de teste laboratorial para descartar a 
hipótese de deficiência de G6PD antes de iniciar o tratamento com prima-
quina no caso de tratamento para cura radical, não sendo necessário para 
tratamento gametocitocida em dose única . Interromper imediatamente o 
tratamento caso a urina fique escura ou ocorra uma diminuição acentuada 
no nível de hemoglobina ou na contagem de leucócitos . Pacientes grávidas 
devem fazer o tratamento com cloroquina e aguardar para após o parto o 
tratamento de cura radical . O regime primaquina + clindamicina é indicado 
para tratamento alternativo de pneumocistose nos casos de pneumocistose 
grave, quando a resposta ao sulfametoxazol/trimetoprima é inadequada ou 
quando é contraindicado ou não tolerado . A hemólise pode aparecer de 2 a 
3 dias após a administração de primaquina e continuar de 5 a 7 dias . O grau 
da hemólise depende da dose e de outros fatores que possam aumentar esse 
efeito (outros fármacos, doenças no fígado, infecção) .

DiGoxiNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.1
Apresentações 
•	 Comprimido 0,25 mg. 
•	 Elixir 0,05 mg/mL. 
indicações 1, 2, 33 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva. 
•	 Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilação atrial). 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade à digoxina. 
•	 Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (exceto quando concomitante a fibri-

lação atrial ou insuficiência cardíaca congestiva). 
•	 Síndrome de Wolff-Parkinson-White, ou outra arritmia associada com vias 

acessórias de condução. 
•	 Taquicardia ou fibrilação ventricular. 
•	 Bloqueio completo intermitente. 
•	 Bloqueio atrioventricular de segundo grau. 
Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – enfarte do miocárdio recente, cardioversão elétrica (baixa voltagem), sín-
drome do nó sinoatrial, doença respiratória grave, pericardite constritiva 
crônica, disfunção tireoidiana, hipopotassemia (favorece intoxicação di-
gitálica, o potássio pode ser suplementado ou preservado pela adminis-
tração de diuréticos poupadores do íon), hipomagnesemia, hipercalcemia 
e hipóxia. 
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 – insuficiência renal grave e em idosos com deficiência de função renal (ver 
Apêndice D). 

 – idosos (calcular e ajustar a dose de acordo com peso de massa magra e 
função renal). 

 – lactação. 
•	 Monitoramento sérico do fármaco. A coleta do material deve ser realiza-

da pelo menos 6 horas após a administração da dose; a determinação da 
concentração plasmática de digoxina é especialmente útil em pacientes com 
disfunção renal e diminui o risco de intoxicação digitálica de 25% para 2%. 

•	 Neonatos prematuros são especialmente sensíveis ao fármaco. Ajustar 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 
proporcionalmente maiores com base no peso corporal e área de superfície 
corporal. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3, 33 
Crianças 
Insuficiência cardíaca, taquicardias supraventriculares (fibrilação atrial) 
•	 Dose de ataque (digitalização rápida): a dose digitalizante deve ser dividida. 

A dose inicial a ser administrada deve conter metade do total calculada para 
cada paciente e o restante pode ser dividido a cada 6 ou 8 horas. Para crianças 
abaixo de 10 anos recomenda-se dividir a dose diária. 

•	 Prematuros: dose digitalizante 0,020 a 0,030 mg/kg, por via oral. 
•	 Neonatos: dose digitalizante 0,025 a 0,035 mg/kg, por via oral. 
•	 De 1 a 24 meses de idade: dose digitalizante 0,035 a 0,060 mg/kg, por via oral.
•	 De 2 a 5 anos de idade: dose digitalizante 0,030 a 0,040 mg/kg, por via oral. 
•	 De 5 a 10 anos de idade: dose digitalizante 0,020 a 0,035 mg/kg, por via oral.
•	 Acima de 10 anos de idade: dose digitalizante 0,010 a 0,015 mg/kg, por via 

oral. 
•	 Dose de manutenção: corresponde a 20% a 30% da dose de digitalização para 

prematuros e 25% a 35% da dose de digitalização para os demais pacientes 
pediátricos, via oral, seguindo o mesmo esquema de administração. 

Adultos 
Insuficiência cardíaca 
•	 Digitalização rápida: em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e 

ritmo normal, a dose total baseada na projeção do pico de digoxina é de 8 
a 12 microgramas/kg. Aproximadamente metade é administrada como pri-
meira dose e o restante em intervalos de 6 a 8 horas, monitorando a resposta 
clínica antes de cada dose subsequente. 

•	 Dose de manutenção: 0,125 a 0,500 mg, por via oral, a cada 24 horas. A dose 
pode ser aumentada a cada duas semanas com base na resposta clínica. 

Taquicardias supraventriculares 
•	 Digitalização rápida: 0,750 a 1,500 mg, por via oral, nas primeiras 24 horas, 

em doses divididas. 
•	 Dose de manutenção: 0,125 a 0,250 mg, por via oral, a cada 24 horas, deter-

minada pela frequência cardíaca em repouso, que não deve cair abaixo de 60 
batimentos por minuto. 
Nota: A dose deve ser ajustada para a menor dose que produz controle ade-

quado do ritmo ventricular sem provocar efeitos adversos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 
•	 Biodisponibilidade oral: 60% a 80% (comprimidos); 70% a 85% (elixir). Pode 

ser reduzida na presença de alimento, administrar o fármaco em jejum ou 1 
hora antes ou 2 horas após a alimentação. 
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•	 Resposta inicial após a administração oral: 30 minutos a 1 hora e a resposta 
máxima entre 2 a 6 horas. 

•	 Metabolismo hepático (16%), não dependente do citocromo P450. 
•	 Na ausência de dose de ataque, ocorre equilíbrio entre o administrado e o ex-

cretado (platô) em torno do sexto dia (quarta meia-vida).Níveis plasmáticos 
terapêuticos: 0,5 a 2 nanogramas/mL. Manter os níveis séricos abaixo de 1,2 
nanogramas/mL. Concentrações entre 0,5 e 0,8 nanogramas/mL associam-se 
a menor taxa de mortalidade. 

•	 Excreção: predominantemente renal (57% a 80%), na forma ativa, por filtra-
ção glomerular e secreção tubular. 

•	 Meia-vida de eliminação: 36 horas (DCE normal); para pacientes com altera-
ção da função renal, a meia-vida pode variar entre 3,5 a 5 dias. 

•	 O fármaco é removido por hemodiálise, diálise peritoneal, hemoperfusão e 
hemofiltração, porém somente em pequena quantidade. 

Efeitos adversos 1-4, 33 
•	 Arritmias, alteração na condução. 
•	 Diarreia (3,2%), náusea (3,2%), vômito (1,6%), anorexia ou perda de apetite, 

dor abdominal. 
•	 Tontura (4,9%), cefaleia (3,2%), fadiga e neuralgia, distúrbios psiquiátricos 

e cromatopsia. 
•	 Visão borrada ou amarela.
•	 Exantema, eosinofilia.
•	 Hipopotassemia, hipomagnesemia. 
interações de medicamentos 1-4, 33 
•	 Acarbose, alimentos, antiácidos, colestiramina, metoclopramida, neomicina, 

rifampicina, sulfassalazina: podem diminuir o efeito da digoxina. Ajustar a 
dose da digoxina e monitorar para sinais e sintomas específicos. 

•	 Alprazolam, amiodarona, antifúngicos azólicos (itraconazol), atorvasta-
tina, betabloqueadores, cálcio, captopril, cloroquina/hidroxicloroquina, 
ciclosporina, dexametasona, diltiazem, diuréticos poupadores de potássio 
(espironolactona), diuréticos tiazídicos, furosemida, fluoxetina, gentamici-
na, inibidores de protease, indometacina, macrolídeos (azitromicina, eritro-
micina), nifedipino, omeprazol, pancurônio, prazosina, quinina/quinidina, 
tetraciclinas, tramadol, trimetoprima, verapamil: podem aumentar o efeito 
da digoxina (risco de intoxicação). Ajustar a dose da digoxina, monitorar 
potássio, eletrocardiograma e sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para utilizar com estômago vazio, mas se houver desconforto gás-

trico usar com alimento. 
•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 

efeito adverso. 
•	 Salientar a importância de informar sobre utilização de outros medicamen-

tos durante a terapia com a digoxina. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 

da próxima dose for a menos de 12 horas, desconsiderar a dose anterior, es-
perar e usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. Se esquecer por dois 
dias contatar o médico. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura entre 15 a 30 ºC. 
•	 Armazenar protegido da luz, ar e congelamento. 
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ATENÇÃo: digoxina apresenta um número elevado de interações de medica-
mentos, por isso é necessária uma pesquisa específica quanto a este aspecto 
antes de introduzir ou descontinuar a digoxina ou outro medicamento no 
esquema do paciente . Idosos podem apresentar intoxicação digitálica em 
função do decréscimo da função renal e redução da massa muscular . 

DiNiTrATo DE iSoSSorBiDA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.3 
Apresentação 
•	 Comprimido sublingual 5 mg. 
indicação 1-4 

•	 Crise de dor anginosa. 
Contraindicações 1-4, 33 

•	 Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos orgânicos. 
•	 Uso concomitante de sildenafila e correlatos. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Anemia grave. 
•	 Trauma craniano, hemorragia cerebral, pressão intracraniana aumentada. 
Precauções 1-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipotensão, hipovolemia, aumento da pressão intraocular e intracrania-

na, hipermotilidade gástrica, enfarte agudo do miocárdio, cardiomiopatia 
hipertrófica. 

 – lactação. 
 – uso constante (produz tolerância ao fármaco). 
 – nefropatia (ver apêndice D) 

•	 Monitorar atividade do fármaco (sensação de queimação na região bucal em 
contato com o fármaco). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 3, 4, 33 

Adultos 
•	 2,5 a 5 mg, por via sublingual, até desaparecimento dos sintomas ou into-

lerância aos efeitos adversos. Doses devem ser administradas sempre que 
necessário. Podem ser repetidas a cada 2 a 3 horas, podendo repetir em in-
tervalos de 5 a 10 minutos, sem ultrapassar o máximo de 3 doses em 15 a 
30 minutos. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 

•	 Absorção imediata após administração sublingual 
•	 Biodisponibilidade 59% 
•	 Início da ação: 2 a 10 minutos. 
•	 Pico de concentração plasmática: 15 a 45 minutos. 
•	 Duração de efeito: 1 a 2 horas. 
•	 Metabolismo hepático, metabólitos ativos (mononitratos). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 4 horas. 
•	 Excreção: renal (80 a 90%) e fecal. 
•	 Não dialisável. 
Efeitos adversos 1-4, 33 

•	 Hipotensão postural, tontura, taquicardia reflexa, rubor, edema periférico. 
•	 Cefaleia (pode desaparacer com a continuidade do tratamento). 
•	 Náusea, vômito, xerostomia. 
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•	 Visão borrada, suor frio. 
interações de medicamentos 3, 4, 33 

•	 Contraindicado o uso concomitante com sildenafila e correlatos, pelo risco 
de potencialização dos efeitos hipotensores. 

•	 Álcool aumenta o efeito hipotensor. 
orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para portar sempre os comprimidos, que devem estar protegidos 
de umidade e luz. 

•	 Ensinar a colocar o comprimido sob a língua assim que houver prenúncio de 
dor anginosa. Se a dor persistir, repetir a dose a cada 5 minutos por mais 2 
vezes; se a dor não passar chamar o médico. 

•	 Orientar para manter o comprimido na parte inferior da boca, sob a língua, 
até completa dissolução e sem deglutir. 

•	 Alertar para não ingerir água enquanto a absorção não se completar. 
•	 Ensinar que o comprimido sublingual não pode ser triturado nem ingerido. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter à temperatura de 15 a 30 ºC, protegido de calor e umidade. 

DiPiroNA SÓDiCA 
Aline Lins Camargo 

Na rename 2010: item 2.1 
Apresentações 
•	 Solução injetável 500 mg/mL. 
indicações 3, 4, 16, 17, 58 
•	 Dor e febre. 
Contraindicações 3, 58 
•	 Discrasias sanguíneas. 
•	 Supressão da medula óssea. 
•	 Hipersensibilidade à dipirona sódica. 
•	 Hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico ou a outros anti-inflamatórios 

  não-esteroides. 
•	 Crianças com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença cardíaca, incluindo hipertensão agravada por retenção de líquidos 
e edema, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, história de ulce-
rações, sangramento e perfuração gastrintestinal, infecção pré-existente 
e porfiria. 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – gravidez (ver Apêndice A). 
 – lactação (ver apêndice B). 

•	 Administrar pelo período mais curto possível. 
Esquemas de administração 3, 17, 58, 60 
Crianças 
Dor de leve a moderada e febre 

Peso Dose via parenteral intramuscular ou intravenosa 

5 – 8 kg 50 mg intramuscular apenas 

9-15 kg 100 mg 

16-23 kg 150 mg 

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

646



Peso Dose via parenteral intramuscular ou intravenosa 

24-30 kg 200 mg 

31-45 kg 250 mg 

46-53 kg 400 mg 

 Pode ser repetida em 6 a 8 horas se necessário 

Adultos 
Dor de leve a moderada e febre 
•	 Dose de 0,5 a 1 g, por via subcutânea, intramuscular, ou intravenosa, a cada 

6 a 8 horas, até o máximo de 3 a 4 g/dia. 
Nota: 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 3, 58 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 5 horas. 
•	 Metabolismo: intestinal e hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 3, 4, 58-60 
•	 Hipotensão, vasculite. 
•	 Exantema, urticária, necrólise epidérmica tóxica, síndrome de Lyell e síndro-

me de Stevens-Johnson. 
•	 Diaforese. 
•	 Porfiria intermitente aguda. 
•	 Náuseas, vômitos, irritação gástrica, xerostomia, hepatite. 
•	 Agranulocitose, anemia hemolítica, anemia aplásica, trombocitopenia, leu-

copenia. 
•	 Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite. 
•	 Sonolência, cansaço, cefaleia. 
•	 Insuficiência renal aguda, nefrite intersticial aguda. 
interações de medicamentos 3 
•	 Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 

(úlcera péptica, sangramento e perfuração gastrintestinal). Uso concomitan-
te é contraindicado. 

•	 Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina (nefrotoxi-
cidade, colestase, parestesias). Monitorar concentrações de ciclosporina e 
ajustar sua dose, quando necessário. Também monitorar pacientes quanto à 
função renal e também para sinais e sintomas de toxicidade por ciclosporina. 

•	 Clopidogrel e heparinas de baixo peso molecular: pode haver aumento do 
risco de sangramento. Devem ser coadministrados com cautela. Pacientes 
devem ser monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de hemor-
ragia. 

•	 Inibidores da recaptação de serotonina: pode haver aumento do risco de 
sangramento. Devem ser coadministrados com cautela. Pacientes devem ser 
monitorados cuidadosamente para sinais e sintomas de hemorragia. 

•	 Diuréticos poupadores de potássio (amilorida, espironolactona): redução do 
efeito diurético, hiperpotassemia e possível nefrotoxicidade. Quando usados 
concomitantemente, monitorar pressão arterial, mudanças de peso, volume 
de urina, níveis de potássio e creatinina. 

•	 Diuréticos tiazídicos (hidroclorotiazida) e de alça (furosemida): pode haver 
redução do efeito diurético e  anti-hipertensivo. Monitorar pressão arterial 
e peso, também observar pacientes quanto a sinais de insuficiência renal. 

•	 Lítio: aumento do risco de toxicidade do lítio, cuja concentração deve ser 
monitorada. Pode ser necessário reduzir a dose de lítio. 
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•	 Metotrexato: aumento do risco de toxicidade do metotrexato (leucope-
nia, trombocitopenia, anemia, ulcerações em mucosa, nefrotoxicidade). 
Monitorar pacientes cuidadosamente para sinais de toxicidade, especialmen-
te mielossupressão e toxicidade gastrintestinal. 

•	 Sulfonilureias (clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida): aumento do 
risco de hipoglicemia. Pacientes devem ser monitorados para hipoglicemia. 
Quando  anti-inflamatórios são introduzidos na terapia, pode ser necessária 
redução da dose da sulfonilureia. 

•	 Tacrolimo: pode resultar em insuficiência renal aguda. Uso concomitante 
deve ser evitado, especialmente em pacientes com insuficiência renal. Se 
usado concomitantemente, monitorar creatinina e volume de urina. 

orientações aos pacientes 3, 58 
•	 Alertar sobre a necessidade de informar imediatamente ao médico a presen-

ça dos seguintes sintomas: lesões inflamatórias nas mucosas – como orofa-
ríngea, anorretal ou genital – febre, sangramentos. 

Aspectos farmacêuticos 58 
•	 Solução injetável deve ser armazenada em sua embalagem original e prote-

gida da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Pode ser diluída em solução de glicose a 5%, solução de cloreto de sódio a 

0,9% ou solução de Ringer + lactato. 
•	 As soluções diluídas de dipirona sódica devem ser administradas imediata-

mente, visto que sua estabilidade é limitada. 
•	 Devido à possibilidade de incompatibilidade, solução de dipirona sódica não 

deve ser administrada com outros medicamentos injetáveis. 
•	 A dipirona sódica deve ser utilizada imediatamente após abertura da ampola. 

Qualquer solução remanescente após o uso deve ser descartada. 

DiProPioNATo DE BECLomETASoNA 
Paulo Sérgio Dourado Arrais 

Na rename 2010: 3.2, 4, 17.1, 17.3 
Apresentações 
•	 Pó, solução inalante ou aerossol 50, 200 e/ou 250 microgramas/dose. 
•	 Aerossol nasal 50 microgramas (equivalente a 42 microgramas de beclome-

tasona/dose). 
indicações 1-4, 8 

•	 Asma leve persistente, moderada ou grave sem controle adequado com 
 beta-agonista inalante de curta duração (inalante). 

•	 Rinite alérgica moderada a grave (aerossol nasal). 
•	 Rinite não alérgica (aerossol nasal). 
Contraindicações 1, 3, 8, 9 
•	 Hipersensibilidade à beclometasona ou a qualquer componente do produto. 
Precauções 1-4, 8, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – disfunção hepática (ver Apêndice C). 
 – lactação. 
 – glaucoma, hipotireoidismo, osteoporose, cirrose. 
 – infecções virais (varicela, sarampo, herpes simples ocular), fúngicas (can-

didíase) e bacterianas (risco de exacerbação da infecção). 
 – tuberculose, ativa ou latente (risco de exacerbação ou reativação). 
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 – trauma, cirurgia, infecção ou estresse (resposta suprarrenal inadequada 
devido à absorção sistêmica). 

 – crianças (pode ocorrer redução na velocidade de crescimento, especial-
mente em uso prolongado ou em dose alta; monitorar). 

 – testes de glicose sérica ou urinária (resultados podem ser alterados). 
Cuidados específicos para a via inalante: 
•	 asma aguda (risco de broncoespasmo paradoxal com aerossol). 
•	 mudança de via de administração – sistêmica para inalante (risco de insufi-

ciência suprarrenal). 
Cuidados específicos para a via nasal: 
•	 mudança de via de administração – sistêmica para nasal (pode ocorrer exa-

cerbação dos sintomas). 
•	 cirurgia nasal (aguardar cicatrização). 
•	 crianças com menos de 6 anos não devem receber aerossol nasal. 
•	 suspender o medicamento se não houver resposta clínica em 3 semanas. 
•	 crianças cujas mães utilizaram doses substanciais de beclometasona durante 

a gravidez devem ser monitoradas no  pós-parto para sinais de hipoadrena-
lismo. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 8, 36 
Crianças 
Asma 
•	 Dose baixa (menores de 12 anos): 100 a 200 microgramas, por via inalatória, 

a cada 12 horas. 
•	 Dose média/alta (de 5 a 12 anos): 200 a 400 microgramas, por via inalatória, 

a cada 12 horas. 
Rinite alérgica moderada e grave e rinite não alérgica 
•	 Maiores de 6 anos: 100 microgramas (2 jatos) em cada narina, a cada 12 ho-

ras. Após melhora dos sintomas reduzir a dose para 50 microgramas (1 jato) 
em cada narina, a cada 12 horas. 

Adultos 
Asma 
•	 Dose baixa: 100 a 400 microgramas, por via inalatória, a cada 12 horas. 
•	 Dose média/alta: 400 a 1000 microgramas, por via inalatória, a cada 12 horas. 
Rinite alérica moderada a grave e rinite não alérgica 
•	 100 microgramas (2 jatos) em cada narina, a cada 12 horas. Após melhora 

dos sintomas reduzir a dose para 50 microgramas (1 jato) em cada narina, 
a cada 12 horas. 

Técnica de administração na asma 
•	 É necessária a demonstração da técnica de uso ao paciente ou cuidador. 
•	 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, por via oral, 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 relevantes3, 9 
•	 Absorção rápida por pulmões e trato gastrintestinal. 
•	 Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmão alcança a circulação sis-

têmica. 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 formu-
lação em aerossol são depositados nas vias aéreas. 
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•	 Início do efeito na asma: 1 a 4 semanas; na rinossinusite: alguns dias. 
•	 Pico da resposta: 2 semanas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 3 horas. 
•	 Excreção: renal 
Efeitos adversos 1 – 4, 8, 9 
•	 Candidíase orofaringeana; tosse e rouquidão (usualmente em altas doses). 
•	 Supressão suprarrenal (com uso de altas doses). 
•	 Broncoespasmo paradoxal com uso inalante (pode requerer interrupção e 

terapia alternativa) (raro). 
•	 Urticária, erupções cutâneas, angioedema, exantema, reação anafilática e 

anafilactoide. 
•	 Ansiedade, distúrbios do sono, mudanças comportamentais (muito raro), 

cefaleia. 
•	 Irritação e sensação de queimadura na mucosa; perfuração do septo nasal; 

rinorreia, congestão nasal, epistaxe. 
•	 Redução na velocidade do crescimento em crianças. 
•	 Perda do olfato ou paladar, catarata, glaucoma. 
interações de medicamentos 9 
•	 É incomum a ocorrência de interações de medicamentos significantes com 

as doses usuais de corticosteroides inalados ou de aplicação nasal, quando a 
técnica de aplicação é correta. Entretanto, caso o fármaco seja utilizado em 
altas doses e por um longo período, ou em caso de técnica de aplicação ina-
dequada, algumas das interações observadas com corticosteroides sistêmicos 
podem ocorrer. 

orientações ao paciente 1, 3, 8, 9 
•	 Orientar o paciente quanto à utilização correta de aerossol e dos espaçadores. 
•	 Agitar antes de usar. 
•	 Alertar que o enxágue bucal após administração e o uso de espaçador re-

duzem o risco de candidíase oral, rouquidão e disfonia. Não engolir a água 
do enxágue. 

•	 Alertar que o uso de espaçador nas formas aerossol favorece a ação do medi-
camento e reduz efeitos adversos. 

•	 Orientar para não interromper o uso abruptamente, devido aos riscos de 
efeitos adversos importantes. 

•	 Orientar para notificar a falta de resposta ao tratamento, para possível ajuste 
de dose. 

•	 Orientar para a realização periódica de manutenção e limpeza dos artefatos. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 9 
•	 Armazenar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 ºC. Há risco de 

explosão do frasco aerossol quando exposto a temperaturas acima de 50 ºC. 
•	 Armazenar as cápsulas com o pó à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 

Manter em frascos bem fechados e proteger da umidade. O frasco deve ser 
aberto e a cápsula inserida no dispensador somente no momento do uso. 

DiSPoSiTiVo iNTrAuTEriNo moDELo T
Paula Pimenta de Souza
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 22
Apresentação 
•	 Dispositivo intrauterino (DIU) plástico com cobre modelo T 380 mm². 
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indicação 1, 8-56 
•	 Contracepção, preferentemente em mulheres multíparas e com parceiro 

constante; mas pode ser eventual alternativa em nulíparas. 
Contraindicações 2

•	 Anemia grave. 
•	 Infecção sexualmente transmissível recente, caso não tenha sido completa-

mente investigada e tratada. 
•	 Sangramento uterino de causa desconhecida. 
•	 Cavidade uterina pequena e má-formação uterina congênita. 
•	 Cervicite aguda. 
•	 Neoplasias malignas de colo ou corpo uterino. 
•	 Doença trofoblástica ativa. 
•	 Doença inflamatória pélvica e tuberculose pélvica. 
•	 Imunossupressão. 
•	 Alergia a cobre, doença de Wilson e diatermia. 
•	 Coagulopatias. 
•	 Até quatro semanas após parto. 
•	 Infecção puerperal. 
•	 Pós-aborto séptico. 
Precauções 1, 2, 8

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – nulíparas (maior risco de expulsão do DIU e de desenvolvimento de in-

flamação pélvica). 
 – história de hipermenorreia, endometriose, dismenorreia grave, diabe-

tes, epilepsia, problemas de fertilidade, câncer de ovário, doença valvar 
 cardíaca e endocardite bacteriana (profilaxia antimicrobiana deve ser feita 
no momento da inserção). 

 – uso de terapia anticoagulante. 
 – infecção ginecológica, especialmente por clamídia e gonorreia, e de gra-

videz (verificar antes da inserção do DIU; caso ocorra gravidez durante 
o uso do DIU o mesmo deve ser removido nos primeiros 3 meses e a 
possibilidade de gravidez ectópica deve ser considerada). 

 – desenvolvimento de doença inflamatória pélvica com o uso do DIU (risco 
de infertilidade). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Após remoção, geralmente é rápido o retorno à fertilidade. 
•	 Deve ser feito exame ginecológico entre seis e oito semanas após a inserção 

e depois anualmente. 
•	 O DIU não deve ser removido no meio do ciclo a não ser que outro método 

contraceptivo tenha sido usado nos últimos 7 dias. 
Esquemas de administração 
•	 A inserção de DIU deve ser realizada apenas por médicos ou enfermeiros 

devidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame físico, assepsia 
e histerometria. 

•	 O momento ideal de introdução é logo depois da menstruação, preferente-
mente até o quinto dia do ciclo, pois o canal cervical mais dilatado torna a 
inserção mais fácil e menos dolorosa, além de evitar a possibilidade de in-
serção em mulher grávida. No entanto, o DIU pode ser inserido a qualquer 
momento, desde que se assegure a ausência de gravidez. 

•	 No  pós-parto, é recomendável a inserção a partir de seis semanas. O 
DIU pode também ser inserido logo após curetagem por abortamento 
 não-infectado. 

•	 A reinserção pode ser realizada no mesmo ato da extração de um DIU ven-
cido. 
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•	 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 inicial, 

desde que os fios estejam visíveis (se não estiverem, avaliar risco versus bene-
fício da remoção guiada por ultrassonografia); doença inflamatória pélvica 
ativa; expulsão parcial; sangramento excessivo; vencimento do período de 
vida útil de 10 anos. 

Efeitos adversos 1, 2, 8, 9 
•	 Perfuração, deslocamento e expulsão uterina ou cervical. 
•	 Infecção pélvica pode ser exacerbada. Considerar a existência de inflamação 

pélvica aguda em caso de dor pélvica ou abdominal contínua, especialmente 
nos primeiros 20 dias após a inserção do DIU. 

•	 Hipermenorreia, dismenorreia e reação alérgica. 
•	 Na inserção do DIU: dor e sangramento, podendo ocorrer ocasionalmente 

convulsão epilética, ataque vasovagal, síncope e bradicardia. 
•	 Deficiência de ferro. 
•	 Gravidez ectópica (0,2%). 
orientações às pacientes 2 
•	 Orientar para a realização do autoexame vaginal após a menstruação para 

constatar a presença do fio do DIU. 
•	 Orientar a paciente a buscar um médico em caso de dor pélvica contínua nos 

primeiros 20 dias após a inserção do DIU e depois anualmente. 
•	 Esclarecer que o DIU não protege contra doenças sexualmente transmissí-

veis e, portanto, recomenda-se que o parceiro faça uso do preservativo mas-
culino. 

Aspectos farmacêuticos 2 
•	 Houve importante evolução na tecnologia inicial dos dispositivos 

 intrauterinos, tornando-os mais seguros e eficazes que os desenhos antigos. 
O Tcu380A, produzido por diversos fabricantes, é um DIU em forma de T, 
com fios de cobre na haste e anéis de cobre nos braços, totalizando 380 mm 
quadrados de superfície ativa. 

•	 Seu período de validade dentro da embalagem original geralmente é de sete 
anos. Quando vencido o prazo de esterilização, estando os envelopes ínte-
gros, devem preferentemente receber novo procedimento por óxido de etile-
no 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. 

DoBuTAmiNA (ver CLoriDrATo DE DoBuTAmiNA)

DoCETAxEL 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 6.1.3 
Apresentação: 
•	 Solução injetável 20 mg e 80 mg. 
indicações 2-4 
•	 Câncer de mama local avançado ou metastático, após falha em quimioterapia 

prévia. 
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•	 Câncer de mama nódulo-positivo operável. 
•	 Câncer de próstata metastático. 
•	 Câncer gástrico. 
•	 Câncer de células escamosas de cabeça e pescoço localmente avançado. 
•	 Carcinoma pulmonar de não-pequenas células local avançado ou metastá-

tico.
•	 Carcinoma pulmonar de não-pequenas células, não operável, local avançado 

ou metastático (terapia de primeira linha em combinação com cisplatina). 
•	 Câncer de ovário. 
Contraindicações 3 
•	 Contagem de neutrófilos inferior a 1500 células/mm3. 
•	 Insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
•	 Hipersensibilidade prévia ao docetaxel ou a outro componente da formula-

ção, como o polissorbato 80. 
Precauções 2, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – extravasamento (toxicidade cutânea; podem ocorrer hiperemia, inchaço, 

dor e descamação no local). 
 – retenção grave de líquidos. 
 – doses altas, a partir de 100 mg/m2 (aumentam a incidência de mortalida-

de relacionada aos efeitos tóxicos do tratamento; a ocorrência de efeitos 
 hematológicos, reações febris infecciosas e mortes sépticas está relaciona-
da à dose empregada). 

 – pacientes com carcinoma de pulmão de não-pequenas células, que rece-
beram tratamento prévio com produtos de platina (têm maior risco de 
toxicidade hematológica, infecções, e morte por intoxicação com doses a 
partir de 100 mg/m2). 

 – uso em associação com antraciclinas e/ou ciclofosfamida (pode acarretar 
leucemia mieloide aguda). 

 – uso em associação com cisplatina e fluoruracila (pode levar a neutropenia 
febril e/ou infecciosa). 

 – ocorrência de efeitos tóxicos, especialmente quando o docetaxel é empre-
gado em associação com cisplatina, fluoruracila e capecitabina (pode ser 
necessário ajustar a dose do docetaxel e/ou do outro fármaco associado). 

 – idosos (maior risco de efeitos adversos). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
•	 Podem ocorrer reações de hipersensibilidade, incluindo choque anafilático, 

exantema ou eritema, hipotensão e/ou broncoespasmo, mesmo com pré-
-medicação protetora. 

•	 Pode ocorrer astenia grave. 
•	 Pode ocorrer exacerbação de efusão pré-existente. 
•	 Podem ocorrer sintomas neurossensoriais graves, como parestesia, disestesia 

e dor. 
Esquema de administração 5, 6 
Crianças 
•	 Segurança e eficácia do uso de docetaxel em pacientes pediátricos (menores 

de 16 anos) não foram estabelecidas.
Adultos 
•	 Câncer de mama local avançado ou metastático: (após falha de quimiotera-

pia prévia) docetaxel 60 a 100 mg/m², por infusão intravenosa, por 1 hora a 
cada 3 semanas; dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, 
começando 1 dia antes da administração de docetaxel.
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•	 Câncer de mama nodo-positivo operável: (tratamento adjuvante), docetaxel 
75 mg/m², por via intravenosa, 1 hora antes de doxorrubicina 50 mg/m²/dia, 
por via intravenosa, e ciclofosfamida 500 mg/m²/dia, por via intravenosa. 
Repetir a cada 3 semanas por 6 ciclos. Administrar dexametasona 8 mg, por 
via oral, a cada 12 horas por 3 dias, começando 1 dia antes da administração 
de docetaxel.

•	 Câncer de próstata metastático (refratário a hormônio): docetaxel 75 mg/
m², por infusão intravenosa, por 1 hora a cada 3 semanas, seguido por uso 
contínuo de prednisona 5 mg, por via oral, a cada 12 horas. Administrar 
dexametasona 8 mg, por via oral, em 12 horas, 3 horas, e 1 hora antes da 
administração de docetaxel; Ou estramustina 420 mg, por via oral, a cada 8 
horas nas 4 primeiras doses e 280 mg, por via oral, a cada 8 horas nas 5 doses 
remanescentes, por 3 dias; docetaxel 35 mg/m²/dia, por infusão intravenosa, 
por 1 hora no dia 2. Repetir o regime na semana seguinte.

•	 Câncer gástrico: docetaxel 75 mg/m², por infusão intravenosa, por 1 hora, 
seguido por cisplatina 75 mg/m², por infusão intravenosa, por 1 a 3 horas, 
ambos somente no dia 1; seguidos por fluoruracila 750 mg/m²/dia, por in-
fusão intravenosa, por 24 horas por 5 dias (do dia 2 ao 6). Repetir a cada 3 
semanas. Administrar dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 
3 dias, começando 1 dia antes da administração de docetaxel.

•	 Câncer localizado avançado de células escamosas de cabeça e pescoço 
( não-operável): docetaxel 75 mg/m², por infusão intravenosa, por 1 hora, 
seguido de cisplatina 75 mg/m², por infusão intravenosa, por 1 hora, ambos 
somente no dia 1; seguidos por fluoruracila 750 mg/m²/dia, por infusão in-
travenosa, por 24 horas por 5 dias (do dia 2 ao 6). Repetir a cada 3 semanas 
por 4 ciclos. Administrar dexametasona 8 mg, por via oral, a cada 12 horas 
por 3 dias, começando 1 dia antes da administração de docetaxel.

•	 Carcinoma pulmonar de não-pequenas células localizado avançado ou me-
tastático: (regime combinado) docetaxel 75 mg/m²/dia, por infusão intrave-
nosa, por 1 hora, seguido por cisplatina 75 mg/m²/dia, por infusão intrave-
nosa, por 30 a 60 minutos, a cada 3 semanas. Ou (monoterapia após falha de 
regime prévio contendo platina) docetaxel 75 mg/m², por infusão intraveno-
sa, por 1 hora a cada 3 semanas. Nos dois casos administrar dexametasona 
8 mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, começando 1 dia antes da 
administração de docetaxel.

•	 Câncer de ovário: docetaxel 75 mg/m²/dia, por infusão intravenosa, por 1 
hora, seguido por carboplatina AUC* de 5, por infusão intravenosa, por 1 
hora. Repetir a cada 3 semanas por 6 ciclos. Administrar dexametasona 8 
mg, por via oral, a cada 12 horas por 3 dias, começando 1 dia antes da admi-
nistração de docetaxel.

* Ver monografia da carboplatina 
•	 Carcinoma pulmonar de não-pequenas células localizado avançado ou me-

tastático, terapia de primeira linha em combinação com cisplatina: 75 mg/
m2, por via intravenosa, durante 1 hora seguido de cisplatina 75 mg/m2, por 
via intravenosa, durante 30-60 minutos a cada 3 semanas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 É extensivamente metabolizado pelo fígado pela isoenzima CYP3A.
•	 É excretado preferentemente nas fezes (75 a 80%), e cerca de 6% renal; a 

meia-vida de eliminação é cerca de 11 horas.
•	 A meia-vida de eliminação terminal é de cerca de 11 horas.
Efeitos adversos 3 
•	 Edema (47 a 64%), vasodilatação (27%).
•	 Alopecia (56 a 100%); eritema grave das extremidades, esclerodermia tardia, 

anormalidades nas unhas, dano cuticular, pruridos, exantema.
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•	 Diarreia (40%), náuseas (40%), estomatites (41 a 51%), vômitos (22%), colite.
•	 Anemia (90%), leucopenia (95%), neutropenia (98%), neutropenia febril 

(12%), trombocitopenia (8%).
•	 Astenia (61 a 66%), neuropatia (parestesia, dor e disestesia).
•	 Febre de origem desconhecida (31 a 35%).
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica; anafilaxia (raro).
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Doenças infecciosas.
•	 Arritmias (7%), hipotensão (2%), insuficiência cardíaca congestiva (1%).
•	 Amenorreia (61,7%).
•	 Observação: Em parte, os efeitos adversos ao docetaxel ocorrem quando são 

administradas doses de 100 mg/m² a cada 3 semanas.
interações de medicamentos 3 
•	 Cetoconazol, ciclosporina, eritromicina, itraconazol, ritonavir, troleandomi-

cina: aumento do risco de toxicidade (anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
febre, diarreia). Monitorar o paciente cuidadosamente para a toxicidade do 
docetaxel. 

•	 Cisplatina: pode resultar no aumento do risco de neuropatias. Monitorar o 
paciente para neuropatias periféricas. 

•	 Dalfopristina e quinupristina: pode resultar no aumento do risco de toxicida-
de pelo docetaxel (anemia, neutropenia e neuropatias). Se o uso concomitan-
te for necessário, ajustar a dose ou suspender temporariamente o docetaxel. 

•	 Doxorrubicina: pode resultar em icterícia colestásica e colite pseudomem-
branosa. Usar a associação com extrema cautela. 

•	 Talidomida: pode resultar no aumento do risco de tromboembolia venosa. 
Monitorar o paciente para sinais de tromboembolia venosa. 

•	 Vacinas com vírus vivos, inclusive vacina oral de rotavírus humano (VORH): 
o uso concomitante pode resultar em aumento do risco de infecção pela va-
cina com vírus vivos. Pacientes recebendo citostáticos não devem receber 
esse tipo de vacina. A vacinação é permitida após decorridos três meses da 
descontinuação da quimioterapia. 

orientações aos pacientes 2, 3, 9 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de hi-

persensibilidade ao docetaxel e produtos contendo polissorbato 80, gravidez 
e lactação, doenças hépticas, problemas auditivos, problemas pulmonares, 
infecções. 

•	 Utilizar métodos contraceptivos efetivos enquanto usar tioguanina. Em ca-
sos da ocorrência de gravidez, informar o médico. 

•	 Evite vacinas ao menos que aprovadas pelo médico. 
•	 Evite o uso de bebidas alcoólicas. Pacientes com história de alcoolismo têm 

maior predisposição para danos neuromusculares pelo docetaxel. 
•	 Fale com o médico se ocorrer sangramento incomum. 
•	 Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes. 
•	 Não toque os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as mãos 

limpas. 
•	 Cuidado para não se cortar com barbeador ou cortador de unhas. 
•	 Evite esportes de contato ou outras situações as quais pode ocorrer sangra-

mento ou lesão. 
•	 Evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham recebido vacinas 

com vacina de poliovírus oral. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar os frascos de docetaxel a temperaturas de 2 a 25 °C, proteger da 

luz. O congelamento não afeta o produto. 
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•	  Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 O preparo das soluções de docetaxel pode exigir 2 diluições. Partindo da 
solução estoque diluir (com o diluente fornecido pelo produtor) para uma 
concentração de 10 mg/mL. Utilizar a técnica de agitação por inversão para 
homogeneizar a mistura. Esta solução permanece estável por 8 horas. 

•	 Após a primeira diluição, solubilizar com soluções injetáveis de cloreto de 
sódio 0.9% ou glicose 5% para obter concentrações entre 0.3 e 0.74 mg/mL. 
USAR ESTA SOLUÇÃO DENTRO DE 4 HORAS, incluindo o tempo de ad-
ministração. 

•	 Docetaxel é incompatível quando misturado a anfotericina B, cloridrato de 
idarrubicina, succinato sódico de metilprednisolona, cloridrato de nalbufina, 
dantroleno sódico, fenitoína sódica, cloridrato de doxorrubicina lipossomal. 
Considerando que os estudos de estabilidade e compatibilidade do docetaxel 
são limitados, é recomendável que as soluções deste fármaco devam ser ad-
ministradas isoladamente. 

•	 Docetaxel reage com PVC, portanto não deve ser acondicionado ou entrar 
em contato com esse tipo de material. Para tanto podem ser utilizados fras-
cos de vidro ou polipropileno, e bolsas de polipropileno ou poliolefinas, se-
ringas e equipos de polipropileno. 

ATENÇÃo: a incidência de mortalidade relacionada ao tratamento com 
docetaxel aumenta nos pacientes com disfunção hepática; em pacientes 
recebendo altas doses monitorar a ocorrência de neutropenia durante o tra-
tamento com docetaxel, se a contagem de neutrófilos for inferior a 1500 
células/mm3, o fármaco deve ser descontinuado até que a contagem retorne 
ao normal; reações graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, podem 
ocorrer mesmo com o tratamento adjuvante com corticosteroides, requeren-
do descontinuação imediata de docetaxel e instituição de terapia de resgate . 
Desta forma, está contraindicado o uso de docetaxel em pacientes com his-
tória prévia de hipersensibilidade ao produto ou ao polissorbato 80 . 

DoPAmiNA (ver CLoriDrATo DE DoPAmiNA)

DoxiCiCLiNA (ver CLoriDrATo DE DoxiCiCLiNA)

DoxorruBiCiNA (ver CLoriDrATo DE DoxorruBiCiNA)

EFAVirENz
Beatriz Garcia Mendes 

Na rename 2010: item 5.5.2.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 600 mg 
•	 Solução oral 30 mg/mL 
indicação 1, 2 
•	 Tratamento de infecção por HIV, em combinação com outros antirretrovi-

rais. 
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Contraindicações 1-4 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Hipersensilidade ao fármaco. 
•	 Uso concomitante com ergotamina e análogos (ex.: di-hidroergotamina), 

bepridil, midazolam, pimozida, triazolam ou erva-de-são-joão (Hypericum 
perforatum). 

•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
•	 Porfiria aguda. 
Precauções 1-4. 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hepatite B ou C crônicas. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal grave (evitar o uso ou ter muito cuidado durante o 

tratamento). 
 – idosos e pacientes com doenças psiquiátricas (aumento do risco de desen-

volvimento de depressão, psicose, ideias suicidas e convulsões). 
•	 Exantema (suspender o tratamento em casos graves ou acompanhados de 

vesículas, descamação, envolvimento das mucosas ou febre.) 
•	 Monitorar enzimas hepáticas, lipidemia e glicemia. 
Esquemas de administração 1, 2, 4, 57, 61 
Crianças acima de 3 anos 
•	 10 a 14 kg – dose 270 mg/dia, por via oral. 
•	 15 a 19 kg – dose 300 mg/dia, por via oral. 
•	 20 a 24 kg – dose 360 mg/dia, por via oral. 
•	 25 a 32,4 kg – dose 450 mg/dia, por via oral. 
•	 32,5 a 40 kg – dose 510 mg/dia, por via oral. 
Adultos e crianças acima de 40 kg 
•	 Dose de 600 a 720 mg/dia, por via oral. 
•	 Nota: efavirenz é administrado em associação com outros  antirretrovirais; 

administrar preferentemente à noite, durante as primeiras 2 a 4 semanas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4 

•	 A biodisponibilidade da solução oral do efavirenz é menor do que na forma 
de cápsulas e comprimidos. 

•	 Absorção aumentada após a ingestão de refeição com alto teor de gordura. 
•	 Pico de concentração plasmática: 3 a 5 horas. A estabilidade da concentração 

plasmática é alcançada em 6 ou 7 dias após múltiplas doses. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (14% a 34%) e fecal (16% a 61%). 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Exantema (5 a 46%), incluindo a síndrome de Stevens-Johnson e eritema 
multiforme, prurido (até 9%), fotossensibilidade. 

•	 Ansiedade, depressão (até 5%), tontura (2 a 16%), fadiga, amnésia, distúrbios 
do sono, cefaleia (2 a 11%), agitação, euforia, dificuldade de concentração, 
psicose, mania, tendência suicida (0,7%), alucinação, ataxia, convulsões, vi-
são embaçada (3 a 5%). 

•	 Anormalidades metabólicas, tais como hipertrigliceridemia (6 a 11%), hi-
percolesterolemia, resistência à insulina, hiperglicemia, hiperlactatemia e 
lipodistrofia. 

•	 Dor abdominal, diarreia (3 a 39%), náusea (2 a 10%), vômitos, pancreatite, 
hepatite, insuficiência hepática, aumento das enzimas hepáticas (especial-
mente em pacientes portadores de hepatite B e C): ALT (2 a 8%), AST (5 a 
8%), Gama-GT (2 a 8%). 

•	 Ginecomastia. 
•	 Síndrome de reconstituição imune. 
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interações de medicamentos 1- 4 
•	 Derivados da ergotamina (ex.: di-hidroergotamina): aumento do risco de 

toxicidade. O uso concomitante é contraindicado. 
•	 Alimentos: efavirenz pode ter sua concentração plasmática aumentada, au-

mentando a frequência de efeitos adversos. Administrar efavirenz com o 
estômago vazio. 

•	 Bepridil: pode aumentar o risco de arritmias cardíacas. O uso concomitante 
é contraindicado. 

•	 Carbamazepina: diminuição das concentrações plasmáticas do efavirenz e/
ou da carbamazepina. Considerar o uso de um anticonvulsivante alternativo, 
uma vez que não estão disponíveis recomendações de ajuste de dose. 

•	 Claritromicina: redução da concentração plasmática da claritromicina e au-
mento do risco de exantema. Recomenda-se o uso de antibiótico macrolídeo 
alternativo, como a azitromicina. 

•	 Contraceptivos orais: a eficácia de contraceptivos orais contendo estrógenos 
pode ser reduzida. 

•	 Darunavir: pode resultar na diminuição da concentração plasmática do da-
runavir e no aumento da concentração do efavirenz. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): o uso concomitante pode resul-
tar em concentrações diminuídas de efavirenz, com risco aumentado de re-
sistência viral e falha do tratamento.O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Fosamprenavir: diminuição da concentração plasmática do metabólito ativo. 
O uso concomitante de efavirenz com fosamprenavir/ritonavir pode ser con-
siderado apenas se a dose de ritonavir é aumentada. 

•	 Itraconazol: pode ocorrer significativa redução da concentração plasmática 
do itraconazol e de seu metabólito ativo. Um antifúngico alternativo deve ser 
considerado, uma vez que não estão disponíveis recomendações de ajuste de 
dose para o itraconazol. 

•	 Metadona: potencial aumento de sintomas de abstinência aos opioides (insô-
nia, dor, náusea, sudorese, ansiedade). Pode ser necessário aumentar dose de 
metadona para aliviar os sintomas. 

•	 Midazolam: pode aumentar o risco toxicidade deste fármaco. O uso conco-
mitante com efavirenz é contraindicado. 

•	 Pimozida: pode aumentar o risco de arritmias cardíacas. O uso concomitante 
é contraindicado. 

•	 Rifabutina: pode haver diminuição da concentração plasmática da rifabu-
tina. O uso concomitante pode ser considerado apenas se a dose diária da 
rifabutina é aumentada em 50%. 

•	 Rifampicina: reduz a concentração plasmática do efavirenz. Em caso da as-
sociação com rifampicina aumentar a dose do efavirenz para 800 mg/dia em 
pacientes com peso superior a 60 kg. 

•	 Ritonavir: a coadministração pode resultar no aumento da concentração 
plasmática do efavirenz e ritonavir, aumentando seus efeitos adversos e as 
alterações laboratoriais. É recomendado monitorar as enzimas hepáticas. 

•	 Saquinavir: pode ocorrrer diminuição das concentrações plasmáticas do sa-
quinavir e efavirenz. Saquinavir não deve ser utilizado como único inibidor 
da protease em associação com efavirenz. 

•	 Suco de pomelo ou toranja (grapefruit): o metabolismo do efavirenz pode ser 
inibido, aumentando sua concentração plasmática. 

•	 Voriconazol: diminuição significativa na concentração plasmática do vori-
conazol e aumento da concentração do efavirenz. Para o uso concomitante 
deve-se aumentar a dose do voriconazol para 400 mg, a cada 12 horas, e 
diminuir a dose de efavirenz para 300 mg a cada 24 horas. 
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orientações aos pacientes 2, 3 
•	 Orientar para ingerir o medicamento à noite, com o estômago vazio. 
•	 Alertar para não ingerir bebidas alcoólicas. 
•	 Orientar para evitar alimentos ricos em gordura. 
•	 Alertar os pacientes de que os comprimidos não devem ser partidos. 
•	 Pacientes ou seus cuidadores devem ser orientados a procurar o serviço 

médico se ocorrerem sintomas como depressão grave, psicose ou tendência 
suicida, distúrbios de equilíbrio, de sono (principalmente, sonhos vívidos) 
ou de concentração, além de ganho de peso ao redor do pescoço, mamas, 
face ou cintura. 

•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
•	 Não interromper o tratamento por conta própria. 
Aspecto farmacêutico 3 
•	 Armazenar as cápsulas e comprimidos à temperatura ambiente, entre 15 a 

30 ºC. 

ATENÇÃo: este medicamento produz reação de hipersensibilidade cruzada 
com nevirapina e apresenta um número elevado de interações de medica-
mentos . uma pesquisa específica neste sentido deve ser realizada quando se 
considerar a terapia com efavirenz, ou antes de introduzir ou descontinuar 
outros medicamentos no esquema do paciente .

ENALAPriL (ver mALEATo DE ENALAPriL)

ENANTATo DE NorETiSTEroNA + VALErATo DE 
ESTrADioL 

Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg 

Na rename 2010: item 18.4.5
Apresentação 
•	 Solução injetável de (50 mg + 5 mg)/mL. 
indicação 3, 4 
•	 Contracepção (mensal). 
Contraindicações 3, 4 
•	 Tumores hepáticos benignos ou malignos. 
•	 Insuficiência hepática (ver Apêndice C) 
•	 Hipersensibilidade ao enantato de noretisterona, ao valerato de estradiol ou 

a qualquer componente da fórmula. 
•	 Porfiria. 
•	 Tumores de mama. 
•	 Neoplasias estrógeno-dependentes. 
•	 Hemorragia vaginal não diagnosticada. 
•	 Distúrbios tromboembólicos. 
•	 Doença cardiovascular. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35 anos, obesida-
de, diabetes, hipertensão, cistos ovarianos, endometriose, hiperlipidemia, 
hipotireoidismo e hipocalcemia. 
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•	 Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso e doenças 
cardiovasculares. 

•	 Pode ocorrer aumento da incidência de demência. 
•	 Pode ocorrer exacerbação de crises de asma, epilepsia e enxaqueca. 
•	 Pode ocorrer aumento da incidência de gravidez ectópica. 
Esquema de administração 8 
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 5, 6, 63-65 
•	 Ambos são pró-fármacos, sendo biotransformados, por hidrólise, às formas 

ativas encontradas na circulação sanguínea (noretisterona e estradiol). 
•	 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 3, 64-68 
•	 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. 

•	 Náusea. 
•	 Mialgia. 
•	 Astenia, cefaleia. 
•	 Irregularidades menstruais (especialmente no início do tratamento), aumen-

to e sensibilidade das mamas, amenorreia, dismenorreia, vaginite. 
•	 Faringite, rinite. 
•	 Edema periférico, hipertensão. 
•	 Ganho de peso, redução do HDL colesterol. 
•	 Eritema, acne. 
interações de medicamentos 3 
•	 A maior parte das interações relatadas na literatura para os fármacos desta 

associação é de caráter geral para estrógenos ou progestógenos e foi docu-
mentada em situações de uso de associações diversas. Não foram encontra-
dos relatos de interações específicas para valerato de estradiol + enantato de 
noretisterona. 

orientações às pacientes 8, 64 
•	 Excluir a hipótese de gravidez e orientar para a utilização de método alter-

nativo de contracepção durante 7 dias caso o intervalo entre as aplicações 
ultrapasse 33 dias. 

•	 Antes do início do tratamento, alertar as pacientes sobre possíveis irregulari-
dades menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade após a suspen-
são do uso do medicamento. 

•	 Informar que a combinação injetável induz sangramento semelhante ao 
menstrual, regularmente, a cada 3 semanas após a injeção (22º dia). 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 
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EPiNEFriNA (VEr CLoriDrATo DE EPiNEFriNA ou 
hEmiTArTArATo DE EPiNEFriNA, CLoriDrATo DE 
LiDoCAÍNA + hEmiTArTArATo DE EPiNEFriNA)

ErGomETriNA (VEr mALEATo DE ErGomETriNA)

EriTromiCiNA (VEr ESTEArATo DE EriTromiCiNA)

EriTroPoiETiNA 
Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na rename 2010: item 15.1 
Apresentações 
•	 Solução injetável 2.000 UI e 4.000 UI 
indicações 2, 3 

•	 Anemia associada a deficiência de eritropoietina na insuficiência renal crô-
nica. 

•	 Anemia induzida por quimioterapia devido a doenças neoplásicas. 
•	 Anemia induzida por zidovudina em pacientes HIV positivos. 
•	 Profilaxia de perda sanguínea em procedimentos cirúrgicos que requerem 

transfusão de sangue. 
Contraindicações 2, 3 

•	 Hipertensão não controlada, angina instável. 
•	 Enfarte do miocárdio ou acidente vascular cerebral recente (menos de 1 

mês). 
•	 História de trombose venosa profunda. 
•	 Hipersensibilidade à eritropoietina ou a algum componente do produto. 
•	 Preparações com álcool benzílico em neonatos. 
Precauções 2, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipertensão arterial (monitorar cuidadosamente a pressão arterial, conta-
gem de reticulócitos, hemoglobina e eletrólitos). 

 – insuficiência hepática. 
 – lactação. 
 – doenças cardiovasculares (aumento da mortalidade e do risco de eventos 

tromboembólicos). 
 – insuficiência renal crônica (risco de trombose). 
 – durante hemodiálise (risco de formação de coágulos no sistema de diálise; 

podem necessitar de aumento da dose de heparina). 
 – presença de outras formas de anemia que precisam de tratamento especí-

fico com ferro, vitamina B12 ou ácido fólico (deficiências de ácido fólico e 
de vitamina B12 reduzem a efetividade da eritropoietina). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3 
Crianças 
Anemia associada a deficiência de eritropoietina na insuficiência renal crônica 
•	 Iniciar com 50 a 100 UI/kg por via intravenosa, 3 vezes por semana. 

Individualizar dose até atingir níveis de 10 a 12 g/dL de hemoglobina (Hb). 
Continuar a monitorar Hb e ajustar dose de eritroproietina se houver melho-
ria da resposta. Se não melhorar e o paciente necessitar transfusões recorren-
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tes, interromper eritropoietina. Se paciente não responder ou não conseguir 
manter a resposta, avaliar causas potenciais. Ao mesmo tempo, administrar 
suplementos de ferro se houver baixa saturação de transferrina (menos de 
20%). Para manter eritropoiese, a maioria dos pacientes vai necessitar de fer-
ro suplementar para manter ou aumentar níveis de saturação de transferrina 
(que deve ser de 20% e ferritina a 110 nanogramas/mL). 

Anemia induzida por quimioterapia devido a doenças neoplásicas – crianças aci-
ma de 5 anos 
•	 Iniciar com 600 UI/kg (até o máximo de 40.000 unidades), por via intrave-

nosa, a cada 7 dias. Não iniciar terapia com níveis de Hb de 10 mL/dL ou 
mais. Interromper após completar o curso da quimioterapia. Não se reco-
menda eritropoietina em pacientes com nível de eritropoietina maior que 
200  miliunidades/mL. 

Anemia induzida por zidovudina em crianças de 8 meses a 17 anos HIV positivas 
e com anemia 
•	 A dose varia de 50 a 400 UI/kg por via intravenosa 2 a 3 vezes por semana. 

Níveis de Hg não devem exceder 12 g/dL. Após alcançar a resposta desejada 
(redução da necessidade de transfusão, aumento nos níveis de Hb). Ajustar 
dose de eritropoietina para manter a resposta, baseado em fatores  individuais 
como ocorrência de infecção ou inflamação. Pacientes com vírus HIV e ní-
veis de eritropoietina acima de 500 miliunidades/mL provavelmente não ob-
terão benefício da terapia com eritropoietina. 

Adultos 
Anemia associada à deficiência de eritropoietina na insuficiência renal crônica 
•	 Iniciar com 50 a 100 UI/kg por via intravenosa 3 vezes por semana. Monitorar 

níveis de Hb regularmente e individualizar dose de eritropoietina até atin-
gir intervalos de 10 a 12 g/dL. Se paciente não responder ou não conseguir 
manter a resposta, avaliar causas potenciais. Ao mesmo tempo, administrar 
suplementos de ferro se houver baixa saturação de transferrina (menos de 
20%). Para manter eritropoiese, a maioria dos pacientes vai necessitar de fer-
ro suplementar para manter ou aumentar níveis de saturação de transferrina 
(que deve ser de 20% e ferritina a 110 nanogramas/mL). 

Anemia induzida por zidovudina 
•	 Iniciar com 100 UI/kg por via subcutanea 3 vezes por semana durante 8 

semanas. Se a resposta insuficiente após as 8 semanas, a dose pode ser au-
mentada em 50 a 100 UI subcutâneos 3 vezes por semana até 300 UI/kg 3 
vezes por semana. Avaliar a resposta a cada 4 a 8 semanas. É improvável 
que pacientes respondam a doses maiores que 300 UI/kg. Níveis de Hb não 
devem exceder o limite superior de 12 g/dL. Ajustar dose de eritropoietina 
para manter a resposta, baseado em fatores individuais como ocorrência de 
infecção ou inflamação. Pacientes com vírus HIV e níveis de eritropoietina 
acima de 500 miliunidades/mL provavelmente não obterão benefício da te-
rapia com eritropoietina. 

Anemia induzida por quimioterapia devido a doenças neoplásicas 
•	 Esquema de dose única semanal: iniciar com 40.000 UI por via subcutânea 

uma vez por semana. Não instituir se níveis de Hb estiverem em 10 g/dL ou 
mais. Obs: não se recomenda eritropoietina em pacientes com maiores ele-
vações de níveis de eritropoietina (isto é, maiores que 200 miliunidades/mL). 

•	 Esquema de doses 3 vezes por semana: iniciar com 150 UI/kg via subcutânea 
3 vezes por semana. Considerar as observações acima. 

Profilaxia de perda sanguínea em procedimentos cirúrgicos que requerem trans-
fusão de sangue 
•	 Iniciar com 300 UI/kg subcutânea nos 10 dias que antecedem a cirurgia, no 

dia da cirurgia e 4 dias após a cirurgia. Uma dose alternativa de 600 UI/
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kg pela mesma via, 1 vez por semana nos dias 21, 14 e 7 que antecedem a 
cirurgia com uma quarta dose no dia da cirurgia. Todos os pacientes devem 
receber suplementação de ferro, devendo ser considerada profilaxia para 
trombose profunda. 

•	 Nota: Se não for obtido o nível desejado de hemoglobina em 12 semanas, 
não aumentar doses de eritropoietina, mas manter a menor dose possível 
para evitar transfusão e avaliar paciente para outras causas de anemia. A 
maioria pode necessitar suplementação de ferro para aumentar ou manter a 
saturação de transferrina. Administrar a primeira dose de eritropoietina sob 
supervisão médica pelo risco de reações anafilactoides. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Baixa absorção da via subcutânea. Recomenda-se reduzir a dose de manu-

tenção semanal de 52 para 23% quando esta via for utilizada. 
•	 Tempo para alcançar a máxima concentração plasmática por via subcutânea: 

em pacientes urêmicos – 12 a 28 h. 
•	 Eliminação extracorpórea: após doses de 120 UI/kg em bolo intravenoso a 

pacientes ambulatoriais em diálise peritoneal, foram recuperados 1,7 a 3% no 
fluido de diálise após 24 h. 

Efeitos Adversos 2, 3 
•	 Aumento na pressão arterial dose-dependente ou agravamento de hiperten-

são (1%-10%) 
•	 Crises hipertensivas com sintomas semelhantes à encefalopatia e convulsões 

tônico-clônicas generalizadas. 
•	 Cefaleia, diaforese (até 40%), exantema 
•	 Aumento dose-dependente na contagem de plaquetas (mas trombocitose é 

rara), regredindo durante o tratamento, eventos tromboembólicos, trombose 
em condutos (shunts), especialmente se houver tendência a hipotensão ou 
complicações em shunts arteriovenosos. 

•	 Infecções no trato urinário (3-12%) 
interações de medicamentos 3 
•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina: uso concomitante pode 

reduzir a resposta à eritropoietina. 
•	 Ferro ou carnitina: evidência de melhoria na resposta à eritropoietina, com 

redução da dose necessária para produzir eritropoiese. 
orientação ao paciente 3 
•	 Não usar o produto caso visualize particulas no frasco. 
•	 Orientar para fazer a mudança de área a cada aplicação. 
•	 Caso esqueça uma dose contatar o médico ou farmacêutico. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar de 2 a 8 ºC. É aceitável a permanência a temperatura ambiente 

(até 25 ºC) por um período não maior que 3 dias. Não congelar. 

ESPirAmiCiNA 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 5.6.2.3
Apresentação 
•	 Comprimido 500 mg. 
indicação 1, 2 
•	 Toxoplasmose ativa na gravidez, como prevenção de toxoplasmose congê-

nita. 
Contraindicação 3 

•	 Hipersensibilidade à espiramicina. 
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Precauções 4, 5, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – histórico de hipersensibilidade a outros macrolídeos. 
 – insuficiência hepática, inclusive obstrução biliar (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal. 
 – problemas gastrintestinais e doenças cardiovasculares. 
 – lactação. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3 
Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez 
•	 Dose de 1 g, por via oral, a cada 8 horas, durante toda a gravidez. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade oral: 36% 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas. 
•	 Excreção renal e biliar. 
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 8 horas. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Incidência menor de 10%: diarreia, náusea, vômito, anorexia, disfagia, dor 

abdominal, colite espástica e dor epigástrica. 
•	 Incidência de 1%: exantema (urticariforme, prurítico, maculopapular). 
•	 Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, parada cardíaca 

(raro). 
•	 Vasculite (raro). 
•	 Leucopenia; trombocitopenia (raro). 
•	 Hepatite colestática (raro). 
interações de medicamentos 3 
•	 Bepridil, cisaprida, di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina e outros 

derivados da ergotamina, levometadol, mesoridazina, metilergonovina, me-
tisergida, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: aumentam o risco 
de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, etc.). O uso concomi-
tante com espiramicina é contraindicado. 

•	 Carbidopa e levodopa: uso concomitante pode levar a perda dos efeitos an-
tiparkinsonianos. 

•	 Derivados da ergotamina: pode haver aumento do risco de ergotismo. O uso 
concomitante é contraindicado. 

•	 Fentanila: pode ter seus efeitos depressores aumentados ou prolongados pela 
espiramicina. Ajuste de dose da fentanila pode ser necessário. 

•	 Fluconazol e eritromicina: aumento do risco de cardiotoxicidade. Deve-se 
ter cautela em caso de utilização concomitante com espiramicina. Monitorar 
o intervalo QT. 

•	 Outros fármacos que podem aumentar o intervalo QT (acecainida, ajmalina, 
amiodarona, amissulprida, amitriptilina, amoxapina, aprindina, trióxido de 
arsênio, astemizol, azimilida, bretílio, cloroquina, claritromicina, desiprami-
na, dibenzepina, disopiramida, dofetilida, dolasetrona, doxepina, droperidol, 
enflurano, flecainida, fluoxetina, foscarnete, gemifloxacino, halofantrina, ha-
loperidol, halotano, hidrato de cloral, hidroquinidina, ibutilida, imipramina, 
isoflurano, isradipino, lidoflazina, lorcainida, mefloquina, nortriptilina, oc-
treotida, pentamidina, pirmenol, probucol, procainamida, proclorperazina, 
propafenona, quetiapina, quinidina, risperidona, sematilida, sertindol, sota-
lol, sulfametoxazol, sultoprida, tedisamila, telitromicina, trifluoperazina, tri-
metoprima, trimipramina, vasopressina, zolmitriptana, zotepina): aumento 
do risco de cardiotoxicidade. A utilização concomitante com espiramicina 
não é recomendada. 
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orientações às pacientes 4, 8 
•	 Orientar para ingerir com estômago vazio, isto é, 2 horas antes ou 3 horas 

após as refeições. 
Aspectos farmacêuticos 8 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do ar. 

ATENÇÃo: o tratamento na grávida deve ser iniciado imediatamente após 
diagnóstico de infecção por Toxoplasma gondii . Este medicamento apresenta 
um número elevado de interações de medicamentos, devendo ser realizada 
pesquisa específica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar 
este ou outros fármacos no esquema terapêutico do paciente, especialmente 
em se tratando de fármacos que prolongam o intervalo QT . 

ESPiroNoLACToNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.1, 14.4.1 e 14.5
Apresentação 
•	 Comprimidos de 25 mg e 100 mg. 
indicações 1-4, 33 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva grave. 
•	 Edema e ascite associados à cirrose. 
•	 Síndrome nefrótica. 
•	 Diagnóstico e tratamento de hiperaldosteronismo primário. 
•	 Hipopotassemia induzida por diuréticos espoliadores de potássio. 
Contraindicações 1-4, 33 
•	 Hipersensibilidade a espironolactona. 
•	 Hiperpotassemia. 
•	 Hiponatremia. 
•	 Anúria e insuficiência renal grave (taxa de filtração glomerular inferior a 10 

mL/minuto). 
•	 Doença de Addison. 
Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diabetes e nefropatia diabética. 
 – idosos (diminuir a dose – ver esquema de administração – e monitorar 

estes pacientes pelo risco aumentado de hiperpotassemia). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal leve e moderada (ver Apêndice D). 
 – lactação. 

•	 Evitar o uso em pacientes com porfiria. 
•	 Evitar suplementos de potássio e dieta rica em potássio, pelo risco de hiper-

potassemia (se ocorrer, suspender o medicamento). 
•	 Monitorar eletrólitos sanguíneos em relação à hiperpotassemia, hiponatre-

mia e hipocloremia. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C/D. 
Esquemas de administração 1-4, 

Crianças 
Edema 
•	 Dose inicial: 1 a 3 mg/kg, a cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas. 
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Adultos 
Edema em insuficiência cardíaca congestiva grave (classes III e IV) 
•	 Dose inicial 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas, em associação com 

IECA e outros diuréticos. 
•	 Dose de manutensão 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi-

dido a cada 12 horas. 
Edema em cirrose hepática e síndrome nefrótica 
•	 Dose inicial 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 
•	 Dose de manutensão 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi-

dido a cada 12 horas. 
Edema e ascite (originados por condições em que há hiperaldosteronismo secun-
dário) 
•	 Dose inicial: 100 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 
•	 Dose de manutenção: 25 a 200 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas ou divi-

dido a cada 12 horas. 
•	  Dose máxima: 400 mg/dia (edema resistente). 
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 hipopotassemia 
•	 25 a 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 
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 a cada 5 dias, se necessário. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade oral do medicamento. 
•	 Biodisponibilidade oral 73% 
•	 Início da resposta: 2 a 4 horas. 
•	 Pico de concentração: 1 a 3 horas. 
•	 Duração da ação: 16 a 24 horas (após única dose). 
•	 Metabolismo hepático, formação do metabólito ativo: canrenona. 
•	 Excreção: renal (47 a 57%) e fecal (35 a 41%). 
•	 Meia-vida: 1,4 horas (espironolactona) e 23 horas (metabólito ativo). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Hiperpotassemia, hiponatremia. 
•	 Ginecomastia em homens (13%), impotência, irregularidades menstruais 

(70%). 
•	 Cefaleia, confusão mental, letargia, sonolência. 
•	 Diarreia, náusea, vômitos, dor estomacal, hemorragia gástrica (5,6%). 
•	 Exantema. 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Osteomalácia. 
•	 Agranulocitose. 
interações de medicamentos 3, 4 

•	 Ácido acetilsalicílico e anti-inflamatórios  não-esteroides podem reduzir o 
efeito da espironolactona. Monitorar paciente quanto à redução do efeito do 
diurético. 

•	 Alcaçuz: risco de hipopotassemia e/ou redução da efetividade do diurético. 
Evitar o uso de alcaçuz durante o tratamento. 
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•	 Arginina, digoxina e inibidores da ECA podem ter o efeito aumentado pela 
espironolactona. Monitorar potássio sérico, bem como sinais e sintomas es-
pecíficos. 

•	 Digitoxina pode ter o efeito aumentado ou reduzido pela espironolactona. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade ou falta de efeito. 

•	 Outros diuréticos poupadores de potássio: risco aumentado de hiperpotasse-
mia. O uso concomitante com espironolactona é contraindicado. 

•	 Sotalol pode ter o risco de cardiotoxicidade aumentado por diuréticos. 
Monitorar sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 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 a espironolac-

tona. 
•	 Orientar para ingerir logo após as refeições para minimizar os efeitos adver-

sos gástricos e aumentar sua biodisponibilidade. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente (entre 15 e 25 ºC). Manter ao abrigo da 

luz e umidade. 

ATENÇÃo: monitorar potássio sérico regularmente 

ESTEArATo DE EriTromiCiNA 
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.1.6 
Apresentações 
•	 Cápsula ou comprimido 500 mg. 
•	 Suspensão oral 50 mg/mL. 
indicações 1 
•	 Alternativa para pacientes hipersensíveis à penicilina, no tratamento de in-

fecções do trato respiratório, infecções orais, sífilis, cancro mole, clamídia, 
conjuntivite neonatal por clamídia, uretrite não gonocócica, prostatite, linfo-
granuloma venéreo, enterite por Campylobacter, febre recorrente, infecções 
da pele, difteria (tratamento e profilaxia), profilaxia de coqueluche e febre 
quartã em crianças. 

Contraindicações 1, 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a eritromicina e a outros macrolídeos. 
•	 Porfiria. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – predisposição a prolongamento do intervalo QT, incluindo distúrbios ele-

trolíticos e uso concomitante de determinados fármacos. 
 – lactação. 
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 – neonatos com menos de duas semanas de vida (risco de estenose hiper-
trófica pilórica). 

 – miastenia grave. 
•	 Pode levar ao desenvolvimento de superinfecção. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1, 2 

Crianças 
•	 Neonatos: 12,5 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas. 
•	 1 mês a 2 anos: 125 mg, por via oral, a cada 6 horas; dobrar em infecções 

graves. 
•	 Entre 2 e 8 anos: 250 mg, por via oral, a cada 6 horas; dobrar em infecções 

graves. 
•	 Acima de 8 anos: de 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose máxima: 

4 g/dia. 
Adultos 
•	 Dose de 250 a 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. Dose máxima: 4 g/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Melhor absorvida com o estômago vazio, pois é instável no suco gástrico. 
•	 Pico plasmático: 1 a 4 horas. 
•	 Metabolismo: hepático 
•	 Meia-vida plasmática: 1,5 a 2,5 horas. 
•	 Excreção: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada). 
•	 Não é removida por hemodiálise ou diálise peritoneal. 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4 
•	 Diarreia, náusea, desconforto abdominal, dor abdominal, vômito. 
•	 Reações de hipersensibilidade: anafilaxia, síndrome de Stevens-Jonhson, ne-

crólise epidérmica tóxica, urticária, exantema. 
•	 Perda auditiva reversiva após altas doses. 
•	 Arritmias. 
•	 Pancreatite. 
•	 Exacerbação de miastenia grave. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido valproico: pode aumentar a toxicidade do ácido valproico (depressão 

do sistema nervoso central e convulsão). Monitorar sinais de toxicidade do 
ácido valproico e as concentrações séricas durante e após o uso da eritro-
micina. 

•	 Agentes antiarrítmicos da classe IA: pode aumentar o risco de cardiotoxici-
dade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). 
Uso não recomendado. 

•	 Alfentanila: a depuração da alfentanila pode ser reduzida. Monitorar pacien-
tes quando ao aumento da sedação e à depressão respiratória. Se necessário, 
diminuir dose da alfentanila. 

•	 Alprazolam, diazepam: pode aumentar a toxicidade dos benzodiazepínicos 
(depressão do SNC, ataxia, letargia). Redução da dose do benzodiazepínico 
(entre 50 e 75%) pode ser necessária após dois ou quatro dias de uso con-
comitante. 

•	 Diltiazem, dolasetrona, gatifloxacino, gemifloxacino, moxifloxacino e vera-
pamil: pode aumentar o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do inter-
valo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). Precaução no uso e monitorar 
intervalo QT no início e durante o tratamento. Para o verapamil também 
monitorar pressão arterial e frequência cardíaca. 

•	 Atorvastatina, lovastatina, sinvastatina: pode aumentar o risco de miopatia 
ou rabdomiólise. Suspender a terapia ou monitorar os níveis de creatina ci-
nase e sinais e sintomas de miopatia ou rabdomiólise. 
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•	 Budesonida: pode aumentar as concentrações plasmáticas da budesonida. 
Precaução no uso. 

•	 Buspirona: aumento das concentrações plasmáticas da buspirona e seus efei-
tos adversos (prejuízo do desempenho psicomotor, sedação). Evitar o uso 
concomitante com eritromicina. Recomenda-se reduzir as doses de buspiro-
na (2,5 mg a duas vezes ao dia) e monitorar seus efeitos adversos. 

•	 Carbamazepina: pode aumentar a toxicidade da carbamazepina (ataxia, nis-
tagmo, diplopia, cefaleia, vômito, apneia, convulsão e coma). Evitar o uso 
concomitante e considerar outro antibiótico alternativo. 

•	 Cetoconazol: pode aumentar as concentrações plasmáticas de ambos. 
Monitorar sinais e sintomas de hepatotoxicidade (cetoconazol) e cardioto-
xicidade (eritromicina). 

•	 Ciclosporina: pode ter sua toxicidade aumentada (disfunção renal, colesta-
se e parestesia). Evitar uso concomitante. Se necessário, monitorar níveis de 
ciclosporina e ajustar dose. Monitorar sinais de toxicidade da cliclosporina. 

•	 Cilostazol: pode aumentar os efeitos adversos do cilostazol (cefaleia, diar-
reia, fezes anormais). Considerar dose de 50 mg, duas vezes ao dia, para o 
cilostazol. 

•	 Clozapina: pode aumentar as concentrações séricas de clozapina e o risco de 
efeitos adversos (sedação, incoordenação, convulsão, anormalidade hemato-
lógicas). Monitorar sinais e sintomas de toxicidade da clozapina e diminuir 
dose, se necessário. 

•	 Colchicina: em uso concomitante pode aumentar os níveis plasmáticos de 
colchicina e o risco de toxicidade. Reduzir a dose de colchicina, monitorar 
sinais e sintomas de toxicidade. 

•	 Contraceptivos: efetividade contraceptiva e risco de hepatotoxicidade podem 
ser alterados. Utilizar adicionalmente método contraceptivo de barreira. 

•	 Ergotamina e análogos: pode aumentar o risco de ergotismo agudo (naúsea, 
vômito, isquemia vasospástica). Uso contraindicado. 

•	 Dicumarol e varfarina: pode aumentar o risco de sangramento. Tempo de 
protrombina e razão normalizada internacional (RNI) deveriam ser monito-
rados. Ajuste de dose do anticoagulante pode ser necessário. 

•	 Digoxina: pode aumentar os níveis de digoxina e sua toxicidade (náusea, 
vômito e arritmias). Monitorar concentrações séricas de digoxina. Observar 
alterações na resposta à digoxina. 

•	 Everolimo, sirolimo e tacrolimo: pode haver aumento da concentração plas-
mática destes fármacos. Monitorar concentrações plasmáticas e sinais de to-
xicidade. Pode ser necessáriio ajuste de dose. 

•	 Fentanila: pode ter suas concentrações plasmáticas aumentadas. Monitorar 
sinais de depressão respiratória excessiva e depressão do sistema nervoso 
central. 

•	 Itraconazol: pode aumentar as concentrações plasmáticas do itraconazol. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade do itraconazol. 

•	 Mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: pode aumen-
tar o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardíaca). Uso concomitante é contraindicado. 

•	 Metilprednisolona: aumento do risco de efeitos adversos por esteroides. 
Considerar diminuição da dose da metilprednisolona e monitorar seus efei-
tos adversos. 

•	 Midazolam: pode aumentar ou prolongar a sedação. Ajuste de dose do mida-
zolam pode ser necessário; monitorar sinais de toxicidade do mesmo. 

•	 Salmeterol: pode aumentar a concentração plasmática de salmeterol. 
Monitorar sinais e sintomas de efeitos adversos do salmeterol. 
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•	 Sertralina: pode aumentar o risco de síndrome serotoninérgica (hipertensão, 
hipertermia, mioclônus, mudanças do estado mental). Monitorar sinais e 
sintomas de síndrome serotoninérgica. 

•	 Sildenafila: o uso concomitante pode aumentar o risco de efeitos adversos da 
sildenafila (hipotensão, alterações visuais e priapismo). Monitorar aumento 
de incidência de efeitos adversos. 

•	 Teofilina: pode resultar na toxicidade da teofilina ou diminuir a eficácia da 
eritromicina. Monitorar concentrações séricas da teofilina e ajustar a dose 
se necessário. 

•	 Tolterodina: pode aumentar a biodisponibilidade da tolterodina. Reduzir 
dose da tolterodina. 

•	 Zafirlucaste: pode ter sua eficácia diminuída. Se necessário, aumentar dose 
do zafirlucaste. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para ingerir os comprimidos preferentemente fora dos horários 

de refeições, mas que pode ser ingerida com alimento, se houver irritação 
gástrica. 

•	 Agitar a suspensão oral antes de usar. 
•	 Ensinar a medição da dose com copo ou colher-medida apropriados. 
•	 Alertar para as mulheres em idade fértil a necessidade de usar método con-

traceptivo associado, pois a eritromicina pode diminuir a efetividade do 
contraceptivo oral. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja me-
lhora dos sintomas com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de 
resistência bacteriana. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Manter os comprimidos ao abrigo de luz, calor e umidade e conservar sob 
temperatura ambiente. 

•	 Manter a suspensão oral sob refrigeração. Não congelar. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de 
medicamentos, por isto deve ser realizada pesquisa específica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar a eritromicina ou outros medi-
camentos no esquema terapêutico do paciente . 

ESTrADioL (ver ENANTATo DE NorETiSTEroNA + 
VALErATo DE ESTrADioL)

ESTrEPTomiCiNA (ver SuLFATo DE ESTrEPTomiCiNA)

ESTrEPToQuiNASE 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: itens 14.3 e 15.7 
Apresentação 
•	 Pó liófilo injetável a 750.000 UI e 1.500.000 UI. 
indicação 1-3 

•	 Enfarte agudo do miocárdio. 
•	 Embolia pulmonar com repercussão hemodinâmica. 
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Contraindicações 1-4 

•	 Acidente cerebrovascular hemorrágico identificado por tomografia cerebral, 
história de acidente cerebrovascular ou traumatismo craniano nos últimos 
2 meses, neoplasia intracraniana, má-formação arteriovenosa encefálica, 
 convulsões, coma. 

•	 Distúrbios de coagulação, diátese hemorrágica, uso concomitante de 
 anticoagulantes orais ou heparina, contagem de plaquetas menor que 
300.000/mm3. 

•	 Doença pulmonar aguda com cavitação. 
•	 Hemorragia recente ou hemorragia interna ativa, cirurgia de grande porte 

nos últimos 14 dias, trauma. 
•	 Hipertensão grave (pressão arterial acima de 200/120 mmHg), dissecção da 

aorta, pericardite e endocardite bacteriana. 
•	 História recente de úlcera péptica, varizes esofágicas e colite ulcerativa, 

 insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Pancreatite aguda. 
•	 Hipersensibilidade à estreptoquinase. 
•	 Sangramento vaginal, gastrintestinal ou urinário nos últimos 21 dias. 
•	 Uso de estreptoquinase nos últimos 5 dias a 12 meses. 
Precauções 1-3, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal grave. 
 – idosos com mais de 75 anos de idade. 
 – retinopatia diabética ou outra condição oftalmológica (podem aumentar 

risco de hemorragia na retina). 
 – procedimento invasivo, incluindo injeções, punções arteriais e venosas 

(aumento do risco de sangramentos). 
•	 Angioplastia, cirurgia coronariana de reperfusão ou outro procedimento de 

revascularização podem ser necessários para fornecer proteção duradoura 
contra nova oclusão. 

•	 Há risco de infecção próxima ao local do trombo, cateter intravenoso ou câ-
nula arteriovenosa. 

•	 Monitorar concentração de fibrinogênio (mínimo aceitável de 1 g/L), tempo 
parcial de tromboplastina ativada, tempo de protrombina, contagem de pla-
quetas (TTPa, PDF’s, TP e TT), hematócrito e sinais de sangramento. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A) 
Esquema de administração1, 2 
Adultos 
Enfarte agudo do miocárdio 
•	 Dose única de 1.500.000 UI, por infusão intravenosa, durante 60 minutos. 

Iniciar idealmente em 1 hora após o evento e até no máximo de 12 horas. 
Embolia pulmonar 
•	 Dose de 250.000 UI, por infusão intravenosa, durante 30 minutos. Depois, 

100.000 UI a cada hora por até 12 a 72 horas, com acompanhamento de pa-
râmetros de coagulação. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 
•	 Duração de ação: efeito fibrinolítico acentuado desaparece dentro de algu-

mas horas; efeito anticoagulante: 12 a 24 horas após descontinuação da ad-
ministração. 

•	 Não é absorvida por via oral e retal. 
•	 Biotransformação hepática. 
•	 Meia-vida: 18-83 minutos; meia-vida rápida (18 minutos) devido à ação de 

anticorpos e meia-vida lenta (83 minutos) na ausência de anticorpos 
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Efeitos adversos1-3 
•	 Acima de 10%: sangramento usualmente limitado ao local de injeção. 
•	 Abaixo de 1%: necrólise tubular aguda, anafilaxia (0,1%), embolia por 

 colesterol, síndrome de Guillain-Barré, arritmias (particularmente no enfar-
te do miocárdio), hemorragia interna, incluindo hemorragia intracraniana. 

•	 1% a 10%: hipotensão, arritmias, calafrios (1 a 4%), febre (1 a 4%), reações 
alérgicas, náusea, vômito, hemorragia gastrintestinal ou geniturinária, ane-
mia, mialgia, edema periorbital, broncoespasmo, epistaxe, sudorese. 

interações de medicamentos 3, 4 

•	 Ácido acetilsalicílico, outros trombolíticos e anticoagulantes: risco aumenta-
do de complicações hemorrágicas. 

orientações aos pacientes 2, 9 

•	 Orientar o paciente para a importância de informar sobre sangramento loca-
lizado, presença de hematúria, epistaxe, hematomas inexplicáveis, sibilos ou 
dispneia, erupção cutânea, prurido, edema na face, língua e lábios. 

•	 Alertar para notificar se for necessário empregar outros medicamentos. 
•	 Recomendar repouso estrito no leito e outras medidas para minimizar san-

gramento. 
Aspectos farmacêuticos 3, 9 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC em frasco fechado 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 A reconstituição pode ser feita com 5 mL de água para injeção, glicose 5% ou 

soro fisiológico 0,9% imediatamente antes de usar. 
•	 Se não for empregada imediatamente após reconstituição, armazenar a so-

lução de 2 a 8°C. Descartá-la se não for usada no prazo de 8 h após recons-
tituição. 

•	 A diluição é feita com 150 mL de glicose a 5% após reconstituição. 

ESTrioL 
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Falkenberg 

Na rename 2010: item 18.4.1
Apresentação 
•	 Creme vaginal 1 mg/g. 
indicação 4, 69 
•	 Sintomas urogenitais decorrentes de atrofia vaginal  pós-menopausa. 
Contraindicações 3, 70, 71, 74, 75 
•	 Tumores estrógeno-dependentes. 
•	 Histórico de tumor mamário. 
•	 Tromboembolismo venoso ou histórico de recorrência. 
•	 Tromboembolismo arterial ativo ou recente. 
•	 Distúrbios hepáticos. 
•	 Hiperplasia endometrial. 
•	 Hemorragias vaginais não diagnosticadas. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 3, 70-72 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso prolongado de estriol ou qualquer estrógeno (aumenta o risco de de-
senvolvimento de tumores no endométrio; pacientes em uso prolongado 
de creme vaginal devem ser avaliadas quanto à proliferação endometrial; 
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considerar a possibilidade de administrar simultaneamente progestógeno 
para reduzir o risco). 

 – diabetes melito, histórico de nódulos mamários, enxaqueca, endome-
triose, predisposição a tromboembolismos, doenças da vesícula biliar e 
porfiria. 

Esquemas de administração 69-72 
•	 0,5 mg, por via intravaginal, a cada 24 horas, durante 7 a 14 dias. Seguido de 

0,5 mg 2 a 3 vezes na semana, durante 3 a 6 meses. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 71, 74-76 
•	 Pequena absorção sistêmica. 
•	 Pico de concentração sérica após aplicação vaginal de 0,5 mg de estriol: 1 a 

2 horas. 
•	 Concentração sérica máxima: 100 a 160 picogramas/mL, correspondendo 

aproximadamente à mesma concentração que seria alcançada com uma dose 
oral de 8 mg. Após a quarta semana de uso, a concentração sérica máxima 
é significantemente reduzida, provavelmente por aumento do metabolismo 
pelas células do epitélio vaginal. 

•	 Metabolismo hepático por conjugação, produzindo metabólitos inativos. 
•	 Excreção: preponderantemente renal. 
Efeitos adversos 3, 77, 78, 81 
•	 Irritação vaginal, aumento da sensibilidade das mamas, leucorreia, sangra-

mento vaginal, dor abdominal, prurido genital. 
•	 Efeitos sistêmicos e proliferação endometrial são associados ao uso de es-

trógenos, mas não foram encontrados na literatura pesquisada para o estriol 
vaginal. Dose única diária, por tempo curto, não acarreta proliferação en-
dometrial. 

interações de medicamentos 3, 72, 74, 79, 80 
•	 As interações descritas na literatura para estrógenos (ver, por exemplo, mo-

nografia de Estrogênios conjugados) são menos prováveis com estriol, uma 
vez que seu metabolismo hepático, com predomínio de reações de conjuga-
ção, não envolve o citocromo P450. 

orientação às pacientes 3 
•	 A dose da forma vaginal é dada pelo aplicador que vem na embalagem. 

Aplicar antes de dormir. 
•	 Após usar o aplicador lavar com água e sabão, não usar água quente. 
Aspecto farmacêutico 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do ar 

e da luz. 

ESTroGÊNioS CoNJuGADoS 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.4.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 0,3 mg. 
•	 Creme vaginal 0,625 mg/g. 
indicação 1-4 
•	 Sintomas urogenitais em mulheres histerectomizadas. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade aos estrogênios conjugados ou a qualquer componente 

da fórmula. 
•	 Histórico de distúrbios tromboembólicos arteriais. 
•	 Histórico de tromboses venosas ou embolia pulmonar. 
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•	 Histórico ou suspeita de tumor de mama. 
•	 Neoplasias estrógeno-dependentes. 
•	 Insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
•	 Hemorragia vaginal não diagnosticada. 
•	 Hiperplasia de endométrio. 
•	 Gravidez. Categoria de risco (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hemangiomas hepáticos, endometriose, metástases ósseas, melanoma, 
diabetes melito, obesidade, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 
hipotireoidismo, hipocalcemia, enxaqueca, epilepsia, porfiria, lúpus eri-
tematoso sistêmico, asma e tabagismo. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – cirurgia (suspender o uso 4 a 6 semanas antes da cirurgia ou administrar 

profilaxia antitromboembólica). 
•	 Há aumento do risco de eventos cardiovasculares, trombose venosa profun-

da e embolia pulmonar, trombose vascular da retina (suspender se ocorrer 
perda da visão completa ou parcial, proptose, diplopia ou enxaqueca), hiper-
tensão arterial sistêmica, insuficiência hepática e colestase, câncer de endo-
métrio em mulheres com útero intacto, câncer de mama e demência. 

•	 Estrogênios podem predispor pacientes a hemorragias gengivais. 
•	 O creme vaginal com estrogênios conjugados pode comprometer a eficácia 

de métodos contraceptivos de barreira. 
Esquemas de administração 3, 4 
•	 0,3 mg, por via oral, a cada 24 horas (continuamente ou ciclicamente). 

Dependendo da resposta clínica, interromper o uso em 6 meses. 
•	 0,5 a 2 g, por via intravaginal, a cada 24 horas, durante 3 semanas seguido 

de 1 semana de intervalo. Dependendo da resposta clínica, interromper o 
uso em 6 meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 É bem absorvido por via oral e transvaginal. 
•	 Metabolização preponderantemente hepática. 
•	 Meia-vida: 4 horas (transvaginal) e 12 horas (oral) 
•	 Excreção renal. 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4 
•	 Edema, hipertensão, enfarte do miocárdio, doenças cardíacas, tromboflebite, 

distúrbios tromboembólicos. 
•	 Hirsutismo, alopecia, prurido, cloasmas, melasmas, exantema. 
•	 Alterações de peso corporal, retenção de fluidos, anormalidades lipídicas, 

intolerância a glicose, hipercalcemia. 
•	 Cólicas e edema abdominal, náuseas, vômitos, diarreia, flatulência, pancrea-

tite, distúrbios na vesícula biliar, colestase. 
•	 Dores lombares e cãimbras em membros inferiores. 
•	 Astenia, cefaleia, enxaqueca, vertigens, acidente vascular cerebral, demência. 
•	 Depressão, alterações de humor. 
•	 Transtornos menstruais, dor e sensibilidade nas mamas, galactorreia, vagi-

nite, ginecomastia, alterações da libido, neoplasia de endométrio, tumor de 
mama e ovário, tumor de colo de útero, candidíase vaginal 

•	 Tosse, faringite, embolia pulmonar. 
•	 Alterações na visão. 
interações de medicamentos 3 
•	 Alcaçuz: aumento do risco de retenção de líquidos e de elevação da pressão 

arterial. 
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•	 Cetoconazol, claritromicina, itraconazol e suco de toranja ou pomelo (Citrus 
paradisii) podem inibir o metabolismo hepático de estrógenos com aumento 
da concentração plasmática. Monitorar sinais e sintomas de aumento da con-
centração plasmática de estrógenos, como hipertensão, depressão, cefaleia e 
retenção de líquidos corporais. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode induzir o metabolismo de 
estrógenos com redução da concentração plasmática. Monitorar a redução 
da resposta à terapia estrogênica. 

•	 Ginseng: pode provocar efeitos estrogênicos aditivos. Caso ocorram sinto-
mas como mastalgia e sangramentos entre menstruações, a dose de ginseng 
deve ser reduzida. 

•	 Levotiroxina: a administração simultânea pode reduzir a concentração sé-
rica de tiroxina livre. Monitorar concentração sérica de tireotrofinas por 12 
semanas após o início da terapia estrogênica em mulheres com hipotireoi-
dismo. 

•	 Tipranavir: pode induzir o metabolismo de estrógenos com redução da con-
centração plasmática. Aumento do risco de exantema. Monitorar a redução 
da resposta à terapia estrogênica. 

orientações às pacientes 3 
•	 Orientar para a ingestão do comprimido com alimentos ou próximo às refei-

ções para redução das náuseas. 
•	 A dose da forma vaginal é dada pelo aplicador que vem na embalagem. 

Aplicar antes de dormir. 
•	 Após usar o aplicador lavar com água e sabão, não usar água quente. 
Aspecto farmacêutico 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do 

ar e luz. 

ETAmBuToL (ver CLoriDrATo DE ETAmBuToL)

ETiNiLESTrADioL + LEVoNorGESTrEL 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.4.4
Apresentação 
•	 Comprimido 0,03 mg + 0,15 mg. 
indicação 1-4 
•	 Contracepção. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade aos componentes da formulação. 
•	 Arritmias. 
•	 Valvopatias. 
•	 Distúrbios tromboembólicos. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica não controlada. 
•	 Doença cardíaca associada com hipertensão pulmonar ou risco de embolia. 
•	 Neoplasia cérebro-vascular. 
•	 Enxaqueca com sintomas neurológicos focais. 
•	 Diabetes com comprometimento vascular. 
•	 Adenomas ou carcinomas hepáticos. 
•	 Insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
•	 Cálculos biliares. 
•	 Doença trofoblástica ativa. 
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•	 Lupus eritematoso sistêmico. 
•	 Porfiria. 
•	 Tumores mamários ou geniturinários. 
•	 Hemorragia vaginal  não diagnosticada. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – tabagismo (especialmente 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 do risco de tromboembolismo venoso, retenção de 

fluidos e alterações visuais, especialmente com o uso de lentes de contato. 
Esquema de administração 1-3

Adultas 
•	 Um comprimido, por via oral, a cada 24 horas, durante 21 dias. Em seguida, 

aguardar um período de 7 dias, em que a menstruação deve ocorrer. Após 
esse intervalo, um novo curso de tratamento deve ser iniciado. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração plasmática: etinilestradiol (1,3 horas), levonorgestrel 

(1,5 horas). 
•	 Metabolismo preponderantemente hepático. 
•	 Excreção: fecal e urinária. 
•	 Meia-vida: etinilestradiol (18 horas), levonorgestrel (36 horas). 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Alterações de peso corporal, edema periférico. 
•	 Aumento de volume e sensibilidade das mamas, alteração na frequência do 

fluxo menstrual, sangramento de escape, hipo ou amenorreia, alterações da 
libido, tumores de mama. 

•	 Náuseas, anorexia, sensação de plenitude gástrica, vômitos, diarreia. 
•	 Melasma, cloasma, exantema, acne, hirsutismo (levonorgestrel tem o maior 

potencial androgênico dentre os progestógenos associados em contracepti-
vos orais combinados). 

•	 Alterações de humor, cefaleia, depressão, ansiedade, vertigens. 
•	 Icterícia colestática, cálculos biliares, redução da tolerância à glicose, edema, 

aumento de triglicerídeos e LDL colesterol. 
•	 Hipertensão arterial, acidente vascular cerebral, tromboembolismo, enfarte 

do miocárdio. 
•	 Propensão à candidíase vaginal. 
•	 Intolerância a lentes de contato. 
interações de medicamentos 3 
•	 Agentes hipoglicemiantes (glibenclamida, insulina, metformina): aumentam 

o risco de hipoglicemia. Monitorar glicose sanguínea e avaliar redução da 
dose do hipoglicemiante. 

•	 Amoxicilina, demais penicilinas ou tetraciclinas podem reduzir a eficácia 
contraceptiva. Pacientes devem ser orientadas para a utilização de método 
contraceptivo adicional durante o tratamento antimicrobiano. 

•	 Amprenavir, nelfinavir, nevirapina e ritonavir induzem a biotransformação, 
com possível perda da eficácia dos contraceptivos. A utilização de métodos 
contraceptivos  não-hormonais deve ser avaliada quando a terapia simultâ-
nea for necessária. 
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•	 Benzodiazepínicos, cafeína, ciclosporina, corticoides, tacrina e teofilina têm 
risco de efeitos adversos aumentados. Monitorar o aumento da resposta aos 
fármacos e avaliar redução da dose quando possível. 

•	 Bexaroteno, bosentana, carbamazepina, felbamato, fenitoína, fenobarbital, 
griseofulvina, primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentina, topiramato: 
aceleram a biotransformação de contraceptivos hormonais, podendo reduzir 
sua eficácia. Deve-se orientar para o uso de método contraceptivo adicional 
durante o tratamento. 

•	 Eritromicina e demais macrolídeos podem induzir a biotransformação, com-
prometer a eficácia contraceptiva e elevar o risco de hepatotoxicidade. Deve-
se orientar para a utilização de método contraceptivo adicional durante o 
tratamento e monitorar sintomas de toxicidade hepática. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) induz o metabolismo de estróge-
nos com redução da concentração plasmática. Deve-se evitar a administra-
ção simultânea ou orientar para a utilização de método contraceptivo adicio-
nal durante o tratamento. 

•	 Fosamprenavir pode ter sua concentração sérica reduzida e alterar a bio-
transformação do contraceptivo, além de elevar o risco de hepatotoxicida-
de. Orientar para a utilização de método contraceptivo adicional durante o 
tratamento e monitorar o aparecimento de sintomas de toxicidade hepática. 

•	 Ginseng pode causar efeitos estrogênicos aditivos. Deve-se reduzir a dose 
de ginseng caso ocorram sintomas como mastalgia e sangramentos entre 
menstruações. 

•	 Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com variação das con-
centrações plasmáticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidado-
samente monitoradas e ajustadas em mulheres em terapia simultânea com 
contraceptivos hormonais. 

•	 Micofenolatos (de mofetila ou de sódio) podem acelerar a biotransformação 
do levonorgestrel, reduzindo a eficácia do contraceptivo. Recomendar a uti-
lização de método contraceptivo adicional durante o tratamento. 

•	 Rosuvastatina, suco de pomelo ou grapefruit (Citrus paradisii), valdecoxi-
be: podem reduzir a biotransformação do contraceptivo, elevando as con-
centrações plasmáticas e a probabilidade de ocorrência de efeitos adversos. 
Monitorar a incidência de efeitos adversos associados ao contraceptivo. 

•	 Selegilina pode ter sua biodisponibilidade oral aumentada. Caso a associação 
seja necessária, a dose de selegilina deve ser reduzida. 

•	 Tizanidina tem risco de efeitos adversos aumentado. Deve-se avaliar medi-
cação alternativa para o tratamento da espasticidade ou a redução da dose 
da tizanidina. 

•	 Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redução ou aumento da eficácia 
anticoagulante. Evitar a administração simultânea. Caso a associação seja ne-
cessária, deve-se controlar o tempo de protrombina periodicamente. 

•	 Voriconazol pode ter seu metabolismo inibido e inibir o metabolismo do 
contraceptivo. Monitorar a ocorrência de efeitos adversos associados. 

orientações às pacientes 1-3 
•	 Alertar a importância de obedecer rigorosamente o horário, diariamente. 

Usar preferentemente à noite. 
•	 Informar que intervalos de administração superiores a 24 horas podem 

comprometer a eficácia contraceptiva. Recomendar a utilização de métodos 
contraceptivos adicionais durante os 7 dias subsequentes ao esquecimento. 

•	 Orientar para o possível esquecimento de uma dose: ingerir assim que a pa-
ciente lembrar. Se o horário já estiver próximo da dose seguinte, as duas do-
ses devem ser ingeridas. O esquecimento de doses deve sempre ser relatado 
ao médico. 
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•	 Orientar para a adoção de medidas contraceptivas adicionais durante 7 dias, 
se houver vômitos ou diarreia intensa até 2 horas após a ingestão de qualquer 
dose. 

•	 Alertar que alguns antibióticos quando administrados por via oral podem 
comprometer a efetividade do medicamento e que quando for necessário o 
uso concomitante um método contraceptivo de barreira deve ser adotado 
em paralelo. 

Aspecto farmacêutico 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do 

ar e luz. 

ETioNAmiDA
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentação
•	 Comprimido 250 mg.
indicação1

•	 Tratamento de tuberculose multirresistente em serviços especializados de 
referência.

Contraindicações3, 4

•	 Porfiria.
•	 Hipersensibilidade a etionamida e a componentes da fórmula.
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C).
Precauções3, 4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – depressão ou outros distúrbios psiquiátricos, diabete melito e insuficiên-

cia renal (ver Apêndice D).
 – paciente infectado por HIV (pode ocorrer má absorção do fármaco).
 – uso de etanol (potencializa o risco de reações psicóticas).
 – hemodiálise ou diálise peritoneal (não há necessidade de ajuste na dose).

•	 Monitorar periodicamente glicemia, função tireoidiana, acuidade visual e 
função hepática.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração3, 4

Crianças
Tuberculose multirresistente
•	 15 a 20 mg/kg, por via oral, a cada 8 a 12 horas. Dose máxima diária: 1 g.
Adultos
Tuberculose multirresistente
•	 Dose de 15 a 20 mg/kg, por via oral, em dose única ou dividida a cada 12 

horas. Dose máxima diária: 1 g.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4

•	 Pico de concentração plasmática: 90 minutos a 3 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 2 a 3 horas.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: renal (menos de 1% em forma inalterada).
Efeitos adversos3, 4

•	 Náusea, vômitos, diarreia, anorexia, salivação excessiva, paladar metálico, 
estomatite e dor abdominal. 

•	 Depressão, ansiedade, psicose.
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•	 Tontura, sonolência, cefaleia, neuropatia periférica (rara) (aumentada na ad-
ministração concomitante como etambutol e isoniazida), hipotensão ortos-
tática, astenia, neuropatia óptica, diplopia (rara) e distúrbios visuais.

•	 Hepatotoxicidade (aumentada na administração concomitante com rifam-
picina).

•	 Trombocitopenia. 
•	 Alopecia, dermatite (incluindo fotodermatite), hipersensibilidade. 
•	 Hipoglicemia, hipotireoidismo, pelagra induzida por medicamento 
interações de medicamentos 3

•	 Isoniazida: pode resultar em neurite periférica, hepatotoxicidade e encefalo-
patia. Evitar uso concomitante em pacientes com história ou predisposição 
àaa função hepática normal no início da terapia conjunta. Monitorar função 
hepática regularmente. Pacientes diabéticos em uso concomitante destes fár-
macos são mais propensos a hepatite e apresentam maior dificuldade para 
controlar o diabetes; por isto, necessitam monitoria contínuo.

•	 Pirazinamida e rifampicina: pode resultar em hepatotoxicidade. Se uso con-
comitante for necessário, monitorar função hepática regularmente. Pacientes 
diabéticos são mais propensos a hepatite e apresentam mais dificuldade 
para controlar o diabetes; esses pacientes necessitam monitoria contínuo. 
Etionamida deve ser retirada se houver alteração significante dos testes de 
função hepática. 

orientações aos pacientes3

•	 Orientar para não usar em casos de reações alérgicas a este fármaco ou nos 
casos de doenças hepáticas.

•	 Orientar para ingerir com alimentos para minimizar os efeitos adversos gas-
trintestinais.

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica durante o uso desse medicamento.
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses.
Aspectos farmacêuticos3

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC.

EToPoSÍDEo
Larissa Niro 

Na rename 2010: item 6.1.3
Apresentações
•	 Cápsulas 50 mg 
•	 Solução injetável 20 mg/mL 
indicações 1-3, 9, 12, 13

•	 Câncer refratário de testículo. 
•	 Carcinoma de endométrio.
•	 Câncer pulmonar de pequenas células. 
•	 Carcinoma embrionário cerebral.
•	 Doença de Hodgkin. 
•	 Linfoma  não-Hodgkin. 
•	 Leucemia mieloide aguda. 
•	 Fase blástica da leucemia mieloide crônica.
•	 Leucemia linfoblástica aguda refratária ou recorrente. 
•	 Hepatoblastoma (em crianças).
•	 Meduloblastoma.
•	 Mesotelioma maligno.
•	 Neoplasma trofoblástico gestacional.
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•	 Neuroblastoma refratário ou recorrente.
•	 Osteossarcoma.
•	 Retinoblastoma.
•	 Síndrome mielodisplásica.
•	 Timoma maligno estádios III ou IV.
•	 Tumor de Burkitt.
•	 Tumor de células germinativas.
Contraindicações 1, 3

•	 Hipersensibilidade a etoposídeo e outros derivados da podofilotoxina.
•	 Insuficiência hepática.
•	 Administração intratecal.
Precauções 2, 3, 14

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – idosos com disfunção renal (ver apêndice D) ou hepática (ver apêndice 

C).
 – redução da albumina sérica (pode aumentar o risco de toxicidade).
 – tratamentos prolongados (ocorrem supressão gonadal e infertilidade).
 – crianças (risco aumentado de reações anafilláticas).
 – lactação.
 – extravasamento (irritante).

•	 Administração intravenosa lenta (30 a 60 minutos) de etoposídeo reduz o 
risco de hipotensão.

•	 Carcinógeno potencial.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver apêndice A).
Esquema de administração 3

Crianças
Hepatoblastoma
•	 monoterapia com dosagem ótima não estabelecida.
Leucemia linfoide aguda de múltiplas recorrências
•	 Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, combinado com 

ifosfamida.
Leucemia mieloide aguda
•	 Tratamento de consolidação da remissão, em combinação com outros qui-

mioterápicos; dosagem ótima não estabelecida.
Neuroblastoma refratário ou recorrente
•	 Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinação 

com cisplatina, em ciclos repetidos cada 3 a 4 semanas.
Osteossarcoma
•	 Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinação 

com ciclofosfamida. 
Retinoblastoma
•	 Dose de 150 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 0 e 1 de um ciclo de 28 

dias, em combinação com vincristina e carboplatina. 
Tumores cerebrais malignos não ressecáveis
•	 Dose de 120 mg/m²/dia, por via intravenosa, a cada 4 semanas; após 

 etoposídeo 120 mg/m²/dia, por via oral, combinado com lomustina por 6 
ciclos, efetuando-se a redução gradual de etoposídeo para 100 mg/m²/dia, 
por via oral, e 80 mg/m²/dia, por via oral, durante este período.

Carcinoma pulmonar de pequenas células, em combinação com outro agente qui-
mioterápico aprovado como terapia de primeira linha
•	 Faixa de variação, 35 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 4 dias, para 

50 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, em combinação com ou-
tro agente quimioterápico aprovado, repetir depois de um intervalo de 3 a 
4 semanas.
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Câncer refratário de testículo (em combinação a outro agente quimioterápico 
aprovado em pacientes que já receberam cirurgia apropriada, quimioterapia e 
radioterapia)
•	 Faixa de variação 50 a 100 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1 ao 5 

para 100 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 3 e 5, em combinação 
com outro agente auimioterapico, repetir depois de um intervalo de 3 a 4 
semanas.

Adultos
Câncer refratário de testículo
•	 Dose de 50 a 100 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1 ao 5. Ou, 100 

mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 3 e 5.
Carcinoma de endométrio
•	 Dose de 50 mg/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 21 de um ciclo de 28 

dias. Reduzir para 30 mg/m² nos pacientes previamente tratados com ra-
dioterapia.

Carcinoma pulmonar de pequenas células
•	 Dose de 50 mg/m2/dia, por via oral, durante 21 dias; repetir após 1 a 2 

 semanas, ou 
•	 Dose de 35 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 4 dias, ou
•	 Dose de 50 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias; repetir após 3 a 

4 semanas.
Carcinoma de Hodgkins e linfoma  não-Hodgkin
•	 Dose de 100/m², por via intravenosa, nos dias 1 e 3 do ciclo do regime MIME 

(mitoguazona, ifosfamida, metotrexato, etoposídeo).
Leucemia linfoblástica aguda refratária ou recorrente
•	 Dose de 100 mg/m², por via intravenosa + citarabina 3 g/m².
Leucemia mieloide aguda

Dose de 40 a 50 mg/m², por via intravenosa, durante 5 dias.
Meduloblastoma e carcinoma embrionário cerebral
•	 Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 3 de um ciclo de 

7 dias, associado a vincristina, procarbazina e radioterapia  pós-operatória. 
O regime quimioterápico pode ser repetido a cada 28 dias por até 12 ciclos. 

Mesotelioma maligno
Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 2 e 3 de um ciclo de 

4 dias, em combinação com cisplatina, fluoruracila. Cada ciclo deve ser 
precedido por ácido folínico. Após 48 horas do final do ciclo, administrar 
filgrastim. 

Neoplasma trofoblástico gestacional
•	 Dose de 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, nos dias 1 e 2 do ciclo do regime 

EMA (etoposídeo, metotrexato, actinomicina).
Tumor de Burkitt
•	 Dose de 50 mg/m² e 100 mg/², por via intravenosa, em dias alternados, 

durante 10 dias; associar a paclitaxel e carboplatina, dados no primeiro dia 
do ciclo. Repetir a cada 3 semanas.

Tumor de células germinativas
•	 Dose de 50 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias, associado à cis-

platina, por 4 ciclos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9, 14

•	 Absorção oral: 25 a 75%, não se altera com alimentos. 
•	 Biodisponibilidade: 50% (faixa de variação, 25 a 75%).
•	 Pico de concentração sérica: 1-1,5 horas.
•	 Distribuição: 7 – 17 l/m2. Pequena e variável no líquido cérebro-espinhal. A 

concentração é maior no pulmão normal do que no pulmão com metástase e 
é semelhante em tumores primários e tecidos normais do miométrio 
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•	 Metabolismo : hepático. 
•	 Excreção: renal (56%) e fecal (superior a 16%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 7 horas (faixa de variação de 3 a 12), é menor em 

crianças (6 a 8 horas). 
Efeitos adversos 2, 3, 9, 14

•	 Alopecia reversiva (8 a 66%). 
•	 Diarreia (1 a 13%); mucosite, estomatite (1 a 6%), náuseas e vômitos (31 a 

43%), anorexia (10 a 13%), 
•	 Astenia, tremor. 
•	 Febre, mal-estar.
•	 Anemia, leucopenia (60%). 
•	 Hipotensão (1 a 20%). 
•	 Falência ovariana (38%).
•	 Falência cardíaca congestiva, enfarte do miocárdio. 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidermal tóxica.
•	 Leucemia aguda (rara), meilossupressão.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Imunológica: reação imune de hipersensibilidade (0,7-2%).
interações de medicamentos 2, 3, 9, 14

•	 Aprepitanto e fosaprepitanto: podem elevar a concentração plasmática do 
etoposídeo. O uso concomitante com etoposídeo deve ser feito com cautela 
(no caso do aprepitanto, recomenda-se eventualmente considerar terapia 
 alternativa). Em caso de uso concomitante, monitorar o paciente em relação 
a efeitos adversos do etoposídeo como: hepatotoxicidade, mielossupressão, 
náuseas, vômitos e diarreia. 

•	 Ciclosporina: pode aumentar dramaticamente a exposição sistêmica ao 
 etoposídeo e leucopenia. A dose de etoposídeo deve ser reduzida em 50% 
quando usado com infusão de altas doses de ciclosporina.

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode reduzir a efetividade do 
etoposídeo. Evitar o uso concomitante. 

•	 Glicosamina: pode reduzir a efetividade do etoposídeo. O uso concomitante 
com etoposídeo deve ser evitado. 

•	 Suco de pomelo ou toranja (grapefruit): pode reduzir a concentração 
plasmática do etoposídeo. Evitar o uso concomitante. 

•	 Vacinas com vírus vivos: pode aumentar o risco de infecção pelos vírus da 
vacina. Após o final do tratamento quimioterápico, esperar pelo menos 3 
meses para realizar a vacinação com vacina de vírus vivos.

•	 Vacina contra o rotavírus: pode aumentar o risco de infecção pelos vírus da 
vacina. A vacinação é contraindicada para pacientes em quimioterapia.

•	 Valspodar: pode aumentar a toxicidade do etoposídeo. Pode ser necessário 
reduzir a dose de etoposídeo em até 66% durante o uso concomitante com 
valspodar.

•	 Varfarina: aumento do efeito anticoagulante e do risco de sangramento. 
Monitorar estreitamente o paciente quanto ao tempo de protrombina e sinal 
de hemorragias. Pode ser necessário ajustar a dose de varfarina.

orientações aos pacientes 9

•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, e contato com 
pessoas próximas que receberam a vacina; se for imprescindível, usar más-
cara de proteção. 

•	 Identificar história prévia de hipersensibilidade ao etoposídeo, gravidez e 
lactação, antes de iniciar o tratamento. 

•	 Alertar para a frequência de náuseas e vômitos, que podem ser reduzidos 
com a administração de antieméticos antes da dose do etoposídeo. Alertar 
para não interromper o tratamento. 

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

682



•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecção, especialmente du-
rante os períodos de baixas contagens sanguíneas. Notificar imediatamente 
se ocorrer febre, tosse ou rouquidão, dores lombares, disúria. 

•	 Cuidado se ocorrer depressão da medula óssea. Pacientes que desenvolve-
ram leucemia devem ser observados cuidadosamente para sinais de infecção. 
Orientar para evitar o uso de bebida alcoólica e de ácido acetilsalicílico, de-
vido a risco aumentado de sangramento gastrintestinal. Nestes casos, trans-
fusão de plaquetas pode ser necessária.

•	 Orientar inspeção regular da pele e superfície da membrana mucosa para 
sinais de sangramento ou contusão.

•	 O risco de reações alérgicas graves é maior em crianças recebendo altas doses 
de etoposídeo. 

•	 Alertar para precauções especiais nos pacientes ao executar procedimentos 
invasivos.

•	 Limitar a frequência de venopunção e evitar as injeções intramusculares; tes-
tar sinais de hemorragia na urina, êmese e fezes. 

•	 A dose deve ser ajustada para suprir as necessidades de cada paciente, base-
adas na resposta clínica e aparência ou gravidade da toxicidade. Alertar para 
não dobrar doses e usar a dose exata do medicamento. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 9

•	 Armazenar cápsulas sob refrigeração (2 a 8 ºC) e proteger da umidade. Evitar 
congelamento. Deixar chegar à temperatura ambiente antes de administrar. 

•	 Solução oral pode ser preparada a partir da solução injetável de etoposídeo 
(20 mg/mL), diluindo-se o produto com solução injetável de cloreto de sódio 
0,9% até a concentração desejada. A solução oral permanece estável por até 
22 dias quando acondicionada em seringa de plástico (5 mL).

•	 Armazenar a solução injetável entre 15 º e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 
protegido da luz. Não congelar ou expor a temperaturas superiores a 40 ºC. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A solução injetável de etoposídeo, para administração intravenosa, deve ser 
diluída em solução de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9% até uma concen-
tração final de etoposídeo entre 0,2 e 0,4 mg/mL. Acima desta concentração 
pode ocorrer precipitação do produto. Após diluição, as soluções de etopo-
sídeo a 0,2 e 0,4 mg/mL permanecem estáveis, respectivamente, por 96 e 24 
horas, a 25 °C em frascos de plástico ou vidro.

•	 Frascos de polímeros ABS (acrilonitrila – butadieno – estireno) podem 
 rachar e vazar quando em contato com etoposídeo não diluído. 

•	 Etoposídeo é compatível com soluções de Ringer + lactato e manitol 10%, 
permanecendo estável por até 8 horas, em frascos ou seringas de vidro, a 
25 °C, em concentrações que não excedam 0,4 mg/mL.

•	 Álcool benzílico e polissorbato 80 podem estar presentes nas injeções 
de etoposídeo; cuidado com a administração em neonatos e crianças 
prematuras. 

•	 Recomenda-se que a injeção do etoposídeo seja diluída antes do uso, e que 
seja administrada por infusão intravenosa lenta (30 a 60 minutos) para 
prevenir a hipotensão. O etoposídeo não deve ser administrado rapidamente 
pela via intravenosa. 
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FATor Viii (VoN WiLLEBrAND) 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: seção 15.4 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 450 UI e 500 UI de concentrado de fator VIII rico 

em fator de von Willebrand (AE>1.000 UI/ mg). 
indicações 3 
•	 Tratamento da doença de von Willebrand. 
•	 Profilaxia de hemorragia em cirurgia de pacientes com doença de von 

Willebrand. 
Contraindicações 3 
•	 História de reação anafilática ou sistêmica grave ao fator VIII de von 

Willebrand. 
•	 Hipersensibilidade ao fator VIII de von Willebrand ou a qualquer outro 

componente da formulação. 
Precauções 2, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – fatores de risco preexistentes para trombose. 
 – lactação. 

•	 Altos níveis deste fator se associam a trombose, sobretudo em mulheres. 
•	 O produto proveniente de plasma humano pode conter agentes infecciosos, 

incluindo vírus. 
•	 Em grávidas e pacientes imunocomprometidos há maior risco de transmissão 

de infecção por parvovírus B19. 
•	 Monitorizar para o desenvolvimento de inibidores de fator VIII. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 3 
Crianças 
Profilaxia de hemorragia de pacientes com doença de von Willebrand. 
•	 Dose inicial 75 UI, por via intravenosa, seguida de 50 a 75 UI, por via 

 intravenosa, a cada 8 a 12 horas, se necessário, até cicatrização completa. 
Adultos e crianças 
Doença de Von Willebrand 
•	 As doses são definidas de acordo com o tipo da doença e a gravidade da 

hemorragia: 
•	 Hemorragia leve: epistaxe, sangramento oral, menorragia. 

 – Hemorragia grave: epistaxe grave ou refratária, sangramento 
gastrintestinal, trauma do sistema nervoso central, hemartrose ou 
hemorragia traumática. 

•	 Tipo 1 (doença leve – atividade do fator maior que 30%, com hemorragia 
grave): dose inicial 40 a 60 UI/kg, por via intravenosa. Dose de manutenção 
40 a 50 UI/kg, a cada 8 a 12 horas, por até 7 dias. 

•	 Tipo 1 (doença moderada a grave – atividade do fator menor que 30%, com 
hemorragia leve): 1 ou 2 doses de 40 a 50 UI/kg, por via intravenosa. 

•	 Tipo 1 (doença moderada a grave – atividade do fator menor que 30%, com 
hemorragia grave): dose inicial 50 a 75 UI/kg, por via intravenosa. Dose de 
manutenção 40 a 60 UI/kg, a cada 8 a 12 horas, por até 7 dias. 

•	 Tipo 2 e 3 (hemorragia leve): 1 ou 2 doses de 40 a 50 UI/kg, por via 
intravenosa. 

•	 Tipo 2 e 3 (hemorragia grave): dose inicial 60 a 80 UI/kg, por via intravenosa. 
Dose de manutenção 40 a 60 UI/kg, a cada 8 ou 12 horas, por até 7 dias. 
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Adultos 
Profilaxia de hemorragia de pacientes com doença de von Willebrand. 
•	 Dose pré-operatória: 60 UI, por via intravenosa, seguidas de 40 a 60 UI, por 

via intravenosa, a cada 8 a 12 horas, se necessário, até cicatrização completa. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Em dose única, por via intravenosa, a duração do efeito do fator VIII von 

Willebrand é de 22 a 26 h. 
Efeitos adversos 2, 3 

•	 Edema facial, rubor, prurido, exantema, urticária. 
•	 Palpitação 
•	 Náusea, alterações no paladar. 
•	 Vertigem, cefaleia, parestesia, sonolência. 
•	 Visão embaçada. 
•	 Anafilaxia: urticária, pressão torácica, prurido, edema, hipotensão, choque. 
•	 Faringite, embolia pulmonar. 
•	 Raros: aumento nos níveis de fibrinogênio, anemia hemolítica, eventos 

tromboembólicos. 
orientações ao paciente 3 

•	 Alertar sobre a importância de avisar sobre o surgimento de reações alérgicas. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
•	 Manter o pó à temperatura de 2 a 8 ºC, não congelar. Ou à temperatura 

ambiente durante 2 meses. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição, 

compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 

sacudi-lo. 
•	 Antes da reconstituição, deixar o frasco à temperatura ambiente. Administrar 

até 3 horas depois da reconstituição. 

FATor ix DE CoAGuLAÇÃo (CoNCENTrADo) 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.4 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 200 UI, 250 UI e 500 UI (concentrado de alta 

 pureza; AE>50 UI/ mg) 
indicação2, 3 
•	 Tratamento e profilaxia de hemorragia na deficiência de fator IX congênito 

(hemofilia B). 
Contraindicações 2, 3 

•	 Coagulação intravenosa disseminada. 
•	 Hipersensibilidade a proteína murina. 
Precauções 2, 4- 6, 13 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – coagulação intravenosa disseminada, fibrinólise, doença hepática, 

 neonatos e  pós-operatório (predisposição a complicações tromboembó-
licas – menos frequentes nas preparações purificadas). 

 – desenvolvimento de inibidores de fator IX (risco aumentado de hipersen-
sibilidade, incluindo anafilaxia). 

 – altas doses (risco aumentado de enfarte do miocárdio, coagulação intra-
venosa disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar). 

 – lactação. 
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•	 Presença de plasma humano no medicamento: risco potencial de transmis-
são de infecções virais, como hepatite B, HIV, entre outras. 

•	 Indução de tolerância imune com risco potencial para síndrome nefrótica. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A). 
Esquema de administração 5, 13 

Crianças 
Hemorragia na hemofilia B 
•	 Via intravenosa. Dose necessária = peso corporal em kg x aumento desejado 

do Fator IX (porcentagem do normal) x 1 UI/kg 
•	 O quadro abaixo é um guia para dosagem em episódios de sangramento e 

em cirurgia 

Tipo de hemorragia 
Atividade requerida 

do Fator ix 
circulante (%) 

intervalo de 
doses (h) Duração da terapia 

Hemorragia 
espontânea menor, 
profilaxia . 

15-25% Dose de ataque de 
20-30 uI/kg uma 
vez; repetir em 24 h 
se necessário 

uma vez . Repetir se 
necessário . 

Maior (trauma e 
cirurgia) 

25-50% Dose de ataque 
até 75 uI/kg a cada 
18-30 h 

Até 10 dias 

Adultos 
Hemorragia na hemofilia B 
•	 Via intravenosa. Dose necessária = peso corporal em kg x aumento desejado 

do Fator IX (porcentagem do normal) x 1 UI/kg 
•	 Usar o quadro abaixo como guia para dosagem em pacientes com eventos 

hemorrágicos e cirurgia em pacientes com hemofilia B, por injeção intrave-
nosa lenta ou infusão intravenosa. 

Tipo de hemorragia 
Atividade requerida 

do Fator ix 
circulante (%) 

intervalo de 
doses (h) Duração da terapia 

Menor (contusão, 
cortes e 
arranhaduras, 
hemorragia não 
complicada em 
articulações) 

20-30% 12 1-2 dias 

Moderada (epistaxe, 
sangramento 
gengival e oral, 
extração dental, 
hematúria) 

25-50% 12 Até término do 
sangramento e início 
da cicatrização; 
2-7 dias 

Maior (hemorragia 
nas articulações e 
grandes músculos, 
trauma grave, 
hematúria, 
sangramento 
intracraneal e 
intraperitoneal) 

50% e depois 
manter em 20% 

12 50% por no mínimo 
de 3-5 dias e depois 
manter em 20% por 
até 10 dias 

Cirurgia 50-100% 12 7-10 dias 

Efeitos adversos 2, 3 

•	 Reações alérgicas (1,5%), rinite (6,4%), dispneia (3,2%) arrepio e febre 
(3,1%). 

•	 Náusea (6,2%), redução no sentido da gustação (ageusia), distúrbios gastrin-
testinais. 
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•	 Hipotensão, complicações tromboembólicas. 
•	 Exantema (1,6-7,7%), rubor (3,1%). 
•	 Dor (6,2%) e sensação de queimação no lugar da injeção (1,6-7,7%), 
•	 Vertigem (7,7%), cefaleia (10,8%). 
orientações ao paciente 3 
•	 Orientar pacientes para portar cartão de identificação informando ser por-

tador de hemofilia B. 
•	 Alertar para notificar (ao médico ou farmacêutico) se esquecer de adminis-

trar uma dose. 
•	 Orientar a maneira correta de empregar o medicamento em casa, garantindo 

que todas as instruções foram entendidas. 
•	 Orientar para retirar o medicamento da geladeira antes da hora de usá-lo e 

injetar quando estiver à temperatura ambiente. 
•	 Alertar para notificar se houver gravidez. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Armazenar o pó e o diluente a temperatura ambiente. Podem ser armaze-

nados entre 4-8 oC. Soluções reconstituídas devem ser inspecionadas visu-
almente para identificar presença de partículas ou descoloração, devem ser 
filtradas antes da administração e a administração deve ser feita imediata-
mente à dissolução ou, no máximo, três horas após a reconstituição para evi-
tar contaminação bacteriana. A potência do fator IX é expressa em Unidades 
Internacionais (UI), cada unidade correspondendo à média da atividade do 
Fator IX presente em 1 mL de plasma fresco coletado com menos de 1 hora. 

FATor ViiA DE CoAGuLAÇÃo 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.4 
Apresentações 
•	 Pó para solução injetável 60 kUI (1,2 mg/frasco), 120 kUI (2,4 mg/frasco) 

e 240 kUI (4,8 mg/frasco) de fator recombinante de coagulação VII ativado 
indicações 2, 4, 8 

•	 Hemorragia na deficiência adquirida de Fator VIII e na profilaxia da hemor-
ragia  pós-cirúrgica na deficiência de Fator VIII 

•	 Hemorragia na deficiência congênita de Fator VII 
•	 Hemorragia em pacientes com inibidores de Fator VIII ou Fator IX 
•	 Profilaxia da hemorragia  pós-cirúrgica na deficiência de Fator VII 
•	 Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidores de Fator VIII e Fator 

IX (hemofilia A ou B) 
Precauções 2, 3, 8 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipersensibilidade ao fator VII ou a qualquer ingrediente da formulação. 
 – hipersensibilidade a proteínas bovinas, de camundongos ou hamsters. 
 – doença aterosclerótica avançada, lesão por impacto, septicemia ou uso 

concomitante de concentrados de complexo de protrombina ativados 
(risco aumentado de eventos tromboembólicos ou coagulação intravas-
cular disseminada; pode ser necessário reduzir dose ou interromper tra-
tamento). 

 – idosos,  não-hemofílicos, portadores de hemorragia intracerebral, uso 
concomitante de complexos concentrados de protrombina não ativada 
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(risco aumentado de eventos adversos arteriais tromboembólicos, in-
cluindo isquemia ou enfarte do miocárdio, isquemia e/ou enfarte cerebral. 

 – portadores de deficiência congênita de fator VIIa previamente tratados 
com plasma humano ou fator VII derivado de plasma humano (risco de 
desenvolvimento de anticorpos; analisar presença de anticorpos se não 
houver melhora clínica ao tratamento com fator VIIa). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Monitorizar tempo de protrombina (TP) e atividade coagulante de fator VII, 

antes e após a administração de fator VIIa recombinante. Se a atividade do 
fator VIIa não for aumentada adequadamente e o TP não for corrigido, ou 
se ocorrer sangramento descontrolado após a administração das doses reco-
mendadas, o paciente deve ser avaliado para detecção de desenvolvimento 
de anticorpos. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 3 
Crianças e adultos 
 Hemorragia na deficiência adquirida de fator VIII e na profilaxia da hemorragia 
 pós-cirúrgica na deficiência de fator VIII 
•	 70 a 90 microgramas/kg em injeção intravenosa direta em 2 a 5 minutos a 

cada 2 a 3 horas até obtenção da hemostasia. 
Hemorragia na deficiência congênita de fator VII 
•	 15 a 30 microgramas/kg em injeção intravenosa direta em 2 a 5 minutos, 

a cada 4 a 6 horas ate obter hemostasia. doses de 10 microgramas/kg são 
efetivas. Ajustar dose e frequência de administração à resposta individual. 

Hemorragia em pacientes com inibidores de fator VIII ou fator IX 
•	 90 microgramas/kg em injeção intravenosa direta em 2 a 5 minutos. Repetir 

doses em intervalos de 2 horas até hemostasia adequada ou até que o trata-
mento se mostre inadequado, embora a dose e o intervalo de administração 
possam ser ajustados com base na resposta do paciente e na gravidade do 
sangramento. Alcançada a hemostasia, continuar a administração do fator 
VIIa em intervalos de 3 a 6 horas. 

Profilaxia da hemorragia  pós-cirúrgica na deficiência de factor VII 
•	 15 a 30 microgramas/kg em injeção intravenosa direta em 2 a 5 minutos, 

a cada 4 a 6 horas até obter hemostasia. Doses de 10 microgramas/kg são 
efetivas. Ajustar dose e frequência de administração à resposta individual. 

Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidores de fator VIII e fator IX 
(hemofilia A ou B) 
•	 90 microgramas/kg em injeção intravenosa direta em 2 a 5 minutos, ime-

diatamente antes da intervenção. Repetir doses em intervalos de 2 horas en-
quanto durar a cirurgia. Para dose  pós-cirúrgica em cirurgias leves continuar 
a injeção direta a cada 2 horas pelas primeiras 48 horas e depois a cada 2 a 
6 horas até cicatrização. Após cirurgia grave, continuar a cada 2 horas por 5 
dias, e então a cada 4 horas até a ocorrência de cicatrização. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Início: 10 a 20 minutos 
•	 Tempo para máxima concentração plasmática – 15 minutos. 
•	 Depuração endógena – em pacientes com hemofilia o depuração endógena 

total do fármaco é 30 a 36 mL/kg/h e parece ser independente da dose. Em 
pacientes pediátricos com hemofilia A ou B, a taxa de depuração endógena é 
de 67mL/kg/h, valor substancialmente maior que dos pacientes adultos com 
hemofilia A ou B, que apresentam taxa média de depuração endógena de 
32,8 mL/kg/h. 

•	 Meia-vida de eliminação: 2,3 horas. Em pacientes pediátricos com hemofilia 
A ou B a meia-vida é de 1,3 h. 
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Efeitos adversos 2-4 

•	 Náusea, vômito (1%) 
•	 Oclusão de artéria cerebral, hidrocefalia (55%) 
•	 Angina (0,1%), bradiarritmia (1%), edema (1%), hipertensão (0,8 a 10%), 

hipotensão (1%), coronariopatia isquêmica aguda, enfarte do miocárdio, ta-
quicardia supraventricular (0,1%) 

•	 Reação no sítio da injeção (1%), prurido (1%), exantema (1%) 
•	 Tromboembolismo venoso, distúrbio da coagulação (1%), redução no fi-

brinogênio plasmático (2% ou mais), coagulação intravenosa disseminada 
(1%), epistaxe (0,2%), hemorragia (2%), púrpura (1%), choque, acidente 
vascular cerebral. 

•	 Hepatotoxicidade (0,1%), com elevação de transaminases e alteração na fun-
ção hepática. 

•	 Reações de hipersensibilidade, anafilaxia (0,05%), desenvolvimento de anti-
corpos em pacientes previamente tratados com fator VII (0,06%). 

•	 Artralgia, artropatia (1%), ataxia (0,05%), hemartrose (2% ou mais). 
•	 Oclusão da artéria cerebral, isquemia cerebral, cefaleia (1%), hidrocefalia, 

hematoma subdural. 
•	 Insuficiência renal aguda (0,05%), piora na função renal (1%). 
•	 Pneumonia (1%), embolia pulmonar. 
•	 Febre (0,3-2%), dor (1%). 
orientação ao paciente 3 
•	 Alertar para: 

 – desenvolvimento de sintomas de alergia: urticária, pressão no peito, sibi-
los, hipotensão. 

 – evitar gravidez 
 – cuidados em doença renal ou doença da coagulação intravenosa disse-

minada. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
•	 Antes da reconstituição, deve ser armazenado entre 2 e 25 ºC e protegido da 

luz solar direta. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 O pó liofilizado deve ser reconstituído. Diluir o pó com água esterilizada. 

Após a reconstituição a solução pode ser armazenada a temperatura am-
biente ou na geladeira. Após a diluição o fármaco deve ser administrado no 
máximo em três horas. 

FATor Viii DE CoAGuLAÇÃo 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.4 
Apresentações 
•	 Pó para solução injetável 250 UI e 500 UI (AE > 100 UI) 
indicações 1-3 
•	 Controle de hemorragia espontânea ou relativa a procedimento cirúrgico em 

pacientes com hemofilia A. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doses altas ou repetidas, sobretudo em pacientes de grupos sanguíneos 
A, B, ou AB (pode ocorrer anemia progressiva e hemólise intravenosa; 
menos provável com concentrados altamente purificados). 
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 – pacientes com anticorpos ao fator VIII (risco de ausência de resposta e 
de aumento nos níveis de inibidor após infusão do fármaco). Empregar 
fator VIII porcino). 

 – crianças e idosos (segurança e eficácia não estão bem avaliadas por estu-
dos clínicos; efeitos adversos semelhantes aos dos adultos). 

 – idosos (cuidado com a determinação da dose). 
 – infusão contínua (atenção quanto à estabilidade do fator VIII, contamina-

ção bacteriana, irritação local e tromboflebite e formação de anticorpos). 
 – lactação. 

•	 Risco de adquirir doenças virais: hepatites A, B, C, Aids e parvovirose. 
•	 Monitorizar para o desenvolvimento de inibidores de fator VIII. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver apêndice A). 
Esquemas de Administração 3, 4 
Crianças 
Controle de hemorragia espontânea ou por cirurgia em pacientes com hemofilia A 
•	 Pré-operatória em cirurgia maior (hematoma, trauma, hemoptise graves, 

hematêmese e melena): 50 UI/kg por via intravenosa até alcançar aproxima-
damente 100% do fator  anti-hemofílico normal. Repetir infusões a cada 6 ou 
12 horas inicialmente na medida da necessidade até um total de 10 a 14 dias 
até a cicatrização completa. 

Adultos 
Controle de hemorragia em pacientes com hemofilia A 
•	 Leve: dose única de 10 UI/kg, via intravenosa, até alcançar aproximadamente 

20% do fator VIII  anti-hemofílico normal. Repetir se houver evidência pos-
terior de sangramento. 

•	 Moderada: 15 a 25 UI/kg, via intravenosa, até alcançar 30 a 50% do fator VIII 
normal. Repetir com 10 a 15 UI/kg a cada 8 ou 12 horas se houver evidência 
posterior de sangramento. 

•	 Grave: iniciar com 40 a 50 UI/kg, via intravenosa, até alcançar 80 a 100% 
do fator  anti-hemofílico normal. Repetir se houver evidência posterior de 
sangramento. 

Controle de hemorragia em procedimento cirúrgico em pacientes com hemofilia A 
•	 Dose pré-opreratória em procedimentos cirúrgicos menores: iniciar com 15 

a 25 UI/kg seguidos de 10 a 15 UI/kg a cada 8 a 12 horas até aumento de 30 
a 50% do fator VIII normal. 

•	 Dose pré-operatória em procedimentos cirúrgicos maiores: 50 UI/kg, via 
intravenosa, até alcançar um aumento de aproximadamente 100% do fator 
VIII antes da cirurgia. Repetir infusões a cada 6 a 12 horas inicialmente se 
necessário e até 10 a 14 dias até completar a cicatrização. 

•	 Nota: Dose necessária para crianças e adultos (UI) = peso corporal (kg) x 
aumento desejado na proporção de fator VIII/(2%/UI/kg) 

Efeitos Adversos 1- 3 

•	 Reações alérgicas, incluindo hipotensão, angioedema, calafrios, febre, urti-
cária e anafilaxia. 

•	 Distúrbios gastrintestinais, alteração na percepção de sabores. 
•	 Rubor, palpitação. 
•	 Dispneia, tosse. 
•	 Cefaleia, vertigem, parestesia, sonolência. 
•	 Visão turva. 
•	 Reação no sítio da injeção, exantema. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Início de ação por via intravenosa: 10 minutos 
•	 Duração por via intravenosa: 12 a 15 horas 
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•	 Tempo para alcançar o pico de concentração plasmática: 10 minutos a 2 ho-
ras. 

Aspectos Farmacêuticos 3 
•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
•	 Armazenar o pó entre 2 e 8 ºC, evitar congelar o diluente. Algumas prepa-

rações podem ser armazenadas a temperatura ambiente (até 30 ºC), por pe-
ríodos até 6 meses. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Antes da reconstituição, deixar o diluente a temperatura ambiente, de 15 a 
30 ºC, não exceder 37º C. 

•	 Durante a reconstituição, manter o fluxo do diluente em ângulo de 45 graus 
contra a parede do frasco para minimizar a formação de espuma. 

•	 Administrar por meio de agulha filtradora em 3 horas após reconstituição 
em velocidade tolerada pelo paciente (em geral tolera-se a dose completa 
em 5 a 10 minutos) 

•	 Usar apenas seringas plásticas porque a solução tende a aderir a seringas de 
vidro. 

FATorES DE CoAGuLAÇÃo ii, Vii, ix, x Em ComBiNAÇÃo 
(ComPLExo ProTromBÍNiCo) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename2010: item 15.4 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 UI a 600 UI de fator IX (AE > 0,6 UI/ mg) 
indicações 1, 3 
•	 Hemorragia por deficiência dos fatores II, VII ou IX – tratamento e profilaxia 
•	 Hemorragia na hemofilia B 
•	 Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
Contraindicações 1, 2 
•	 Coagulação intravenosa disseminada. 
•	 Angina. 
•	 Enfarte do miocárdio recente (exceto em hemorragia grave após dose(s) 

excessiva(s) de anticoagulantes orais e antes de terapia fibrinolítica). 
•	 História de trombocitopenia induzida por heparina. 
Precauções 1, 2 

•	 Risco de trombose ou coagulação intravenosa disseminada. Provavelmente 
menor com as preparações altamente purificadas. 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de enfarte do miocárdio ou de coronariopatia. 
 – insuficiência hepática. 
 – uso  pós-operatório. 

Esquema de Administração 3 
Crianças e adultos 
Hemorragia por deficiência de fator VII – tratamento e profilaxia 
•	 0,5 UI/kg x peso em kg x aumento desejado (% do normal) a cada 4 ou 6 ho-

ras, se necessário. Em cirurgia recomendam-se níveis acima de 25% por pelo 
menos uma semana após a cirurgia. Para alcançar tais níveis por este período 
de tempo cada dose, intravenosa, deve ser calculada para aumentar o nível de 
fator IX em 40 a 60% acima do normal. 
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Adultos 
Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
•	 75 mg/kg de peso, por via intravenosa 
Hemorragia na hemofilia B (adultos e maiores de 16 anos) 
•	 Conforme tipo de hemorragia: 

 – Menor (hemartrose recente, epistaxe leve, sangramento gengival, hematú-
ria leve): 25 a 35 UI/kg até atingir aproximadamente 20% de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 1 dia 

 – Moderada (sangramento articular grave, hematoma recente, hemorragia 
recente, trauma leve, hemoptise leve, hematêmese e melena, hematúria 
grave): 40 a 55 UI/kg até atingir aproximadamente 40% de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 2 dias ou até cicatrização ade-
quada 

 – Maior (hematoma, trauma e hemoptise graves, hematêmese e melena): 
60 a 70 UI/kg até atingir aproximadamente 60% ou mais de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 2 a 3 dias ou até cicatrização 
completa. 

•	 Nota: Administração por via intravenosa, como regra geral: 1 UI de fator IX/
kg aumenta o nível plasmático de fator IX em 0,8%. Fórmula para cálculo da 
dose: número de fator IX necessário = peso corpóreo x aumento desejado do 
fator IX (% do normal) x 1,2 

Efeitos Adversos 1, 2 
•	 Muito raramente náusea, eventos tromboembólicos (enfarte do miocárdio e 

acidente vascular cerebral), distúrbios de coagulação, tremores e febre, dor, 
reações alérgicas, inclusive exantema. 

orientações ao paciente 3 
•	 Alertar sobre a importância de avisar sobre o surgimento de reações alér-

gicas. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar sob temperatura de 2 a 8o C em frasco hermeticamente fechado. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 

sacudi-lo. 
•	 Antes da reconstituição, deixar o frasco à temperatura ambiente. Administrar 

até 3 horas depois da reconstituição. 

FATorES DE CoAGuLAÇÃo ii, ViiA, ix, x Em ComBiNAÇÃo 
(ComPLExo ProTromBÍNiCo PArCiALmENTE ATiVADo) 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename2010: item 15.4 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 UI 
indicações 1, 3 
•	 Hemorragia por deficiência dos fatores II, VII ou IX – tratamento e profilaxia 
•	 Hemorragia na hemofilia B 
•	 Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
Contraindicações 1, 2 
•	 Coagulação intravenosa disseminada. 
•	 Angina. 
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•	 Enfarte do miocárdio recente (exceto em hemorragia grave após dose(s) 
excessiva(s) de anticoagulantes orais e antes de terapia fibrinolítica). 

•	 História de trombocitopenia induzida por heparina. 
Precauções 1, 2 

•	 Risco de trombose ou coagulação intravenosa disseminada. Provavelmente 
menor com as preparações altamente purificadas. 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – história de enfarte do miocárdio ou de coronariopatia. 
 – insuficiência hepática. 
 – uso  pós-operatório. 

Esquema de Administração 3 
Crianças e adultos 
Hemorragia por deficiência de fator VII – tratamento e profilaxia 
•	 0,5 UI/kg x peso em kg x aumento desejado (% do normal) a cada 4 ou 6 ho-

ras, se necessário. Em cirurgia recomendam-se níveis acima de 25% por pelo 
menos uma semana após a cirurgia. Para alcançar tais níveis por este período 
de tempo cada dose, intravenosa, deve ser calculada para aumentar o nível de 
fator IX em 40 a 60% acima do normal. 

Adultos 
Hemartrose por hemofilia em pacientes com inibidores de fator VIII 
•	 75 mg/kg de peso, por via intravenosa 
Hemorragia na hemofilia B (adultos e maiores de 16 anos) 
•	 Conforme tipo de hemorragia: 

 – Menor (hemartrose recente, epistaxe leve, sangramento gengival, hematú-
ria leve): 25 a 35 UI/kg até atingir aproximadamente 20% de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 1 dia 

 – Moderada (sangramento articular grave, hematoma recente, hemorragia 
recente, trauma leve, hemoptise leve, hematêmese e melena, hematúria 
grave): 40 a 55 UI/kg até atingir aproximadamente 40% de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 2 dias ou até cicatrização ade-
quada 

 – Maior (hematoma, trauma e hemoptise graves, hematêmese e melena): 
60 a 70 UI/kg até atingir aproximadamente 60% ou mais de fator IX em 
relação ao normal. Duração da terapêutica: 2 a 3 dias ou até cicatrização 
completa. 

•	 Nota: Administração por via intravenosa, como regra geral: 1 UI de fator IX/
kg aumenta o nível plasmático de fator IX em 0,8%. Fórmula para cálculo da 
dose: número de fator IX necessário = peso corpóreo x aumento desejado do 
fator IX (% do normal) x 1,2 

Efeitos Adversos 1, 2 
•	 Muito raramente náusea, eventos tromboembólicos (enfarte do miocárdio e 

acidente vascular cerebral), distúrbios de coagulação, tremores e febre, dor, 
reações alérgicas, inclusive exantema. 

orientações ao paciente 3 
•	 Alertar sobre a importância de avisar sobre o surgimento de reações alér-

gicas. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar sob temperatura de 2 a 8o C em frasco hermeticamente fechado. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Dissolver o concentrado liofilizado, agitando suavemente o frasco, sem 

sacudi-lo. 
•	 Antes da reconstituição, deixar o frasco à temperatura ambiente. Administrar 

até 3 horas depois da reconstituição. 

693

Monografias dos produtos em ordem alfabética



FENiToÍNA SÓDiCA 
Larissa Niro 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 13.1 
Apresentação 
•	 Comprimidos 100 mg 
•	 Solução injetável 50 mg/mL 
•	 Suspensão oral 20 mg/mL 
indicações 1-4 
•	 Convulsões tônico-clônicas generalizadas. 
•	 Convulsões parciais. 
•	 Estado de mal epiléptico. 
•	 Profilaxia e tratamento de convulsões associadas a neurocirurgia ou trauma-

tismo cranioencefálico grave. 
Contraindicações 2, 3 
•	 Hipersensibilidade as hidantoínas. 
•	 Porfiria aguda. 
•	 Bradicardia sinusal. 
•	 Bloqueio sinoatrial. 
•	 Bloqueio AV de graus 2 e 3. 
•	 Síndrome de Stokes-Adams (uso parenteral). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diabetes melito (hiperglicemia). 
 – hipotensão. 
 – insuficiência cardíaca congestiva. 
 – insuficiência hepática. 
 – história de doença renal ou hepática (não devem receber o regime de dose 

oral de ataque). 
 – se ocorrer exantema ou erupção cutânea (suspender o tratamento). 
 – uso de álcool (uso agudo: eleva os níveis plasmáticos de fenitoína; uso 

prolongado: reduz os níveis). 
 – suspensão do tratamento (pode precipitar estado epiléptico; suspensão 

deve ser gradual). 
 – HLA-B * 1502-positivos, mais comuns no Sul da Ásia, incluindo asiáticos 

índios (aumento do risco de síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epi-
dérmica tóxica; evitar utilizar como uma alternativa para carbamazepina 
em pacientes com teste positivo para esse alelo). 

•	 Monitorar contagem de células sanguíneas. 
•	 Métodos de reanimação devem estar disponíveis. 
•	 Evitar extravasamento (soluções alcalinas são irritantes para os tecidos). 
•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver apêndice A). 
Esquema de administração 1, 3, 4, 9 
Crianças 
Convulsões generalizadas tônico-clônico e convulsões parciais complexas
•	 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 4 

a 8 mg/kg/dia. Dose máxima: 300 mg/dia 
Estado de mal epiléptico
•	 Dose inicial 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, até 1 a 3 mg/kg/min. Dose de 

manutenção: 2,5 a 5 mg/kg a cada 12 horas (neonatos e crianças até 12 anos), 
ou 100 mg a cada 6 ou 8 horas (12 a 18 anos). 
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 Profilaxia e tratamento de convulsões associadas a neurocirurgia ou traumatismo 
cranioencefálico grave
•	 5 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose de manutenção: 4 a 

8 mg/kg/dia. Crianças com idade superior a 6 anos podem necessitar da dose 
mínima de adultos. Dose máxima: 300 mg/dia. 

Adultos 
Convulsões generalizadas tônico-clônico e convulsões parciais complexas
•	 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. Dose de manutenção: 100 mg, a cada 6 

ou 8 horas. Dose máxima diária: 600 mg. 
Estado de mal epiléptico
•	 Dose inicial 10 a 15 mg/kg, por via intravenosa, até 50 mg/minuto, seguido 

de dose de manutenção de 100 mg, por via oral ou intravenosa, a cada 6 ou 
8 horas. 

Profilaxia e tratamento de convulsões associadas a neurocirurgia ou traumatis-
mo cranioencefálico grave
•	 100 a 200 mg, por via intramuscular, a cada 4 horas durante a cirurgia e con-

tinuar durante o período  pós-operatório. Na administração intramuscular 
feita durante neurocirurgias, para pacientes previamente controlados por via 
oral, a dose intramuscular deverá ser 50% maior que a dose oral que vinha 
sendo utilizada. 

•	 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. Dose de manutenção: 100 mg por via 
oral, a cada 6 ou 8 horas. Dose máxima: 600 mg/dia. 

•	 Nota: Para pacientes obesos, a dose de ataque deve ser calculada com base 
no peso corporal ideal mais 1,33 vezes o excesso de sobrepeso; ajuste de dose 
deve ser considerado em hipoalbuminemia e doença renal. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 
•	 Absorção oral: lenta e variável entre as especialidades farmacêuticas. 

Insatisfatória em neonatos. Absorção intramuscular: muito lenta, mas com-
pleta (92%).

•	 Pico de concentração plasmática: 1,5 a 3 horas.
•	 A fenitoína é distribuída no líquido cerebroespinhal, saliva, sêmen, líquidos 

gastrintestinais, bile e leite materno; também atravessa a placenta, com con-
centrações séricas fetais iguais às da mãe.

•	 Metabolismo hepático, especificamente pela família CYP2 de isoenzimas 
microssomais.

•	 Excreção renal, aumentada pela alcalinização da urina.
•	 A meia-vida de eliminação é dependente da dose e concentração plasmática, 

uma vez que apresenta farmacocinética de saturação.
Efeitos adversos 1, 2, 3 
•	 Prurido e erupção cutânea, síndrome de Stevens-Johnson, dermatose bo-

lhosa, erupção purpúrea, escarificação, necrólise epidérmica tóxica; lupus 
eritematoso sistêmico.

•	 Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, transtorno gra-
nulocitopênica.

•	 Obstipação, hiperplasia gengival, náuseas e vômitos.
•	 Hepatotoxicidade, dano hepático, hepatite tóxica.
•	 Osteomalácia.
•	 Confusão mental e nervosismo, ataxia, problemas de coordenação, encefa-

lopatia, cefaleia, insônia, fala emplastada, parestesia, vertigem, coreoatetose.
•	 Nefrotoxicidade.
•	 Depressão cardiovascular: bradiarritmias, hipotensão e colapso (particular-

mente em injeções rápidas).
•	 Alteração na função respiratória: pneumonia, fibrose pulmonar, insuficiên-

cia respiratória e infiltrado pulmonar.
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interações de medicamentos 3 
•	 Beclamida: pode resultar em leucopenia. O perfil hematológico deve ser mo-

nitorado regularmente quando doses maiores de fenitoína são dadas conco-
mitantemente a beclamida. 

•	 Delavirdina: pode ter a sua concentração de vale diminuída. O uso conco-
mitante não é recomendado devido à substancial redução da concentração 
plasmática da delavirdina. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode resultar na redução da efe-
tividade da fenitoína, podendo precipitar convulsões. Evitar o uso conco-
mitante. 

•	 Imatinibe: pode ter suas concentrações plasmáticas diminuídas. Se a associa-
ção se fizer necessária, a dose de imatinibe deve ser aumentada em pelo me-
nos 50% para manter a eficácia. Ainda assim, a resposta clínica ao imatinibe 
deve ser sempre monitorada. 

•	 Irinotecano: pode resultar na redução da sua exposição sistêmica com con-
sequente diminuição da eficácia. Considerar o uso de um anticonvulsivante 
não indutor enzimático, com início de pelo menos 2 semanas antes de insti-
tuir a administração do irinotecano. 

•	 Lidocaína: pode ter suas concentrações plasmáticas diminuídas e efei-
to depressivo cardíaco aditivo. Esta associação deve ser feita com cautela. 
Monitorar função cardíaca do paciente. Se possível, evitar em pacientes com 
doenças cardíacas diagnosticadas. 

•	 Lopinavir: pode ter suas concentrações plasmáticas diminuídas. Se a asso-
ciação se fizer necessária, ajustar a dose do lopinavir para manutenção da 
efetividade. 

•	 Metotrexato: pode resultar na redução da efetividade da fenitoína e aumento 
no risco de toxicidade pelo metotrexato. Se a associação se fizer necessária, 
monitorar níveis plasmáticos de fenitoína e sinais de toxicidade pelo meto-
trexato. 

•	 Posaconazol: pode resultar na redução das concentrações plasmáticas de 
posaconazol e aumento da fenitoína. É sugerido que a associação seja evita-
da. Monitoramento adequado deve ser realizado se o uso concomitante for 
indispensável. 

•	 Ranolazina: pode ter suas concentrações plasmáticas reduzidas. O uso con-
comitante com indutores de isoenzima CYP3A, como a fenitoína, é contrain-
dicado. 

•	 Tacrolimo: pode ter sua efetividade diminuída ou aumentar as concentrações 
plasmáticas de fenitoína. Monitorar as concentrações plasmáticas de tacroli-
mo, sinais de redução de efetividade e proceder ao ajuste de dose. Monitorar 
os pacientes para os efeitos da elevação da exposição à fenitoína. 

•	 Voriconazol: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas de 
fenitoína e redução de voriconazol. Monitorar frequentemente as concen-
trações plasmáticas e de efeitos adversos à fenitoína. Se o uso concomitante 
for necessário, aumentar em 25% a dose intravenosa e em 100% a dose oral 
de voriconazol. 

orientações aos pacientes 9 
•	 Hipersensibilidade a fenitoína e compostos relacionados deve ser investigada 

antes de iniciar o tratamento. 
•	 A efetividade de contraceptivos hormonais pode ser comprometida. Um mé-

todo anticoncepcional adicional pode ser necessário. A ocorrência de gravi-
dez deve ser notificada imediatamente ao médico 

•	 Higiene dental/bucal adequada e acompanhamento odontológico são neces-
sários devido à ocorrência de hiperplasia gengival, em especial às crianças. 
Cuidado nas cirurgias dentárias e tratamento odontológico de emergência. 
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•	 Pode ocorrer crescimento anormal e excessivo do cabelo, notado principal-
mente nas meninas. 

•	 Potencial redução do desempenho escolar pode ocorrer com uso prolongado 
e em doses altas. 

•	 Pacientes idosos são mais susceptíveis aos efeitos adversos e toxicidade. 
•	 Devido ao potencial de interação da fenitoína com outros produtos, nenhum 

medicamento ou substância terapêutica deve ser utilizados sem conheci-
mento do médico. 

•	 As formas orais devem ser administradas preferentemente com alimentos. 
•	 Os comprimidos de fenitoína não devem ser partidos ou mastigados durante 

a administração. 
•	 Para a forma líquida um medidor graduado deve ser utilizado para deter-

minação da dose. 
•	 O uso de bebidas alcoólicas não é recomendado durante o tratamento com 

fenitoína. 
•	 Os pacientes diabéticos que utilizam fenitoína devem monitorar estreita-

mente os níveis de glicose no sangue. 
•	 Dosagem e posologia devem ser rigorosamente obedecidas. Não interromper 

o tratamento sem autorização médica. 
•	 Cuidado ao dirigir, usar máquinas ou exercer atividade as quais requerem 

atenção. 
Aspectos farmacêuticos 3, 9 
Formas orais 
•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30%, e protegidas a luz. Não 

expor a extremos de temperatura sob risco de perda de estabilidade e dete-
rioração. 

•	 Os comprimidos de fenitoína não devem ser amassados, partidos ou tritu-
rados. 

•	 Não está garantida a mesma bioequivalência e biodisponibilidade das espe-
cialidades farmacêuticas do comprimido de fenitoína. Isto está relacionado 
à quantidade de 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 bem antes da medição da dose. 
Formas parenterais 
•	 Armazenar entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, protegido da luz. 

Não congelar ou expor a temperaturas superiores a 40 ºC. 
•	 Sob baixas temperaturas, a solução de fenitoína pode formar um precipitado 

que usualmente se dissolve após ser aquecido a temperatura ambiente, entre-
tanto, não utilizar se a solução não estiver límpida. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 O preparo da solução para infusão deve ser feito, imediatamente antes da 
administração, pela adição da fenitoína em até 50 mL de cloreto de sódio 
0,9% injetável e concentração final entre 1 a 10 mg/mL de fenitoína base. O 
tempo de infusão deve ser no máximo 1 hora. O equipo deve ser enxaguado 
com cloreto de sódio 0,9% injetável antes e após a administração da solução 
de fenitoína para minimizar a irritação venosa local. Usar filtro de 0,22 a 0,45 
micrômetros no equipo. 
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•	 A injeção intravenosa deve ser feita diretamente numa veia larga, com uma 
agulha de calibre grande ou cateter. A infusão intermitente é preferida à con-
tínua. Evitar esta última. 

•	 A velocidade de infusão máxima para adultos é de 50 mg/min e 1 a 3 mg/
kg/min em neonatos. 

•	 A mistura da fenitoína sódica com outros fármacos para injeção é contrain-
dicada. Mesmo quando adicionada a cloreto de sódio 0,9% injetável, a so-
lução deve ser administrada em no máximo 2 horas após o preparo. Uma 
coloração levemente amarelada pode surgir, sem, no entanto, alterar a po-
tência da fenitoína. 

•	 Monitorar função cardíaca e os valores de PA durante a administração in-
travenosa. 

•	 A injeção intramuscular não é recomendada para remissão do estado epilép-
tico devido à absorção retardada. 

•	 O extravasamento deve ser evitado, pois a injeção de fenitoína é cáustica aos 
tecidos. 

•	 Transaminases hepáticas, fosfatase alcalina, glicemia e testes da função ti-
reoideana podem ser alterados durante o uso da fenitoína. 

•	 Fenitoína sódica não deve ser adicionada em perfusão intravenosa, devido à 
falta de solubilidade e precipitação resultante. 

ATENÇÃo: este medicamento apresenta um número elevado de interações, 
sobretudo por indução do metabolismo de outros fármacos . Deve ser re-
alizada uma pesquisa específica sobre este aspecto quando se considerar 
a terapia com fenitoína, bem como ao introduzir ou descontinuar outros 
medicamentos no esquema terapêutico do paciente . 

FENoBArBiTAL E FENoBArBiTAL SÓDiCo 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 13.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 100 mg 
•	 Solução oral 40 mg/mL 
•	 Solução injetável 100 mg/mL 
indicações1-4 
•	 Controle de crises epilépticas parciais, complexas e tônico-clônicas (segunda 

escolha). 
•	 Estado de mal epiléptico (para controle após diazepam). 
•	 Convulsões em neonatos e convulsões febris na infância. 
Contraindicações1-4 
•	 Porfiria. 
•	 Crises de ausência. 
•	 Hipersensibilidade a fenobarbital e a outros barbitúricos. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência repiratória. 
Precauções1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos (indução de confusão mental). 
 – crianças e pacientes enfraquecidos (risco de hipercinesia). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
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 – abuso de álcool e psicotrópicos, depressão. 
 – tratamento prolongado (podem ocorrer tolerância e dependência física 

e psíquica). 
 – suspensão do tratamento após uso prolongado (retirada abrupta pode 

desencadear estado de mal epiléptico; suspender de forma gradual, com 
reduções de 10% da dose a cada dia). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Evitar extravasamento perivascular ou injeção intra-arterial, porque a solu-

ção é alcalina. 
•	 Monitorar pressão arterial, respiração e frequência cardíaca durante a admi-

nistração intravenosa de fenobarbital; equipamento de ressuscitação e venti-
lação artificial devem estar disponíveis. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração1-4 
Neonatos 
Crises convulsivas 
•	 5 a 10 mg/kg da forma sódica, por via intravenosa, a cada 20 a 30 minutos, 

até concentração plasmática alvo de 40 mg/L. 
Estado de mal epiléptico 
•	 15 a 20 mg/kg, por via intramuscular ou, na forma sódica, por via intrave-

nosa, seguida por dose de manutenção de 3 mg/kg, por via intramuscular ou 
oral a cada 8 horas. 

Crianças 
Crises epilépticas parciais simples e complexas e tônico-clônicas e convulsões febris 
•	 5 a 8 mg/kg/dia, por via oral, de 1 a 2 doses. 
Estado de mal epiléptico 
•	 Crianças e lactentes: administrar de 5 a 10 mg/kg da forma sódica, por via 

intravenosa (30 mg/minuto). Repetir se necessário, até dose máxima: 40 mg/
kg. 

Adultos 
Crises epilépticas parciais simples e complexas e tônico-clônicas 
•	 De 60 a 180 mg, por via oral, à noite. 
Estado de mal epiléptico 
•	 Administrar, inicialmente, 10 mg/kg da forma sódica por infusão intraveno-

sa (100 mg/min). Se as convulsões não cessarem, reduzir a taxa para 50 mg/
minuto e adicionar fenitoína. Dose máxima de fenobarbital de 1 a 2 g. 

Notas: 
•	 Infundir lentamente (3 a 5 minutos); não exceder 2 mg/kg/minuto em crian-

ças pequenas, 30 mg/minuto em maiores e 60 mg/minuto em adultos.
•	 Injeções intramusculares devem ser administradas profundamente em gran-

des 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 relevantes1-4 
•	 Absorção gastrintestinal rápida. 
•	 Início de ação: 1 hora (oral), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (in-

travenoso). 
•	 Duração da ação de dose única: 10-12 horas. 
•	 Concentração plasmática terapêutica: 10-40 microgramas/mL. 
•	 Metabolismo: hepático. Fenobarbital é importante indutor de várias isoenzi-

mas microssomais, principalmente CYP3A4 e CYP1A2. 
•	 Meia- vida de eliminação: 79 horas (adultos), 21-75 horas (crianças), 110 

horas (neonatos). 
•	 Excreção: renal 
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Efeitos adversos1-4 
•	 Hipotensão, choque. 
•	 Depressão respiratória. 
•	 Obstipação, náusea, vômito. 
•	 Vertigem, sonolência, alucinações, ansiedade, nervosismo, irritabilidade, 

prejuízo de desempenho cognitivo, dores de cabeça, disartria. 
•	 Eczema esfoliativo (raro), síndrome de Stevens-Johnson (raro), necrólise 

epidérmica tóxica, urticária, angioedema. 
•	 Agranulocitose (raro), anemia megaloblástica (raro), trombocitopenia 

(raro), leucopenia. 
•	 Tromboflebite (raro). 
•	 Dano hepático, 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Osteopenia (raro), raquitismo (raro), hipocalcemia. 
interações de medicamentos  3 
•	 Ácido valproico, cloranfenicol: pode haver inibição do metabolismo de feno-

barbital. Considerar redução de doses do fenobarbital. 
•	 Álcool, analgésicos opioides, antidepressivos, benzodiazepínicos: pode haver 

efeito aditivo de depressão respiratória. Monitorar estreitamente a função 
respiratória. Considerar redução de doses. 

•	 Contraceptivos orais: redução da concentração de estrógenos com perda da 
eficácia contraceptiva. Considerar o uso de uma formulação contendo dose 
maior de estrógenos ou método contraceptivo alternativo. 

•	 Inibidores da MAO, lopinavir, tacrolimo: pode resultar na redução das con-
centrações plasmáticas destes fármacos. A efetividade do tratamento deve 
ser monitorada, assim como a concentração plasmática do imunossupressor. 

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

•	 Fenobarbital pode reduzir as concentrações plasmáticas e o efeito de: irinote-
cano, metoxiflurano, voriconazol e delavirdina (uso concomitante contrain-
dicado); quetiapina e teniposídeo (aumentar as doses destes); anticoagulan-
tes cumarínicos (monitorar tempo de protrombina e, se necessário, ajustar 
a dose). 

orientações ao paciente1, 3 
•	 Alertar sobre a importância de informar sobre alergia a fenobarbital ou ou-

tro barbitúrico, 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 acidente. 

•	 Orientar para utilizar o medicamento preferentemente com o estômago va-
zio. 

•	 Alertar para não interromper o tratamento. 
•	 Alertar para não usar bebida alcoólica durante o tratamento. 
•	 A eficácia dos contraceptivos orais pode ser prejudicada, portanto, outro mé-

todo anticoncepcional adicional deve ser utilizado. 
Aspectos farmacêuticos3, 4 

•	 Armazenar à temperatura ambiente (entre 15 e 30 oC), longe do calor, luz e 
umidade. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A solução para administração intravenosa pode ser diluída em igual volume 
de solução injetável de glicose 5%, Ringer + lactato ou cloreto de sódio 0,9%. 

•	 A forma injetável é incompatível com os seguintes fármacos em misturas 
intravenosas: anfotericina B, ampicilina, analgésicos opioides, caspofungina, 
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clorpromazina, cimetidina, ciclosporina, benzodiazepínicos, diltiazem, do-
butamina, doxorrubicina, doxiciclina, eritromicina, haloperidol, lansopra-
zol, lidocaína, metildopa, norepinefrina, penicilinas, fentolamina, fenitoína, 
prometazina, tiamina, vincristina, bloqueadores neuromusculares. Outras 
incompatibilidades, consultar literatura específica. 

ATENÇÃo: este medicamento apresenta um número elevado de interações . 
Considerar a descontinuação de outros medicamentos no esquema terapêu-
tico do paciente quando do uso do citrato de fentanila . 

FENoFiBrATo 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.2, 14.6 
Apresentações 
•	 Cápsulas 67 mg e 200 mg (micronizado) 
indicações 2, 33, 82-84

•	 Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao trata-
mento com sinvastatina, se necessário. 

•	 Prevenção primária e secundária de doença arterial coronariana associada a 
diabetes melito tipo 2. 

Contraindicações 3, 4, 33 
•	 Hipersensibilidade ao fenofibrato. 
•	 Doença na vesícula biliar. 
•	 Insuficiência hepática, incluindo cirrose biliar primária e anormalidade da 

função hepática persistente e inexplicável. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
Precauções 2-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – associação com um inibidor da HMG-CoA redutase, diabéticos, idosos, 
insuficiência renal (ver Apêndice D) e/ou hipotireoidismo (aumento do 
risco de miopatia incluindo rabdomiólise). 

 – associação com anticoagulantes (risco durante atividades físicas). 
 – lactação (ver Apêncice B). 

•	 Aumenta o risco de colelitíase. 
•	 Pode ocorrer miopatia e ser necessário interromper o tratamento. 
•	 Monitorar função hepática, alteração é dose dependente. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C 
Esquemas de administração 2, 4, 33, 82-84 
Adultos 
Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao tratamento 
com sinvastatina. 
•	 Dose inicial: 67 mg, por via oral, a cada 8 horas. Podendo ser diminuída para 

2 vezes ao dia ou aumentada para 4 vezes ao dia, de acordo com a resposta. 
Ou, 

•	 Dose de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Prevenção primária e secundária de doença arterial coronariana associada a dia-
betes melito tipo 2 
•	 Dose de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
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Idosos 
Dislipidemias associadas a diabetes melito tipo 2, como adjuvante ao tratamento 
com sinvastatina; Redução do risco de doença arterial coronariana associada a 
diabetes melito tipo 2 
•	 Dose inicial: 67 mg, por via oral, a cada 24 horas. Podendo aumentar a dose 

para 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, se necessário. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 
•	 Biodisponibilidade: 90%, melhora com alimento. 
•	 Início da ação: 6 a 8 semanas. 
•	 Pico de concentração: 4 a 8 horas. 
•	 Metabolismo hepático e renal, via glucoronidação 
•	 Metabolito ativo: acido fenofíbrico. 
•	 Meia-vida de eliminação: 20 a 22 horas. 
•	 Excreção: 60 a 93% renal; 5 a 25% nas fezes. 
•	 Dialisável: não. 
Efeitos adversos 3, 4, 33 
•	 Trombose venosa profunda (1%). 
•	 Exantema (6%), alopecia (0,5%), fotossensibilidade. 
•	 Colelitíase, pancreatite, obstipação (2%), diarreia, dispepsia, flatulência, náu-

sea (2%), desconforto gástrico, dor abdominal (5%). 
•	 Hepatite colestática, hepatite, hepatotoxicidade (3 a 13%). 
•	 Leucopenia, eosinofilia, hiper-homocisteinemia. 
•	 Reação de hipersensibilidade. 
•	 Artralgia, miopatia induzida por medicamento, rabdomiólise, aumento da 

creatinina fosfatoquinase CPK (3%). 
•	 Cefaleia (3%), fadiga, insônia, tontura. 
•	 Alterações do humor, cognitivas, do sono, da percepção; astenia, letargia, 

sonolência. 
•	 Nefrotoxicidade, 
•	 Impotência, diminuição da libido. 
•	 Broncoespasmo, embolismo pulmonar. 
•	 Morte por doença cardíaca coronária e total. 
interações de medicamentos 3, 33 
•	 Anticoagulantes orais (acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, 

femprocumona e varfarina): podem ter a efetividade/toxicidade aumentada 
pelo fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas específicos de coagulação. 

•	 Colchicina, estatinas (inibidores da HMGCoA redutase): podem ter a efeti-
vidade/toxicidade aumentada pelo fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas 
específicos de miosite, miopatia, rabdomiólise (dor, fraqueza ou rigidez mus-
cular) e concentração sérica de creatina cinase. 

•	 Colestipol (sequestradores de ácidos biliares): pode diminuir a efetividade 
do fenofibrato. Administrar o fenofibrato uma hora antes ou 4 a 6 horas após 
o colestipol e monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Ezetimiba, glimepirida: podem ter a efetividade/toxicidade aumentada pelo 
fenofibrato. Monitorar sinais e sintomas específicos de colelitíase e hipogli-
cemia respectivamente. 

orientações aos pacientes 3, 33 
•	 Orientar a ingestão com alimentos. 
•	 Referir ao médico em caso de dor, fraqueza ou rigidez muscular. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 
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Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umi-

dade e luz direta. 
•	 Uma cápsula de 200 mg de fenofibrato micronizado corresponde ao com-

primido de 160 mg 

FENTANiLA (ver CiTrATo DE FENTANiLA)

FErro (ver SuLFATo FErroSo ou SuLFATo FErroSo 
hEPTAiDrATADo)

FiLGrASTim 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 6.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 300 microgramas/mL. 
indicação 
•	 Uso restrito em casos de neutropenia grave relacionada a tratamento anti-

neoplásico. 
Contraindicações 3, 4, 17, 42 
•	 Hipersensibilidade a proteínas derivadas de Escherichia coli ou a filgrastim. 
•	 Quimioterapia mielossupressiva ou radioterapia concomitantes (não admi-

nistrar no período de 24 horas antes ou após o procedimento). 
•	 Neutropenia congênita grave (síndrome de Kostmann) com citogenética 

anormal. 
Precauções 2, 3, 17, 42 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – síndrome respiratória aguda grave em adultos, neutropenia e sepse, leuce-
mia mieloide aguda secundária, anemia falciforme, história de infiltração 
pulmonar ou pneumonia. 

 – quimioterapia mielossupressiva (monitorar leucocitose). 
 – neutropenia congênita (risco de síndrome mielodisplástica ou leucemia 

mieloide). 
 – lactação (não há informação sobre concentração no leite materno). 

•	 Monitorar regularmente hemograma do paciente. 
•	 Monitorar aumento do baço (risco de crescimento e ruptura). 
•	 Monitorar densidade óssea (risco de osteoporose). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2, 3, 4, 17, 42 
Adultos e crianças 
Neutropenia após quimioterapia 
•	 Iniciar 24 horas após a realização da quimioterapia, com dose de 5 microgra-

mas/kg/dia, por infusão intravenosa em 15 a 30 minutos, ou por infusão con-
tínua nos pacientes recebendo quimoterapia mielossupressiva; a dose pode 
ser aumentada em 5 microgramas/kg/dia a cada ciclo da quimioterapia, de 
acordo com a contagem absoluta de neutrófilos. Continuar tratamento até a 
normalização da contagem de neutrófilos, geralmente por até 14 dias ou mais 
nos casos de leucemia mieloide aguda. 
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Neutropenia após terapia mieloablativa para transplante de medula óssea em 
malignidades 
•	 Iniciar tratamento pelo menos 24 horas após transplante, com dose de 10 

microgramas/kg/dia, por infusão intravenosa com duração de 4 ou 24 horas, 
ajustando a dose conforme a contagem absoluta de neutrófilos: 

•	 Se a contagem absoluta de neutrófilos for superior a 1000/mm3 por 3 
dias consecutivos, a dose deve ser reduzida para 5 microgramas/kg/dia. 
Suspender tratamento caso a contagem absoluta de neutrófilos permaneça 
superior a 1000/mm3 por mais 3 dias. 

•	 Se a contagem absoluta de neutrófilos atingir um valor inferior a 1000/mm3 
deve-se retornar à dose de 10 microgramas/kg/dia. 

Neutropenia após terapia mieloablativa para transplante de células tronco em 
malignidades 
•	 Dose de 6 a 10 microgramas/kg/dia ou de 3 a 5 microgramas/kg, a cada 12 

horas, por via subcutânea, administrada ao menos 4 dias antes da primeira 
leucoferese e continuar até a última. Ajustar dose se a contagem leucocitária 
periférica for superior 100.000/mm3. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 17 
•	 Início de efeito: 24 horas 
•	 Pico de concentração: 2 a 8 horas após a administração subcutânea. 
•	 Tempo de meia-vida: 3,5 horas. 
•	 Depuração endógena renal: 0,5 a 0,7 mL/min/kg 
Efeitos adversos 2, 3, 4, 17, 42 
•	 Febre (12%). 
•	 Alopecia. 
•	 Náusea (10%) e vômito (7%), obstipação, anorexia, mucosite. 
•	 Esplenomegalia (rara, porém ocorre em 30% dos pacientes com neutropenia 

crônica grave). 
•	 Dor óssea (33%), osteopenia, artrite reumatoide. 
•	 Retenção de fluido, vasculite cutânea. 
•	 Anemia (65%), anemia falciforme, leucocitose (2%), trombocitopenia (6%). 
•	 Síndrome respiratória aguda, hemorragia pulmonar. 
•	 Dor no lugar da injeção 
•	 Epistasia (9 a 15%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Vincristina: pode resultar em neutropenia periférica grave. Restringir a dose 

de vincristina no primeiro ciclo e monitorar paciente. 
orientação aos pacientes 3, 17 
•	 Administrar em diferentes áreas do corpo quando em uso por via subcu-

tânea. 
•	 Em caso de esquecimento de alguma dose contatar o médico ou farmacêu-

tico. 
•	 Notificar o médico sobre sinais e sintomas de dor, transtorno respiratório, 

infecção, sangramento e demais efeitos adversos. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 17, 42 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Antes da diluição, armazenar à temperatura de 2 a 8 °C. Não agitar. Descartar 

qualquer quantidade após 24 horas à temperatura ambiente.Diluições devem 
ser preparadas utilizando-se glicose 5%, a concentração final deve estar entre 
5 e 15 microgramas/mL. Forma precipitado quando diluído em cloreto de 
sódio. Plástico e vidro podem adsorver filgrastim. Para minimizar a adsorção 
no material de armazenagem ou equipamento de infusão deve-se adicionar 
albumina humana (concentração final 2 mg/mL) em soluções com concen-
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tração abaixo de 15 microgramas. As soluções preparadas podem ficar sob 
temperatura ambiente até o máximo de 24 horas antes da administração, 
após esse período deverão ser descartadas. Sob temperatura entre 2°C e 8°C 
a soluções são estáveis por 7 dias. Evitar congelamento, soluções congeladas 
por mais de 24 horas ou mais de uma vez devem ser descartadas. Em seringas 
de tuberculina, filgrastim não diluído é estavel por 24 horas sob temperatura 
de 15°C a 30°C e por 2 semanas sob temperatura de 2°C a 8°C. Frascos de 
filgrastim são estáveis por até 7 dias sob temperatura entre 9°C e 30°C. 

FiTomENADioNA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável a 10 mg/mL. 
indicações 1-4 
•	 Reversão do efeito de anticoagulantes. 
•	 Hipoprotrombinemia adquirida ou induzida por varfarina. 
•	 Profilaxia e tratamento de doença hemorrágica de recém-nascido. 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade a fitomenadiona ou a qualquer outro ingrediente da for-

mulação. 
Precauções 4, 5, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – injeções intravenosas (somente em situações emergenciais; administrar 
lentamente). 

 – altas doses de fitomenadiona em neonatos, principalmente prematuros 
(risco de hemólise, hiperbilirrubinemia e icterícia; não exceder dose re-
comendada). 

 – hipoprotrombinemia hereditária ou induzida por insuficiência hepática 
(fitomenadiona pode não ser eficaz nestes casos). 

 – idosos (reduzir doses). 
 – insuficiência hepática. 

•	 A administração empírica de fitomenadiona a recém-nascidos para tra-
tamento de doença hemorrágica não deve substituir avaliação clínica e 
laboratorial pertinentes. Uma pronta resposta à terapêutica com fitomena-
diona (encurtamento do tempo de protrombina em 2 a 4 horas), em geral, 
é diagnóstico de doença hemorrágica no recém-nascido. Falha na resposta 
terapêutica sugere condição diferente ou distúrbio de coagulação não rela-
cionado à fitomenadiona. 

•	 Determinações periódicas do tempo de protrombina são recomendadas para 
avaliar a necessidade de terapia adicional com fitomenadiona. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 1-3, 9 
Crianças 
Tratamento da doença hemorrágica do recém-nascido 
•	 Dose de 1 mg, por via intramuscular ou subcutânea; doses adicionais podem 

ser administradas, se necessário, a cada 8 horas. 
Profilaxia da doença hemorrágica do recém-nascido 
•	 Dose de 0,3 mg, por via intramuscular, para recém-nascidos pré-termo com 

menos de 1 kg de peso; logo após o nascimento. 
•	 Dose de 0,5 mg, por via intramuscular, para recém-nascidos pré-termo com 

mais de 1 kg de peso, logo após o nascimento. 
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•	 Dose de 1 mg, por via intramuscular, para recém-nascidos a termo, logo após 
o nascimento. 

Adultos 
Reversão do efeito de anticoagulantes 
•	 Inicialmente 2,5 a 10 mg, por via intramuscular ou intravenosa lenta, poden-

do chegar a 25 mg de acordo com a resposta. A dose inicial pode ser repetida 
a cada 6 a 8 horas se a resposta for inadequada. Durante o tratamento o tem-
po de protrombina do paciente deve ser monitorado. 

Hipoprotrombinemia adquirida ou induzida por varfarina. 
•	 Sangramento ausente ou de menor importância : 0,5 mg por injeção intra-

venosa lenta 
•	 Hemorragia moderada: 10 a 20 mg por injeção intramuscular 
•	 Hemorragia grave: 5 a 10 mg por injeção intravenosa lenta 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9 
•	 Latência (via intravenosa): ação detectável em 1 a 2 horas, hemorragia con-

trolada em 3 a 6 horas e concentrações normais de protrombina atingidas em 
12 a 14 horas (tratamento de hemorragia) 

Efeitos adversos 1, 3, 4, 9 
•	 Reação cutânea por administração intramuscular 
•	 Anafilaxia; reações de hipersensibilidade incluindo rubor, dispneia, bron-

coespasmo, vertigem, hipotensão e colapso respiratório ou circulatório, os 
quais podem ser principalmente devido à presença de surfactante de óleo 
de castor polietoxilado em algumas formulações injetáveis do que devido a 
fitomenadiona. 

•	 Anemia hemolítica (raro) e trombocitopenia (raro) 
interações de medicamentos 3, 5 
•	 Varfarina: uso concomitante pode causar mudanças ou flutuações do tempo 

de protrombina. 
orientação ao paciente 
•	 Orientar o paciente para restringir a ingestão de vegetais verdes folhosos. 
•	 Alertar para a possibilidade de surgimento de exantema, transtorno respira-

tório, vertigem, palpitação, paladar estranho na boca, dor, edema ou sensibi-
lidade no lugar da injeção. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC. Não congelar. Proteger 

da luz. 
•	 Cuidado: a fórmula do medicamento determina a via de administração, veri-

ficar informação com o produtor. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Pode ser diluída com cloreto de sódio 0,9%, glicose 5% ou glicose 5% em 

cloreto de sódio 0,9% para injeção. Todos os diluentes devem ser livres de 
conservantes. 

•	 As soluções devem ser preparadas imediatamente antes do uso e qualquer 
porção não usada deve ser descartada. 

•	 Incompatível com amobarbital sódico, cianocobalamina, cloridrato de do-
butamina, fenitoína, pentobarbital sódico, secobarbital e secobarbital sódico. 

ATENÇÃo: fitomenadiona só deve ser administrada por via intramuscular 
ou intravenosa quando inevitável, pois há riscos de reações adversas graves 
incluindo fatalidades . 
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FLuCoNAzoL 
Mirian Parente Monteiro 

Na rename 2010: item 5.3.1 
Apresentações 
•	 Cápsula 100 mg e 150 mg. 
•	 Solução injetável 2 mg/mL. 
•	 Pó para suspensão oral 10 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 9 
•	 Candidemia 
•	 Candidíase disseminada 
•	 Candidíase de vias urinárias. 
•	 Candidíase esofágica 
•	 Candidíase orofaríngea (tratamento em pacientes com HIV). 
•	 Candidíase vulvovaginal. 
•	 Coccidiomicose (profilaxia e tratamento em pacientes com HIV) 
•	 Criptococose pulmonar (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 Meningite criptocócica 
•	 Prevenção de infecções fúngicas em pacientes submetidos a transplante de 

medula óssea. 
Contraindicações 1-3, 6, 9 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outro componente da fórmula. 
•	 Porfirias agudas. 
Precauções 1, 2, 5-7 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal, especialmente para tratamento prolongado (ver 
Apêndice D). 

 – uso de altas doses, tratamentos prolongados ou uso concomitante com 
outros fármacos hepatotóxicos (monitorar a função hepática). 

 – aumentos nas concentrações das transaminase séricas (8 vezes ou mais 
que o limite superior) ou sintomas de doença hepática (risco de necrólise 
hepática; suspender o tratamento). 

 – imunocomprometidos que desenvolvem exantema durante a terapia com 
fluconazol (monitorar rigorosamente e descontinuar o tratamento se as 
lesões progredirem). 

 – condições potencialmente pró-arrítmicas por induzirem prolongamento 
do intervalo QT e torsade de pointes, incluindo o uso de determinados 
fármacos (aumenta o risco de palpitações, extrassístoles ventriculares e 
síncope; monitorar eletrocardiograficamente). 

 – lactação. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração1-3, 8, 9 
Crianças maiores de 6 meses 
Candidemia e Candidíase sistêmica 
•	 6 a 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa 
Candidíase esofágica 
•	 6 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 3 mg/kg/dia, até o 

máximo de 12 mg/kg/dia, por no mínimo 3 semanas; continuar por mais 2 
semanas ou até resolução dos sintomas. 

Candidíase esofágica (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 6 mg/kg/dia, por via oral, no dia 1, então 3 a 6 mg/kg/dia, até o máximo de 

400 mg/dose, por no mínimo 2 a 3 semanas. 
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Meningite criptocócica (pacientes infectados ou não com HIV) 
•	 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 6 mg/kg/dia, até 

o máximo de 12 mg/kg/dia, por 10 a 12 semana após cultura negativa no 
LCR; para supressão de recorrência a dose recomendada é de 6 mg/kg/dia. 
Ou então,.

•	 Indução: 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 6 a 12 
mg/kg/dia, até o máximo de 800 mg/dia em combinação com flucitosina 25 
mg/kg, por via oral, de 6 em 6 horas, por no mínimo 2 semanas. 

•	 Consolidação: 12 mg/kg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 6 
a 12 mg/kg/dia, até o máximo de 800 mg/dia, por no mínimo 8 semanas. 

•	 Manutenção: 6 mg/kg/dia, por via oral, até o máximo de 200 mg/dia; con-
siderar descontinuação quando a contagem de CD4 + se mantiver no mí-
nimo em 200 células/microlitro durante 6 meses, em pacientes assintomá-
ticos com 6 anos e mais de idade e que tenha recebido fluconazol e terapia 
 antirretroviral por pelo menos 6 meses. 

Adultos 
Candidemia, Candidíase disseminada e Candidíase invasiva em pacientes 
 não-neutropênicos 
•	 400 a 600 mg/dia, por via intravenosa 
Candidíase de vias urinárias 
•	 200 mg (3 mg/kg)/dia, por via oral ou intravenosa, durante 2 semanas. 
Candidíase esofágica 
•	 200 a 400 mg (3 a 6 mg/kg)/dia, por via oral ou intravenosa, por 2 a 3 se-

manas. 
Candidíase esofágica (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 100 mg/dia, até o máximo de 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, por 

2 a 3 semanas. 
Candidíase orofaríngea (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 200 mg, por via intravenosa, no dia 1, seguidos por 100 mg/dia, por no mí-

nimo 2 semanas. 
Candidíase vulvovaginal 
•	 Não complicada: 150 mg, por via oral em dose única. 
•	 Complicada: 150 mg, por via oral, a cada 72 horas, por 3 doses. 
•	 Recorrente: 150 mg, por via oral, uma vez por semana, por até 6 meses. 
Coccidiomicose (profilaxia e tratamento em pacientes com HIV) 
•	 Profilaxia: 400 mg/dia, por via oral; continuar até contagem de CD4+ man-

ter-se no mínimo de 250 células/microlitros durante 6 meses. 
•	 Tratamento: 400 a 800 mg/dia, por via oral ou intravenosa. 
•	 Manutenção: 400 mg/dia, por via oral. 
Criptococose pulmonar (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 200 a 400 mg/dia, por via intravenosa, indefinidamente. Ou então,.
•	 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, e flucitosina 100 a 150 mg/kg/dia, 

por via oral, divididos em 4 doses diárias, durante 10 semanas. 
Meningite criptocócica 
•	 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 200 mg/dia, até o má-

ximo de 400 mg/dia; tratar por 10 a 12 semana após cultura negativa no LCR. 
Meningite criptocócica (tratamento em pacientes com HIV) 
•	 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, no dia 1, então 200 mg/dia, por 10 

a 12 semana após cultura negativa de LCR; para supressão de recorrência a 
dose recomendada é de 200 mg/dia. Ou então,.

•	 Indução: 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa, em associação com an-
fotericina B 0,7 mg/kg/dia, durante 2 semanas; OU 400 a 800 mg/dia, em 
associação com flucitosina 25 mg/kg, por via oral, de 6 em 6 horas, durante 
4 a 6 semanas. 
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•	 Consolidação: 400 mg/dia, por via oral, durante 8 semanas, seguidos de 200 
mg/dia indefinidamente ou até contagem de CD4 + se mantiver no mínimo 
de 250 células/microlitros durante 6 meses sob tratamento  antirretroviral. 

Prevenção de infecções fúngicas em pacientes submetidos a transplante de medula 
óssea 
•	 400 mg/dia, por via oral ou intravenosa; pacientes sujeitos a granulocito-

penia (menos de 500 neutrófilos/mm3) devem iniciar a prevenção durante 
vários dias previamente ao início da neutropenia, e continuar por 1 semana 
após a contagem de neutrófilos alcançar 1000/mm3. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 
•	 Absorção: rápida, quase completa e independe da presença de ácidos ou ali-

mentos. 
•	 A terapia intravenosa é geralmente reservada para pacientes que não toleram 

ou são incapazes de tomar o fármaco pela via oral. 
•	 Biodisponibilidade: acima de 90% (comprimidos e injeção intravenosa) 
•	 Distribui-se por todos os tecidos e fluidos. 
•	 Metabolismo : hepático 
•	 Tempo para o pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas. (comprimido, 

injeção intravenosa). Idosos: 1,3 horas(comprimido, injeção intravenosa). 
•	 Excreção: renal (predominante em forma ativa; 11% como metabólitos). 
•	 Taxa de depuração endógena – 0,27 to 0,63 mL/min/kg. Idosos: 0,124 mL/

min/kg (comprimido, injeção intravenosa). Crianças 5 a 15 anos – 0,4 to 0,66 
mL/min/kg (comprimido, injeção intravenosa). Neonatos, idade gestacional 
de 26 a 29 semanas, 0,18 to 0,333 mL/min/kg (comprimido, injeção intra-
venosa). 

•	 Excreção Renal (%) – 80% de fármaco inalterado, 11% metabólitos (compri-
mido, injeção intravenosa). Idosos: 22% do fármaco inalterado (comprimi-
do, injeção intravenosa). 

•	 Meia-vida: 30 horas (triplica em pacientes com DCE inferior a 20 mL/minu-
to e é muito prolongada em prematuros). Idosos: 46,2 horas (comprimido, 
injeção intravenosa). Crianças: 15,2 to 25 horas (comprimido, injeção intra-
venosa). Hemodiálise: 8,7 horas. 

•	 É removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4, 8, 9 
Graves: 
•	 Anafilaxia 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, agranulocitose, necrólise epidérmica tóxica. 
Comuns: 
•	 Hipersensibilidade (febre, calafrios, exantema, prurido) 
•	 Náusea, vômitos, dores abdominais, dispepsia, distúrbio de paladar, flatulên-

cia, diarreias em aproximadamente 1,5-8,5% dos pacientes. 
•	 Elevação transitória das enzimas hepáticas (5-11%), necrólise hepática e ou-

tros, disfunção hepática. 
•	 Hiperlipidemia, hiperglicemia, leucopenia, trombocitopenia, hipopotasse-

mia. 
•	 Prurido, exantema, incluindo exantema difuso acompanhado de eosinofilia 

(5%), alopecia, erupção maculo-papular, angioedema. 
•	 Prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes. 
•	 Amenorreia. 
•	 Hipopotassemia, hipocortisolismo secundário, efeitos hematológicos e 

trombocitopenia. 
•	 Tonturas, convulsão, cefaleia (2%), sonolência, delirium/coma, distúrbios 

psiquiátricos, parestesia de mãos e pés. 
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Observação: efeitos adversos do sistema nervoso têm sido relatado em apro-
ximadamente 14-20% das mulheres recebendo dose única de fluconazol para 
tratamento de candidíase vulvovaginal. 
interações de medicamentos 2, 3 

•	 Acenocumarol, dicumarol, femprocumona, varfarina: aumento do risco de 
sangramento, por decréscimo do metabolismo do anticoagulante. Em pa-
cientes recebendo terapia anticoagulante, o tempo de protrombina ou a ra-
zão internacional normalizada (RNI) deveria ser estreitamente monitorada 
com a introdução e suspensão do fluconazol, e também durante a terapia 
simultânea. Ajustes na dose do anticoagulante podem ser necessários a fim 
de manter o nível desejado de anticoagulação. 

•	 Alfentanila e fentanila: efeitos opioides prolongados ou aumentados (depres-
são do sistema nervoso central e depressão respiratória). Monitorar cuidado-
samente pacientes para sinais e sintomas de toxicidade por opioide. 

•	 Amitriptilina e nortriptilina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon-
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, e parada cardíaca). 

•	 Antagonistas de canais de cálcio diidropiridínicos (anlodipino, felodipino, 
isradipino, nicardipino, nifedipino): decréscimo do metabolismo do antago-
nista de canal de cálcio, resultando em aumento das concentrações séricas 
e toxicidade (tontura, hipotensão, rubor, cefaleia, edema periférico). O uso 
concomitante não é recomendado (particularmente com isradipino). Se a 
combinação de agente diidropiridínico com fluconazol for utilizada, moni-
torar o paciente para sinais de toxicidade e considerar a redução de dose do 
antagonista de canais de cálcio ou a suspensão de um dos fármacos. 

•	 Astemizol, bepridil, cisaprida, pimozida, tioridazina, ziprasidona: risco au-
mentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes).

•	 Carbamazepina: risco aumentado de toxicicidade da carbamazepina (ataxia, 
nistagmo, diplopia, cefaleia, vômito, apneia convulsões e coma). 

•	 Cerivastatina, sinvastatina, rosuvastatina: risco aumentado de miopatia ou 
rabdomiólise (especialmente com as duas primeiras). Se a administração 
com fluconazol é necessária, monitorar o paciente para sinais e sintomas de 
miopatia ou rabdomiólise. Monitorar concentrações de creatinina cinase e 
descontinuar o uso se houver aumento acentuado deste parâmetro labora-
torial, ou em caso de suspeita ou diagnóstico de miopatia ou rabdomiólise. 

•	 Ciclosporina: risco aumentado de toxicidade da ciclosporina (disfunção re-
nal, colestase, parestesia). 

•	 Cimetidina: redução da absorção gastrintestinal, com decréscimo da efetivi-
dade do fluconazol. 

•	 Citalopram: risco aumentado de síndrome serotoninérgica. Monitorar sinais 
e sintomas da síndrome e outros eventos adversos causados pelo citalopram. 

•	 Claritromicina e fluoxetina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon-
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, e parada cardíaca). 

•	 Colchicina: aumento das concentrações e da toxicidade da colchicina. Se o 
uso concomitante for necessário, reduzir a dose da colchicina. 

•	 Derivados da ergotamina: risco aumentado de ergotismo (náusea, vômitos, 
isquemia vasoespástica) devido à inibição do metabolismo pelo citocromo 
P450 3A4. O uso concomitante com fluconazol é contraindicado. 

•	 Fenitoína e fosfofenitoína: redução do seu metabolismo, com risco aumenta-
do de toxicidade (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores). Ao introduzir o 
fluconazol, monitorar concentrações da fenitoína e sintomas de toxicidade. 

•	 Gemifloxacino, levofloxacino: risco aumentado de cardiotoxicidade (prolon-
gamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca) por efeitos 
cardíacos aditivos. A administração simultânea de dois fármacos que prolon-
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gam o intervalo QT não é recomendada. Se o uso simultâneo de fluconazol e 
levofloxacino for considerado necessário, proceder com cautela e monitorar 
pacientes quanto a dose, ECG e eletrólitos. 

•	 Glimepirida: aumento das concentrações de glimepirida e risco de hipogli-
cemia, devido à inibição da biotransformação da glimepirida, mediada por 
isoenzima do citocromo P450 (2C9). 

•	 Losartana: inibição do metabolismo da losartana em seu metabólito ativo. 
Monitorar pacientes para controle contínuo de sua hipertensão. 

•	 Midazolam: aumento da concentração e toxicidade potencial destes fárma-
cos (sedação excessiva e efeitos hipnóticos prolongados), devido à inibição 
pelo fluconazol do metabolismo mediado pelo sistema CYP450 3A4 (nefro-
toxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia). 

•	 Nevirapina: aumento das concentrações plasmáticas de nevirapina. A 
 coadministração não é recomendada, sendo necessária extrema cautela na 
administração concomitante, devendo os pacientes ser rigorosamente moni-
torados em relação aos efeitos adversos da nevirapina. 

•	 Nitrofurantoína: risco aumentado de toxicidade hepática e pulmonar. Evitar 
o uso concomitante, mas se este for necessário, monitorar a toxicidade he-
pática e pulmonar. 

•	 Rifabutina: aumento da concentração sérica e da toxicidade da rifabutina 
(uveíte, dor ocular, fotofobia, distúrbios visuais). Monitorar estreitamente 
o paciente para sintomas de toxicidade. Em caso de uveíte, descontinuar a 
rifabutina e utilizar agentes midriáticos. 

•	 Rifampicina: diminuição das concentrações séricas do fluconazol e da ativi-
dade antifúngica. 

•	 Rosuvastatina: exposição aumentada à rosuvastatina e risco aumentado de 
miopatia ou rabdomiólise. 

•	 Sinvastatina: risco aumentado de miopatia e rabdomiólise. Inibição pelo flu-
conazol do metabolismo da sinvastatina mediado pelo citocromo P4503A4. 
Se a administração concomitante com fluconazol for necessária, monitorar 
o paciente para sinais e sintomas de miopatia ou rabdomiólise. Monitorar 
os níveis de creatinina cinase e descontinuar o uso se os níveis mostram au-
mento acentuado, ou em caso de suspeita diagnóstico de miopatia ou rab-
domiólise. 

•	 Tacrolimo: concentração aumentada do tacrolimo devido a inibição do seu 
metabolismo pelo fluconazol, mediado por CYP3A. 

•	 Tipranavir: aumento da exposição ao tipranavir, com aumento do risco de 
efeitos adversos. 

•	 Trimetrexato: toxicidade aumentada do trimetrexato (supressão da medula 
óssea, disfunção hepática e renal e ulceração gastrintestinal), por redução do 
seu metabolismo. Se for clinicamente possível evitar a administração conco-
mitante. Caso esta seja necessária, monitorar os níveis séricos e a toxicidade 
do trimetrexato (supressão da medula óssea, disfunção hepática e renal e 
ulceração gastrintestinal). 

•	 Valdecoxibe: aumento da concentração plasmática e dos efeitos adversos do 
valdecoxibe (cefaleia, vômitos, náusea e dor abdominal), devido à inibição 
do metabolimo do valdecoxibe pelo citocromo P4502C9. Monitorar o pa-
ciente em relação a efeitos adversos. 

orientações ao paciente 3 
•	 Agitar bem o frasco com a suspensão oral antes de usar. Medir a dose com a 

colher, copo ou seringa de medida. 
•	 Em caso de perder a hora de tomada do medicamento, tome assim que pu-

der. Se já estiver próximo da hora da dose seguinte, espere até o momento 
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correto da próxima dose. Não use medicamento a mais para compensar a 
dose que não foi tomada. 

•	 Descartar a sobra da suspensão oral até 14 dias após o término do trata-
mento. 

•	 Antes de usar o medicamento informar se estiver grávida ou amamentando. 
•	 Usar o medicamento pelo tempo prescrito. Não interromper o tratamento. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 9, 11 
•	 Armazenar a cápsula e o pó para suspensão sob temperatura abaixo de 30 ºC. 
•	 Armazenar a suspensão reconstituída entre 30 ºC e 5 ºC. Proteger do con-

gelamento. 
•	 Armazenar soluções injetáveis em refrigerador, não congelar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 As injeções de fluconazol para infusão intravenosa deverão ser inspeciona-

das visualmente quanto a possível descoloração e presença de material parti-
culado, antes da administração, sempre que a solução e o frasco permitirem. 

•	 Em crianças a administração por infusão intravenosa, administrar por tem-
po de 10 -30 minutos, não exceder taxa de infusão de 5-10 mL/minuto. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número muito elevado de interações 
de medicamentos, sendo necessária uma pesquisa específica sobre este as-
pecto antes de introduzir ou descontinuar o fluconazol ou outros medica-
mentos no esquema do paciente . 

FLumAzENiL 
Elaine Silva Miranda 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 8.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável com 0,1 mg/mL. 
indicações 2-4 
•	 Reversão da sedação por benzodiazepínico. 
•	 Tratamento de sobredose de benzodiazepínico. 
Contraindicações 2-4 
•	 Hipersensibilidade a flumazenil. 
•	 Dependência a benzodiazepínicos ou em pacientes que receberam benzodia-

zepínicos para tratar condições com risco de morte, tais como estado epilép-
tico e controle da pressão intracraniana. 

•	 Sinais de intoxicação por antidepressivo tricíclico. 
•	 Pacientes que receberam bloqueador neuromuscular, até que o efeito do blo-

queador tenha sido totalmente eliminado. 
Precauções 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – dependência a álcool e/ou psicotrópicos. 
 – distúrbios do pânico. 
 – danos cerebrais, cardiopatia 
 – idosos e crianças. 
 – insuficiência renal 
 – lactação. 

•	 A reversão de efeito de benzodiazepínicos pode resultar em convulsões. 
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•	 A depressão respiratória induzida por benzodiazepínicos também deve ser 
tratada com suporte ventilatório. 

•	 A utilização de flumazenil não deve substituir um período de monitoria ade-
quado após o procedimento cirúrgico. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3 
Crianças 
Reversão da atividade benzodiazepínica em crianças com 1 ano ou mais 
•	 Dose de 0,01 mg/kg, por via intravenosa (diluído em solução de glicose a 

5%, Ringer + lactato ou cloreto de sódio a 9%, lentamente, em veia de grande 
calibre), em 15 a 30 segundos. 

•	 Caso a resposta não seja obtida dentro dos próximos 45 a 60 segundos, repe-
tir a dose de 0.01 mg/kg a intervalos de 1 minuto.

•	 Dose máxima total 0,05 mg/kg ou 1 mg, o que for menor. 
Nota: A eficácia e segurança na reversão de sedação em menores que 1 ano 

não foi determinada. 
Adultos 
Tratamento de dose excessiva de benzodiazepínico ou suspeita 
•	 Dose inicial: 0,2 mg, por via intravenosa (diluído em solução de glicose a 

5%, Ringer + lactato ou cloreto de sódio a 9%, lentamente, em veia de grande 
calibre), em 15 a 30 segundos. 

•	 Caso a resposta não seja obtida dentro dos próximos 30 segundos, adminis-
trar nova dose de 0,3 mg em 30 segundos. 

•	 Doses adicionais de 0,5 mg podem ser administradas após intervalo de 60 
segundos, até dose máxima acumulada de 2 a 3 mg quando em tratamento 
intensivo. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início de resposta: 1 a 2 minutos. Tempo médio para abertura dos olhos e 

autoidentificação em torno de 4 minutos. 
•	 Duração de efeito: 30 a 60 minutos. 
•	 Meia-vida de eliminação: 40 a 80 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 2, 4 
•	 Arritmias cardíacas, convulsões generalizadas (especialmente em pacientes 

epilépticos, usuários crônicos de benzodiazepínicos e com sinais de intoxica-
ção por antidepressivos cíclicos). 

•	 Náusea (11% a 16%), vômito (11%) 
•	 Cefaleia, tontura, sedação, visão borrada, crise de pânico em pacientes com 

transtorno do pânico. 
•	 Hipotensão, vasodilatação. 
•	 Tromboflebite, exantema, dor no lugar da injeção. 
•	 Após rápida reversão: ansiedade, agitação e medo. 
interações de medicamentos 3 
•	 Oxicodona, tapentadol e zolpidem: o uso concomitante com flumazenil 

pode resultar em aumento da depressão no sistema nervoso central, poden-
do aumentar depressão respiratória. Recomenda-se redução de dose inicial 
da oxicodona a um terço ou à metade da dose; nos outros casos, pode ser 
necessário reduzir a dose de um ou ambos os medicamentos. 

orientações aos pacientes 2, 3, 8 
•	 Orientar para não operar máquinas ou dirigir veículos durante as primeiras 

24 horas porque o efeito benzodiazepínico pode reaparecer. 
Aspectos farmacêuticos 2, 3, 8 
•	 Armazenar à temperatura entre 15 e 30 ºC. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Compatível com solução de glicose 5%, solução de Ringer + lactato e cloreto 
de sódio a 0,9%, permanecendo estável por 24 horas. 

ATENÇÃo: como a meia-vida do flumazenil é menor que a dos benzodia-
zepínicos, pode ocorrer retorno da sedação após 1 a 2 horas, com possibi-
lidade de depressão respiratória . Doses adicionais poderão ser necessárias . 
Flumazenil não deve ser utilizado até que o bloqueio neuromuscular asso-
ciado à anestesia geral seja revertido . A administração deve ser feita por 
profissional experiente . 

FLuorESCEÍNA SÓDiCA 
Eudiana Vale Francelino 

Na rename 2010: item 21.7 
Apresentação: 
•	 Colírio 1%. 
indicações 1-4, 6, 8, 11 
•	 Detecção de lesões e corpos estranhos na córnea. 
•	 Auxílio no diagnóstico em angiografia oftálmica. 
•	 Auxílio no ajuste de lentes de contato duras. 
•	 Teste de potência lacrimal. 
•	 Tonometria (combinado com lidocaína). 
Contraindicações 1, 3, 5, 8 
•	 Hipersensibilidade à fluoresceína ou a outro componente da formulação. 
•	 Uso concomitante com lentes de contato moles. 
Precauções 1, 2, 4, 6, 11 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – associação com colírio anestésico local – lidocaína (evitar em neonatos 
devido à imaturidade do sistema enzimático metabolizador desses pa-
cientes). 

 – direção de veículo ou operação de maquinário (turvação transitória da 
visão; aguardar restabelecimento para retomar tais atividades). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 11 
Adultos e crianças
Detecção de lesões e corpos estranhos na córnea; auxílio no diagnóstico em angio-
grafia oftálmica; auxílio no ajuste de lentes de contato duras; tonometria 
•	 Instilar 1 a 2 gotas da solução oftálmica, esperando alguns segundos para 

que atinja o epitélio corneano. Lavar com água estéril para retirar o excesso, 
dando sequência ao procedimento. 

Teste de potência lacrimal 
•	 Instilar 1 a 2 gotas da solução oftálmica.

 – as secreções nasais são examinadas sob luz azul após seis minutos da ins-
tilação; 

 – os canais lacrimais são considerados desobstruídos se traços do corante 
estiverem presentes nas secreções. 

Efeitos adversos 4, 85 
•	 Raros e locais; ardência passageira é o efeito mais frequente. 
•	 Visão borrada transitória. 
•	 Irritação e erupção cutânea, descoloração amarelada da pele ou olhos. 
•	 Urina de cor amarela brilhante. 
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orientações aos pacientes 3, 8 
•	 Orientar para remover lentes de contato do tipo macias antes do exame e 

aguardar pelo menos 1 hora após o exame para recolocá-las. Lavar abundan-
temente os olhos com cloreto de sódio 0,9% antes da recolocação. 

•	 Alertar para a possível permanência de uma coloração amarela de conjuntiva 
e pele das pálpebras por 6 a 12 horas. 

•	 Advertir o paciente quanto à cautela para operar máquinas ou dirigir até o 
restabelecimento da visão. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar em recipientes fechados, ao abrigo da luz, à temperatura entre 

15 e 30 ºC. 

FLuorETo DE SÓDio 
Maria Isabel Fischer 
Na rename 2010: item 11
Apresentação 
•	 Solução bucal 2 mg/mL (FN) 
indicações 1-4, 17 
•	 Profilaxia da cárie dental. 
Contraindicações 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a fluoreto. 
•	 Crianças com menos de 6 meses de idade. 
•	 Áreas onde a água é fluoretada ou onde a quantidade de flúor é naturalmente 

elevada, acima de 0,6-0,7 ppm. 
Precauções 1, 3, 4, 17, 51 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças (supervisionar durante a realização dos bochechos). 
 – uso excessivo e/ou prolongado (pode causar fluorose dos dentes e altera-

ções ósseas em crianças). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Não exceder a dose recomendada 
•	 Não deglutir a solução. 
•	 Limpar as superfícies dentárias antes das aplicações para promover maior 

contato do composto fluoretado com os dentes. 
Esquemas de administração 1-4, 17 
Adultos e crianças acima de 6 anos 
Profilaxia da cárie dental 
•	 Bochechos diários, durante 1 minuto, com 5 mL a 10 mL da solução diluída 

em 1:4 de água (0,05%). Ou então, 
•	 Bochechos semanais, durante 1 minuto, com 10 mL da solução sem diluir. 

Nota: para crianças, a dose diária pode variar considerando o conteúdo de 
fluoreto na água, a dieta utilizada e a idade. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Não deve haver absorção sistêmica na aplicação tópica por bochechos 
Efeitos adversos 1-4, 7 
•	 Distúrbios na formação do tecido dentário (fluorose dentária) e alterações 

ósseas se houver consumo crônico excessivo 
•	 Coloração dos dentes: manchas brancas (doses recomendadas), coloração 

marrom-amarelada (doses excessivas) 
•	 Exantema. 
•	 Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal. 
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interações de medicamentos 1, 3, 4, 51 
•	 Leite ou produtos lácteos: pode haver retardo na absorção e diminuição do 

pico de concentração do fluoreto. 
•	 Sais de cálcio, magnésio e alumínio: pode haver redução na absorção do flu-

oreto. 
orientações aos pacientes 2-4, 17 
•	 Adotar o período da noite, após escovar os dentes e antes de dormir, para 

fazer os bochechos. Não deglutir a solução enxaguatória. 
•	 Não comer, beber ou escovar os dentes durante 15 a 30 minutos após a uti-

lização da solução. 
•	 Não utilizar medicamentos contendo sais de cálcio ou de alumínio, ou ali-

mentos ricos em cálcio (leite, queijo, iogurte) no mínimo 2 horas antes e 2 
horas após a administração do flúor. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar o fluoreto de sódio em recipiente hermético, sob temperatura 

entre 15 e 30 ºC. 
•	 Observar o prazo de validade indicado pelo produtor. 

FLuorurACiLA 
Tatiana Aragão Figueiredo 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 6.1.2 
Apresentações 
•	 Solução injetável 50 mg/mL. 
•	 Creme 50 mg/g. 
indicações 1-3 
•	 Carcinomas de mama, pâncreas, estômago, cólon, colorretal, cabeça e pes-

coço (uso parenteral). 
•	 Carcinomas de células basais superficiais e ceratoses solares (uso tópico). 
Contraindicações 1, 3, 4, 9 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco e componentes da formulação. 
•	 Mielossupressão grave. 
•	 Deficiência da enzima di-hidropiridina desidrogenase (risco de toxicidade 

sistêmica com tratamento tópico). 
•	 Desnutrição. 
•	 Gravidez existente ou potencial. 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Infecções graves. 
Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – vômito e diarreia intratáveis, queda na contagem de leucócitos e plaque-
tas, estomatite, hemorragia ou isquemia miocárdica (suspender terapia). 

 – radioterapia ou quimioterapia prévia. 
 – insuficiência renal. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – histórico de doença cardíaca. 
 – idosos (são mais Susceptíveis aos efeitos da mielossupressão). 
 – crianças (eficácia e segurança não estabelecidas). 
 – metástases envolvendo a medula óssea. 

•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC) : D (solução injetável) e (FDA): X 
(creme para uso tópico) (ver Apêndice A). 
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Esquemas de administração 1

Adultos 
Carcinomas de mama, pâncreas, estômago, cólon, colorretal, cabeça e pescoço
•	 500 a 600 mg/m2, por injeção intravenosa em bolo, a cada 3 a 4 semanas; ou, 

425 mg/m2, por injeção intravenosa em bolo, em dias 1 a 5, a cada 4 semanas. 
Dose máxima: 800 mg/dia, não excedendo 400 mg/dia em pacientes de alto 
risco. 

•	 2.000 mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua, durante 4 a 5 dias, a cada 
3 a 4 semanas; ou, 2.300 a 2.600 mg/m2/dia, por infusão intravenosa contí-
nua, no dia 1 de cada semana; ou, 225 mg/m2/dia, por infusão intravenosa 
contínua, durante 5 a 8 semanas, com radioterapia. 

Carcinomas de células basais superficiais e ceratoses solares 
•	 Aplicar fina camada sobre a lesão, uma ou duas vezes ao dia, até 4 a 6 se-

manas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Duração de efeito: 3 semanas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal e pulmonar. 
•	 Meia-vida: 6 a 22 minutos. 
•	 No uso tópico a absorção é mínima. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Mielossupressão, anemia, leucopenia, trombocitopenia. 
•	 Hepatite, atrofia do fígado, cirrose, fibrose, necrólise e insuficiência hepá-

ticas. 
•	 Exantema maculopapular, dermatite, alopecia, descoloração da pele, exan-

tema. 
•	 Efeito irritativo local. 
•	 Dor abdominal, estomatite, diarreia, anorexia, náuseas, vômitos, esofagite, 

úlcera. 
•	 Toxicidade ocular. 
•	 Mais raramente pode ocorrer: irritação ocular, lacrimejamento excessivo aci-

dente vascular cerebral, doença desmielinizante do sistema nervoso central, 
encefalopatia, cognição prejudicada, neurotoxicidade, neuropatia periférica, 
palmar-plantar (síndrome pé-mão), angina, cardiomiopatia, arteriosclerose 
coronária, enfarte do miocárdio, tromboflebite. 

interações de medicamentos 3, 37 
•	 Ácido folínico, metronidazol: o uso concomitante com fluoruracila pode 

levar à toxicidade por esta última.O uso concomitante de fluoruracila com 
metronidazol deve ser evitado, se possível, mas se o mesmo for necessário, 
deve-se monitorar o paciente para sinais de toxicidade por fluoruracila. 

•	 Fenitoína: o uso concomitante com fluoruracila pode resultar em toxicidade 
aguda por fenitoína (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, tremores). 

•	 Hidroclorotiazida: o uso concomitante pode levar a mioelossupressão. 
•	 Levamisol: o uso concomitante pode resultar em hepatotoxicidade. 
•	 Tamoxifeno: o uso concomitante pode aumentar o risco de tromboembo-

lismo. Em pacientes utilizando tamoxifeno na quimioterapia de câncer de 
mama, o risco da adição de fluoruracila deve ser avaliado em relação aos 
potenciais benefícios. 

•	 Vacinas com vírus vivos e vacina contra rotavírus : o uso concomitante com 
agentes quimioterápicos pode resultar em aumento do risco de infecção pela 
vacina. A vacinação contra rotavírus é contraindicada em pacientes utilizan-
do quimioterápicos. A vacinação com outras vacinas de vírus vivos pode ser 
realizada decorridos no minimo três meses do fim da quimioterapia. 

•	 Varfarina: aumento do efeito anticoagulante de varfarina. 
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orientações aos pacientes 1, 3, 4 
•	 Aumentar ingestão diária de alimentos ricos em tiamina e a ingestão de lí-

quidos durante o tratamento. 
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento. 
•	 Evitar gravidez. 
•	 Orientar para lavar e secar a área lesionada 10 minutos antes da aplicação. 
•	 Ensinar a proteger as mãos, quando utilizar o creme e a não cobrir com cura-

tivo oclusivo. Aplicar o creme preferivelmente com o auxilio de um aplicador 
não metálico ou utilizando luvas. Evitar aplicar na área de olhos e mucosas. 

•	 Evitar exposição ao sol durante o tratamento. 
•	 Hemograma deve ser pedido com frequência durante o tratamento sistêmi-

co, para contagem de plaquetas. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar a solução e o creme à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC e 

proteger da luz. 
•	 Leve coloração não significa inativação da solução. 
•	 Se exposta ao frio, a solução precipita, leve aquecimento dissolve novamente 

o precipitado. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Diluições em solução fisiológica ou glicosada a 5% são estáveis à temperatura 

ambiente por 72 horas. 
•	 Incompatibilidades: Preparações de fluoruracila são alcalinas, e problemas 

de compatibilidade podem ocorrer com preparações e fármacos ácidos ou 
aqueles que são instáveis na presença de álcalis. A fluoruracila é descrita 
como incompatível com citarabina, diazepam, doxorrubicina (e presumi-
velmente outras antraciclinas que são instáveis em pH alcalino) e folinato 
cálcico. 

ATENÇÃo: recomenda-se que fluoruracila seja administrada somente por 
médico qualificado ou sob sua supervisão . Devido à possibilidade de reações 
tóxicas graves, recomenda-se que os pacientes sejam hospitalizados, pelo 
menos, durante o curso inicial da terapia . 

FLuoxETiNA (ver CLoriDrATo DE FLuoxETiNA)

FoLiNATo DE CáLCio 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: itens 5.6.2.3, 6.3, 8.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 15 mg. 
•	 Pó para solução injetável 50 mg. 
•	 Solução injetável 3 mg/mL. 
indicações1-4 
•	 Resgate em intoxicação causada por antagonistas do ácido fólico. 
•	 Anemia megaloblástica por deficiência de folato (quando terapia oral não 

for possível). 
•	 Câncer colorretal avançado (tratamento paliativo). 
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Contraindicações1-3 
•	 Administração por injeção intratecal. 
•	 Hipersensibilidade ao folinato de cálcio. 
•	 Anemia perniciosa ou outras anemias megaloblásticas devidas à deficiência 

de vitamina B12. 
•	 Câncer colorretal em pacientes pediátricos. 
Precauções1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – anormalidades no sistema nervoso central (em combinação com fluoru-
racila). 

 – sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravidade (não iniciar 
ou continuar o uso de folinato de cálcio associado à fluoruracila; aguardar 
resolução dos sintomas). 

 – combinação de folinato de cálcio com fluoruracila (maior risco de toxici-
dade gastrintestinal). 

 – idosos e pacientes enfraquecidos (em combinação com fluoruracila). 
 – crianças susceptíveis a convulsões (o folinato pode aumentar a frequência 

das convulsões). 
 – história de convulsões (em combinação com fluoruracila). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D) 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração3, 4 
Crianças 

Resgate em intoxicação causada por antagonistas do ácido fólico 
•	 Metotrexato em altas doses: administrar 10 mg/m2, por via intramuscular ou 

intravenosa ou oral, a cada 6 horas, até que as concentrações plasmáticas de 
metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micromolar. Se após 24 horas os níveis de 
creatinina sérica encontrarem-se 50% acima do normal e as concentrações 
plasmáticas de metotrexato mantiverem-se acima de 5 micromolar, ou se ao 
final de 48 horas as concentrações plasmáticas de metotrexato mantiverem-
-se acima de 0,9 micromolar, a dose de folinato de cálcio deve ser aumentada 
para 100 mg/m2 e administrada por via intravenosa, a cada 3 horas, até que 
as concentrações plasmáticas de metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micro-
molar. 

•	 Antagonistas de ácido fólico menos potentes (trimetoprima, pirimetamina); 
administrar 5 a 15 mg/dia, por via oral, até que a hematopoiese normal seja 
restaurada. 

Anemia megaloblástica por deficiência de folato 
•	 Dose de até 1 mg/dia, por via intramuscular ou intravenosa. 
Adultos 
Resgate em intoxicação causada por antagonistas do ácido fólico 
•	 Metotrexato em altas doses: administrar 10 mg/m2, pela via intramuscular ou 

intravenosa ou oral, a cada 6 horas, até que as concentrações plasmáticas de 
metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micromolar. Se após 24 horas os níveis de 
creatinina sérica encontrarem-se 50% acima do normal e as concentrações 
plasmáticas de metotrexato mantiverem-se acima de 5 micromolar, ou se ao 
final de 48 horas as concentrações plasmáticas de metotrexato mantiverem-
-se acima de 0,9 micromolar, a dose de folinato de cálcio deve ser aumentada 
para 100 mg/m2 e administrada por via intravenosa, a cada 3 horas, até que 
as concentrações plasmáticas de metotrexato fiquem abaixo de 0,01 micro-
molar. 

•	 Antagonistas de ácido fólico menos potentes (trimetoprima, pirimetamina), 
administrar 5 a 15 mg/dia, por via oral, até que a hematopoiese normal seja 
restaurada. 
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Anemia megaloblástica por deficiência de folato 
•	 Dose de até 1 mg/dia, administradas por via intramuscular ou intravenosa, 

tem-se mostrado efetiva. 
Câncer colorretal avançado (tratamento paliativo) 
•	 Administrar 200 mg/m2, por via intravenosa, durante 3 minutos, seguidos de 

370 mg/m2/dia de fluoruracila, por via intravenosa, durante 5 dias. Repetir a 
cada 4 semanas por 2 ciclos e seguir a cada 4 a 5 semanas com a dose ajustada 
de acordo com a tolerância do paciente. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 A absorção oral de folinato de cálcio satura-se em doses únicas maiores que 

25 mg. 
•	 Pico de concentração: 28 minutos (intramuscular), 10 minutos (intraveno-

so), 1,2 horas (via oral) 
•	 Meia-vida de eliminação: 6,2 horas (intravenoso e intramuscular), 5,7 horas 

(via oral) 
•	 Excreção: renal (80 a 90%) e fecal (5 a 8%). 
Efeitos adversos1-4 
•	 Diarreia, náusea, vômitos, estomatites. 
•	 Hipopotassemia (65%). 
•	 Fadiga. 
•	 Alopecia. 
•	 Leucopenia. 
•	 Reações alérgicas. 
•	 Convulsões e/ou sincope (raro), insônia, agitação, depressão (raro). 
•	 Febre após administração parenteral. 
interações de medicamentos 3 
•	 Capecitabina e fluoruracila: o uso concomitante com folinato de cálcio pode 

resultar no aumento das concentrações de fluoruracila (metabólito da cape-
citabina) com consequente aumento de toxicidade. 

•	 Fenitoína, fenobarbital e primidona: a concentração plasmática e eficácia 
destes fármacos pode ser reduzida. 

orientações ao paciente3 
•	 Se esquecer alguma dose contatar o médico ou farmacêutico para instruções. 
•	 Informar se for necessário utilizar medicamentos contendo sulfa ou anticon-

vulsivantes. 
•	 Evitar gravidez. 
Aspectos farmacêuticos3, 4 
•	 Manter os comprimidos à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, ao abrigo 

de luz direta, calor e umidade. 
•	 Manter solução injetável à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, proteger 

de luz direta. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir pó com água bacteriostática para injeção para obter concen-

tração 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. 

•	 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, trimetrexa-
to, carboplatina, anfotericina B, lansoprazol, cloridrato de epirrubicina, pan-
toprazol sódico, quinupristina/dalfopristina, bicarbonato de sódio. 
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ATENÇÃo: o folinato de cálcio é um derivado do ácido folínico, entretanto, 
nos estados unidos é utilizada a denominação genérica leucovirin calcium . A 
denominação comum brasileira (DCB), oficial no Brasil, é folinato de cálcio, 
assim, o uso do sinônimo “leucovirina cálcica” deve ser evitado . 

FoSFATo DE CoDEÍNA
Aline Lins Camargo 

Na rename 2010: item 2.2 
Apresentação 
•	 Comprimidos 30 mg. 
indicações 1-4, 8-17, 86, 87 
•	 Dor leve a moderada, aguda ou crônica. 
Contraindicações 1-3, 17, 87 
•	 Depressão respiratória aguda. 
•	 Íleo paralítico. 
•	 Hipersensibilidade à codeína. 
Precauções 1-4, 6, 8, 17, 87 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos e enfraquecidos, condições abdominais agudas, doença de 
Addison, febre, alcoolismo agudo, asma, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, hipotensão, choque, miastenia grave, hipotireoidismo, hipertro-
fia prostática ou estreitamento uretral, dependência a opioides, pressão 
intracraniana aumentada, coma, doenças obstrutivas ou inflamatórias do 
intestino, doenças do trato biliar, convulsões, insuficiência adrenocortical 
grave. 

 – insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – interrupção de tratamento prolongado (a retirada do opioide deve ser 

gradual). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 A dose pode necessitar de ajuste individual, pois a resposta clínica é ampla-
mente variável. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (Categoria D para uso prolongado 
ou em altas doses próximo do parto) (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 1-4, 8, 17, 87 
Crianças 
Dor leve a moderada 
•	 De 6 a 12 anos: 0,5 a 1 mg/kg/dose, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Até o 

máximo de 60 mg/dia. 
Adultos 
Dor leve a moderada 
•	 Dose de 15 a 60 mg, por via oral, a cada 4 horas, quando necessário. Até o 

máximo de 240 mg/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8, 17, 87 
•	 Início de efeito: 30 a 60 minutos. 
•	 Pico do efeito: 30 a 120 minutos. 
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 2,5 a 3,5 horas. 
•	 Metabolismo: hepático – metabólito ativo: morfina. 
•	 Excreção: principalmente renal. 
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Efeitos adversos 1-3, 17, 87 
•	 Frequentes (1->10%) 
•	 Obstipação, náusea, vômito, anorexia e xerostomia. 
•	 Sedação, sonolência, tontura, cefaleia, confusão, dependência física. 
•	 Dificuldade de urinar. 
•	 Fraqueza 
•	 Visão borrada 
•	 Exantema, urticária 
•	 Dispneia 
Graves 
•	 Convulsões, alucinações, insônia, depressão, pesadelos. 
•	 Taquicardia ou bradicardia, hipotensão. 
•	 Depressão respiratória. 
interações de medicamentos 1-3, 8, 17 
•	 Álcool: possível aumento dos efeitos sedativos, hipotensores e depressores do 

sistema nervoso central. Uso concomitante deve ser evitado. 
•	 Benzodiazepínicos e barbitúricos: possível depressão respiratória aditiva. 

Monitorar paciente para depressão respiratória. Redução da dose de um ou 
ambos fármacos pode ser necessária. 

•	 Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada (cólicas abdominais, 
náuseas, vômitos, lacrimejamento, rinorreia, ansiedade, inquietação, eleva-
ção da temperatura ou piloereção) e decréscimo da efetividade da codeína, 
quando em uso prolongado do opioide. Uso concomitante é contraindicado. 
Pacientes devem estar sem usar opioides, no mínimo, por 7 a 10 dias antes de 
iniciar tratamento com naltrexona. 

•	 Agonistas/antagonistas de opioides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 
nalbufina): pode resultar em sintomas de retirada dos opioides. Antagonistas 
de opioides devem ser administrados cautelosamente em pessoas com sus-
peita de dependência física de qualquer agonista de opioide. Se ocorrerem 
sinais e sintomas de síndrome de retirada, recomenda-se reinstituição da 
terapia opioide seguida de redução gradual da dose de opioide combinada 
com suporte sintomático. 

•	 Relaxantes musculares de ação central: possível depressão respiratória aditi-
va. Monitorar paciente para depressão respiratória. Redução da dose de um 
ou ambos agentes pode ser necessária. 

orientações aos pacientes 1-3, 8 
•	 Reforçar necessidade de aumentar ingestão de líquido, para evitar obstipa-

ção. 
•	 Evitar uso concomitante de hipnóticos, ansiolíticos, medicamentos para alí-

vio sintomático de gripe e resfriados, antialérgicos, pelo risco de tontura ou 
sonolência. Evitar uso de bebidas alcoólicas durante a utilização do medi-
camento. 

•	 Evitar realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora, como 
operar máquinas e dirigir. 

•	 Reforçar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto estiver utilizando este 
medicamento. 

•	 Alertar para não interromper abruptamente o uso deste medicamento, pode 
ser necessária a diminuição gradual da dose antes da interrupção do trata-
mento. 

•	 Alertar para a possibilidade de desenvolvimento de dependência. 
•	 Alertar para evitar o uso em excesso do medicamento, devido a sérios efeitos 

adversos e potencialidade para levar ao óbito. 
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Aspectos farmacêuticos 8 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em embalagens prote-

gidas da luz e bem fechadas. 

FoSFATo DiSSÓDiCo DE DExAmETASoNA 
José Gilberto Pereira 

Na rename 2010: itens 3.2, 6.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 4 mg/mL 
indicações 1-3 

•	 Adjuvante do tratamento de meningite tuberculosa. 
•	 Adjuvante do tratamento emergencial de reações anafiláticas. 
•	 Dermatites e dermatoses complicadas e/ou graves. 
•	 Doenças inflamatórias do sistema musculoesquelético. 
•	 Doenças respiratórias graves. 
•	 Edema cerebral associado a tumor cerebral primário ou metastático, cranio-

tomia e traumatismo craniano. 
•	 Exacerbação de doenças inflamatórias intestinais. 
•	 Hipercalcemia associada a câncer. 
•	 Insuficiência andrenocortical primária ou secundária. 
•	 Náusea e vômito induzidos por quimioterapia antineoplásica. 
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática. 
•	 Síndrome nefrótica idiopática ou secundária a lúpus eritematoso sistêmico. 
•	 Supressão de curto prazo de inflamação em doenças alérgicas. 
•	 Tratamento paliativo de leucemias, linfomas e outras malignidades. 
•	 Triquinose com envolvimento neurológico e/ou miocárdico. 
•	 Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. 

pneumoniae (suspeita ou confirmada). 
Contraindicações 1-3 

•	 Hipersensibilidade a dexametasona ou a outros componentes da formulação. 
•	 Infecções fúngicas, bacterianas ou virais sistêmicas não tratadas com anti-

microbiano específico. 
•	 Administração de vacinas com vírus vivos. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – úlcera péptica e doenças inflamatórias intestinais, diabete melito; hiper-

tensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, recente enfarte agudo do 
miocárdio; doenças tromboembólicas; malária cerebral, miastenia grave; 
osteoporose; glaucoma avançado; instabilidade emocional, tendências 
psicóticas, estresse, epilepsia; psoríase; hipotireoidismo. 

 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal. 
 – idosos. 
 – tratamento prolongado em crianças. 
 – psoríase (pode precipitar psoríase pustular grave na retirada). 
 – uso concomitante com imunossupressores. 
 – interrupção após terapia crônica com doses diárias (risco de supressão 

suprarrenal; a retirada deve ser gradual). 
•	 Monitorar peso, pressão arterial, equilíbrio de fluidos, eletrólitos e glicose 

sanguínea durante tratamento prolongado. 
•	 Aumenta a susceptibilidade e a gravidade de infecções bacterianas, varicela 

e sarampo. 
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•	 Pode ativar ou exacerbar tuberculose, amebíase e estrongiloidíase. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3 

Crianças 
Adjuvante do tratamento emergencial de reações anafiláticas 
•	 0,2 a 0,4 mg/kg, por bolo ou infusão intravenosa lenta, de acordo com a gra-

vidade da reação. 
Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. pneu-
moniae (suspeita ou confirmada) 
•	 acima de 2 meses de idade: 0,15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas, 

do 2º ao 4º dia de tratamento com antibiótico; coincidir a primeira dose de 
fosfato dissódico de dexametasona com uma dose do antibiótico. 

Edema cerebral associado a tumor cerebral primário ou metastático, craniotomia 
e traumatismo craniano 
•	 Dose inicial: 1 a 2 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa, seguidos de 

1 a 1,5 mg/kg/dia, até o máximo de 16 mg/dia, a cada 4 a 6 horas. 
Náusea e vômito induzidos por quimioterapia antineoplásica 
•	 10 a 20 mg/m2, por via intravenosa antes da quimioterapia; manter com 5 

mg/m2 a cada 6 horas, se os sintomas persistirem. 
Adultos 
Adjuvante do tratamento emergencial de reações anafiláticas 
•	 0,5 a 24 mg, por bolo ou infusão intravenosa lenta, de acordo com a gravi-

dade da reação. 
Adjuvante do tratamento de meningite bacteriana por H. influenzae ou S. pneu-
moniae (suspeita ou confirmada) 
•	 0,15 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas, do 2º ao 4º dia de tratamento 

com antibiótico; coincidir a primeira dose de fosfato dissódico de dexameta-
sona com uma dose do antibiótico. 

Edema cerebral associado a tumor cerebral primário ou metastático, craniotomia 
e traumatismo craniano 
•	 Dose de inicial: 10 mg, por via intravenosa, seguidos de 4 mg, por via intra-

muscular, a cada 6 horas, durante 2 a 4 dias; após, reduzir dose gradualmente 
e interromper ao observar melhora dos sintomas; no caso de tumor cerebral 
não ressecável, manter o tratamento com 2 mg, por via intramuscular ou 
intravenosa, a cada 8 ou 12 horas. 

Náusea e vômito induzidos por quimioterapia antineoplásica 
•	 20 mg, por via intravenosa, antes da quimioterapia. Dose de manutenção: 8 

mg a cada 12 horas, por via oral ou intravenosa, por até 3 dias. 
Tratamento paliativo de leucemias, linfomas e outras malignidades 
•	 Ver esquemas terapêuticos na seção “Medicamentos utilizados no manejo 

das neoplasias”. 
Doenças inflamatórias do sistema musculoesquelético 
•	 Para uso intra-articular ou intralesional, a dose é baseada no local da aplica-

ção: grandes articulações de 2 a 4 mg; pequenas articulações de 0,8 a 1 mg; 
bursas de 2 a 3 mg; bainha dos tendões de 0,4 a 1 mg; tecidos moles de 2 a 
6 mg; e gânglios de 1 a 2 mg. O intervalo de doses pode variar de 3 a 5 dias 
até 2 a 3 semanas. 

Demais indicações listadas 
•	  0,5 a 9 mg/dia, por via intramuscular ou intravenosa, de acordo com a neces-

sidade, gravidade e resposta clínica. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Início da resposta nas reações alérgicas agudas: 8 e 24 horas após administra-
ção intramuscular, permanecendo por 4 dias.

•	 Até 65% da dose é excretada na urina em 24 horas.
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•	 Meia-vida de eliminação varia com a idade: 2,3 a 9,5 horas (até 2 anos); 2,8 a 
7,5 horas (de 8 a 16 anos); e 3 a 6 horas no adulto. 

Efeitos adversos 1-3 

•	 Retenção de sódio, edema e hipertensão; arritmias cardíacas e cardiomiopa-
tia podem ocorrer em crianças.

•	 Acne, hematomas, dermatite, equimose, eritema facial, atrofia, hirsutismo, 
dificuldade de cicatrização de feridas, sudorese, estrias, telangiectasia, rosá-
cea, dermatite perioral, prurido vulvar; e superinfecção mucocutânea.

•	 Hiperglicemia grave em pacientes com diabetes melito (1% a 46%), acompa-
nhada de cetoacidose e coma hiperosmolar; ocasionalmente ocorre hiperti-
reoidismo, dislipidemias e porfiria; supressão da suprarrenal pode ocorrer 
tanto por administração sistêmica quanto tópica; é comum aumento do ape-
tite e ganho de peso.

•	 Redução da taxa de crescimento das crianças com uso prolongado e em altas 
doses.

•	 Náusea; candidíase orofaríngea (33%), úlcera péptica (2%), perfuração e he-
morragias gastrintestinais (<1%); raramente pode ocorrer pancreatite.

•	 Reação leucemoide (leucócitos > 20.000/mm3) tem sido relatada.
•	 Reações de hipersensibilidade e imunossupressão após uso sistêmico de altas 

doses (<1%).
•	 Osteoporose e osteopenia (comuns); osteonecrose asséptica (rara).
•	 Precipitação de esquizofrenia (>5%); menos frequentemente pode ocorrer 

euforia, depressão, insônia, mania e alucinações.
•	 Catarata subcapsular posterior (2,5% a 60%), aumento da pressão intraocu-

lar (30%) e dano do nervo óptico; glaucoma de ângulo aberto (após um ano 
de tratamento sistêmico contínuo).

•	 Superinfecção generalizada por bactérias, vírus, fungos e parasitas.
interações de medicamentos 3 

•	 Ácido acetilsalicílico: risco aumentado de toxicidade gastrintestinal e de con-
centrações séricas subterapêuticas do ácido acetilsalicílico. 

•	 Aminoglutetimida, fenitoína, fenobarbital, fosfenitoína, primidona, rifampi-
cina e rifapentina: podem diminuir a efetividade de dexametasona. 

•	 Antiácidos, antifúngicos azólicos, anti-inflamatórios  não-esteroides, blo-
queadores dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos e ritonavir:podem 
aumentar efetividade e toxicidade de dexametasona. 

•	 Aprepitanto, fosaprepitanto, itraconazol e ritonavir: aumento das concentra-
ções séricas do corticosteroide e do risco de seus efeitos adversos. 

•	 Bloqueadores neuromusculares (alcurônio, atracúrio, brometo de hexaflurô-
nio, galamina, pancurônio, vecurônio): risco aumentado de miopatias; ajus-
tar dose dos bloqueadores. 

•	 Bupropiona: pode haver diminuição do limiar convulsivo; cautela em caso de 
uso concomitante com corticoides sistêmicos. 

•	 Caspofungina e saquinavir: podem ter sua efetividade diminuída pela de-
xametasona. 

•	 Fluoroquinolonas (exemplo, ciprofloxacino): o uso concomitante aumenta 
o risco de ruptura de tendões. Descontinuar fluoroquinolonas na presença 
de sinais e sintomas. 

•	 Galamina e quetiapina: têm sua efetividade diminuída pela dexametasona. 
•	 Talidomida: aumento do risco de desenvolvimento de necrólise epidérmica 

tóxica. O uso da combinação com talidomida pode ser útil no tratamento 
de mieloma refratário, contudo, até que um esquema posológico seguro seja 
determinado, o uso de dexametasona com talidomida para o tratamento de 
mielomas recentemente diagnosticados deve ser evitado, a menos que o pa-
ciente seja intensivamente monitorado. 
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•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina de vírus 
vivos. A administração da vacina a pacientes imunocomprometidos por cor-
ticoides sistêmicos é contraindicada, mas deve prevalecer a avaliação clínica 
do médico. 

•	  Varfarina: pode aumentar risco de sangramento. Monitorar tempo de pro-
trombina. 

orientações aos pacientes 32 

•	 Orientar para relato de história prévia de alergias, hipertensão, diabetes meli-
to, osteoporose, distúrbios gastrintestinais, micoses e outras infecções. 

•	 Orientar para não tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consulta 
prévia. 

•	 Alertar para evitar contato com pessoas acometidas de infecções, particular-
mente as mais comuns na infância. 

Aspectos farmacêuticos 2,-4 

•	 Armazenar em recipientes bem fechados e à temperatura ambiente (15 a 30 
ºC). Manter ao abrigo de luz. Não congelar.

•	 1 mg de dexametasona equivale a cerca de 1,3 mg de fosfato dissódico de 
dexametasona. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Para infusão intravenosa, diluir em glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%; ve-
locidade de administração intravenosa em crianças: direta (bolo), solução 
50 mg/mL em 3 a 5 minutos; injeção intermitente, solução 1 mg/mL, em 20 
a 30 minutos. 

•	 A solução injetável, após preparada, deve ser mantida sob refrigeração e uti-
lizada dentro de 24 horas. É necessário cuidado especial para não precipitar 
a dexametasona durante a preparação. 

•	 Incompatibilidades: cloridrato de difenidramina, doxapram, fenoldopam, 
nitrato de gálio, idarrubicina e cloridrato de metoclopramida. 

FoSFATo DE PoTáSSio moNoBáSiCo + FoSFATo DE 
PoTáSSio DiBáSiCo 

Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável (0,03 g + 0,1567 g)/mL (2 mEq de fosfato/mL) 
indicações 3, 4, 9 
•	 Hipofosfatemia grave. 
•	 Nutrição parenteral 
Contraindicações 3, 4, 9 

•	 Hiperfosfatemia. 
•	 Hiperpotassemia. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Urolitíase. 
Precauções 3, 4, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal 
 – hipoparatireoidismo, rabdomiólise, osteomalácia, raquitismo, pancreatite 

aguda, problemas da condução cardíaca, hipertensão arterial, desidrata-
ção aguda, intolerância a potássio ou fosfato. 
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•	 Monitorar níveis plasmáticos de eletrólitos e funções renal e cardíaca durante 
a infusão intravenosa. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3, 9 
Crianças 
Correção de hipofosfatemia grave 
•	 Dose de 0,15 a 0,33 mmoles/kg/dose, por infusão intravenosa (taxa de 0,2 

mmoles/kg/hora), por aproximadamente 6 horas. Repetir as doses até que as 
concentrações séricas de fósforo mantenham-se acima de 2 mg/dL. 

Nutrição Parenteral 
•	 Dose de 0,5 a 2 mmoles/kg/dia 
Adultos 
 Correção de hipofosfatemia grave 
•	 Dose de 9 milimoles (aproximadamente 300 mg de fósforo), diluídos em 

NaCl 0,45%, como infusão intravenosa contínua por 12 horas; repetir em 
intervalos de 12 horas até a concentração sérica de fósforo alcançar 1 mg/dL. 

Nutrição Parenteral 
•	 Dose equivalente a 12 a 15 milimoles (372 a 465 mg de fósforo) por litro de 

solução de nutrição parenteral. 
Nota: A solução deve ser diluída antes de administrar. A infusão intravenosa 

deve durar no mínimo 4 horas. 
Efeitos adversos 3, 4, 9 
•	 Bradicardia. 
•	 Hiperpotassemia, hiperfosfatemia. 
•	 Fraqueza. 
•	 Dispneia. 
•	 Edema periférico. 
interações de medicamentos 3 
•	 Antiácidos: o uso concomitante pode reduzir a absorção de fosfatos. 
Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 As soluções devem ser límpidas e livres de partículas. 
•	 A adição de fosfato em soluções contendo cálcio ou magnésio pode levar à 

formação de precipitado. 
•	 É incompatível com soluções de Ringer e Ringer + lactato; ocorre precipi-

tação. 
•	 Cada grama de fosfato de potássio monobásico corresponde a cerca de 7,3 

mmol de potássio e de fosfato. 
•	 Cada grama de fosfato de potássio dibásico corresponde a cerca de 11,5 

mmol de potássio e 5,7 mmol de fosfato. 

FoSFATo SÓDiCo DE PrEDNiSoLoNA
Helena Lutéscia Luna Coelho

Na rename 2010: itens 3.2, 3.3, 4, 5.4, 6.3, 7.1,17.1
Apresentação
•	 Solução oral 4,02 mg/mL (equivalente a 3 mg de prednisolona/mL)
indicações 1, 3, 4, 9-11

•	 Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocística moderada ou grave.
•	 Artrite reumatoide
•	 Asma
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•	 Doença de Hodgkin
•	 Doença pulmonar obstrutiva crônica (exacerbações agudas)
•	 Doenças alérgicas
•	 Doenças de pele (pênfigo, dermatite herpetiforme bolhosa, síndrome de 

Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa, micose fungoide, psoríase grave, der-
matomiosite sistêmica e dermatite seborreica grave). 

•	 Doenças endócrinas
•	 Doenças gastrintestinais (enterite e colite ulcerativa)
•	 Doenças hematopoieticas
•	 Doenças inflamatórias
•	 Doenças inflamatórias músculo-esqueléticas
•	 Doenças neoplásicas
•	 Doenças oculares (conjuntivite alérgica, úlceras alérgicas marginais da cór-

nea, inflamação do segmento anterior, coriorretinite, uveíte posterior difu-
sa e coroidite, herpes zoster oftálmico, irite e iridociclite, ceratite e neurite 
óptica).

•	 Doenças respiratórias (pneumonia pneumocística moderada ou grave, sar-
coidose sintomática, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, sín-
drome de Loëffler, beriliose e pneumonite aspirativa). 

•	 Esclerose múltipla (exacerbações)
•	 Linfoma não-Hodgkin
•	 Rejeição de transplantes
•	 Síndrome nefrótica
•	 Triquinose (com envolvimento neurológico ou miocárdico)
•	 Tuberculose meníngea
Contraindicações 2, 3, 5, 7, 9-11

•	 Hipersensibilidade à prednisolona ou a algum componente da formulação.
•	 Infecções sistêmicas por fungos, bactérias ou vírus não tratadas com antimi-

crobiano específico.
•	 Vacinas com vírus vivos, pois a resposta imune pode ser diminuída pela 

prednisolona. 
Precauções 2-5, 7, 9, 11

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – úlcera péptica, diabete melito (incluindo história familiar), hipertensão 

arterial, psicose, insuficiência cardíaca congestiva, hipotireoidismo, glau-
coma (incluindo história familiar), diverticulite, miastenia grave, herpes 
simples ocular, osteosporose, tendência psicótica.

 – insuficiência hepática.
 – insuficiência renal.
 – doença inflamatória intestinal.
 – crianças e adolescentes (pode ocorrer retardo no crescimento).
 – idosos (pode desenvolver osteosporose, principalmente em mulheres na 

 pós-menopausa, ou hipertensão).
 – lactação.

•	 Aumenta a susceptibilidade e a gravidade de infecções como varicela e sa-
rampo. 

•	 Pode ativar ou exacerbar tuberculose, amebíase ou estrongiloidíase.
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2, 3, 5, 7

Crianças
Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocística moderada ou grave.
•	 Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possível e dentro de 72 horas do 

tratamento bacteriano.
•	 abaixo de 12 anos: 
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 – 1 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5;
 – 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 6 a 10;
 – 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21. 

Asma (exacerbação de moderada a grave)
•	 1 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 doses; até o máximo de 60 mg/dia, 

durante 3 a 10 dias
Asma (controle e manutenção) 
•	 0,25 a 2 mg/kg/dia, por via oral, em dias alternados
Artrite reumatoide, doença de Hodgkin, doença pulmonar obstrutiva crônica 
(exacerbações agudas), doenças alérgicas, doenças de pele, doenças endócrinas, 
doenças gastrintestinais, doenças hematopoieticas, doenças inflamatórias, doen-
ças inflamatórias músculo-esqueléticas, doenças neoplásicas, doenças oculares, 
doenças respiratórias, linfoma não-Hodgkin, rejeição de transplantes, triquinose 
(com envolvimento neurológico ou miocárdico), tuberculose meníngea
•	 0,14 a 2 mg/kg (4 a 60 mg/m2/dia), por via oral, divididos em 3 ou 4 doses.
Síndrome nefrótica
•	 60 mg/m2/dia, por via oral, divididos em 3 doses, durante 4 semanas; Manter 

com 40 mg/m2, em dias alternados, por mais 4 semanas.
Adultos
Asma (exacerbação de moderada a grave)
•	 40 a 80 mg/dia, por via oral, divididos em 2 doses; até o máximo de 60 mg/

dia, durante 3 a 10 dias
Asma (controle e manutenção) 
•	 7,5 a 60 mg/dia, por via oral, em dias alternados,
Artrite reumatoide, doença de Hodgkin, doença pulmonar obstrutiva crônica 
(exacerbações agudas), doenças alérgicas, doenças de pele, doenças endócrinas, 
doenças gastrintestinais, doenças hematopoieticas, doenças inflamatórias, doen-
ças inflamatórias músculo-esqueléticas, doenças neoplásicas, doenças oculares, 
doenças respiratórias, linfoma não-Hodgkin, rejeição de transplantes, síndrome 
nefrótica, triquinose (com envolvimento neurológico ou miocárdico), tuberculose 
meníngea
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 3 ou 4 doses.
Esclerose múltipla
•	 200 mg/dia, por via oral, durante 1 semana; seguidos por 80 mg, em dias 

alternados, durante 4 semanas
Nota:
•	 As doses devem ser individualizadas com base na gravidade da doença e na 

resposta ao tratamento.
•	 Pacientes com hipertireoidismo requerem doses maiores.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3-7, 11

•	 Absorção: rápida.
•	 Biodisponibilidade: completa.
•	 Pico de concentração: 1 hora.
•	 Metabolismo: hepático.
•	 Eliminação: renal.
•	 Meia-vida de eliminação: 2 – 4 horas 
Efeitos adversos 2-5, 9, 10

•	 Catarata, glaucoma. 
•	 Síndrome de Cushing (obesidade do tronco, face de lua cheia, comprometi-

mento na cicatrização de feridas, estrias, edema, corcova de búfalo), hiper-
glicemia, insuficiência adrenocortical.

•	 Tuberculose pulmonar.
•	 Desequilíbrio de fluidos e eletrólitos. 
•	 Infecções por bactérias, parasitas, fungos e vírus.
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•	 Euforia, depressão, alucinações, insônia, epilepsia.
•	 Acne, afinamento da pele.
•	 Telangiectasia.
•	 Úlcera gastrintestinal, náusea, aumento do apetite, ganho de peso, pancre-

atite.
•	 Necrose asséptica óssea, miopatia proximal.
•	 Reações leucemoides (leucocitose).
•	 Menstruação irregular. 
interações de medicamentos 3, 5

•	 Ácido acetilsalicílico: aumento do risco de ulceração gastrintestinal e de con-
centrações subterapêuticas de ácido acetilsalicílico no sangue. 

•	 Amobarbital, fenitoína, fosfenitoína, primidona e rifampicina: podem redu-
zir a efetividade da prednisolona. 

•	 Atracúrio, alcurônio, brometo de hexaflurônio, galamina e vecurônio: di-
minuição da efetividade destes fármacos; prolongada fraqueza muscular e 
miopatia. 

•	 Contraceptivos em combinação: o uso concomitante com prednisolona pode 
resultar em aumento do risco de efeitos adversos dos corticoides (reações 
neuropsiquiátricas, distúrbios de fluidos e eletrólitos, hipertensão e hiper-
glicemia).

•	 Itraconazol: aumento das concentrações séricas do corticosteroide e do risco 
de seus efeitos adversos.

•	 Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura de tendões. 
•	 Quetiapina: diminuição das concentrações sanguíneas de quetiapina. 

Cautela em caso de uso concomitante.
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina com vírus 

vivos. A vacinação de pacientes em terapia sistêmica prolongada com corti-
costeroides é contraindicada. 

orientações aos pacientes 3, 4, 9

•	 A administração com alimento pode minimizar a irritação gástrica.
•	 Não tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consultar um médico. 

Evitar contato com qualquer pessoa que tome a vacina oral contra pólio e 
com pessoas doentes.

•	 Evitar uso de bebidas alcoólicas.
•	 Não suspender abruptamente este medicamento após uso prolongado.
•	 Atletas devem consultar autoridades esportivas, pois pode ter seu uso restrito 

em alguns esportes.
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 9

•	 Armazenar em recipientes bem fechados, e à temperatura ambiente, de 15 a 
30 ºC. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. Não congelar. 

ATENÇÃo: após uso prolongado, a retirada do fármaco deve ser lenta e 
gradual, devido ao risco de provocar supressão suprarrenal de reversão de-
morada .

FumArATo DE TENoFoVir DESoProxiLA 
Beatriz Garcia Mendes 

Na rename 2010: item 5.5.2.3 
Apresentação 
•	 Comprimido 300 mg. 
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indicações 1-3 

•	 Tratamento de infecção por HIV em conjunto com outros antirretrovirais. 
•	 Tratamento de hepatite B crônica em paciente com doença hepática compen-

sada com evidência de replicação viral e inflamação hepática ativa ou fibrose 
histologicamente documentadas. 

Contraindicação 3 
•	 Reação de hipersensibilidade ao tenofovir ou componentes de sua fórmula. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – fatores de risco para doenças hepáticas (risco de acidose lática e hepato-
megalia com esteatose) (ver Apêndice C). 

 – fatores de risco de osteopenia ou osteoporose (o tenofovir aumenta o risco 
de redução da densidade mineral óssea). 

 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – uso concomitante de outros fármacos nefrotóxicos (evitar). 
 – associação com didanosina em terapia inicial (não é recomendada devido 

a uma possível falha na resposta terapêutica). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Há risco de exacerbação da infecção pelo vírus da hepatite B após interrup-
ção do tratamento com tenofovir. 

•	 Terapia tripla com inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleo-
sídeos está associada a perda de resposta virológica precoce (não se reco-
mendam as associações tenofovir + lamivudina + abacavir ou tenofovir + 
lamivudina + didanosina). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B 
Esquemas de administração 1, 3, 57 

Adultos 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 Dose de 300 mg, por via oral, uma vez ao dia. 
Tratamento de hepatite B crônica 
•	 Dose de 300 mg, por via oral, uma vez ao dia. 
•	 Nota: Para pacientes com dificuldades de deglutição, os comprimidos po-

dem ser dispersos em no mínimo 100 mL de água, suco de laranja ou de uva. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Biodisponibilidade oral: 25 a 40%. 
•	 Meia-vida: 10 a 14 horas. 
•	 Metabolismo: é rapidamente hidrolisado a tenofovir, sendo depois fosfori-

lado (forma ativa). 
•	 Excreção: renal (70 a 80%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Náusea (11 a 16%), vômito (3 a 7%), dor abdominal, diarreia (6 a 11%), fla-

tulência (4%), dispepsia e anorexia (4%), 
•	 Pancreatite, hepatotoxicidade (hepatite, acidose lática e hepatomegalia grave 

com esteatose). 
•	 Dispneia, tosse. 
•	 Nefrotoxicidade, diabetes insípido nefrogênico, insuficiência renal, efeito 

nos túbulos proximais renais (incluindo síndrome de Fanconi), proteinúria, 
poliúria. 

•	 Cefaleia (5 a 10%), depressão (4 a 8%), insônia (3 a 4%), fadiga, tontura (1 a 
3%), neuropatia periférica (3 a 5%), convulsões. 

•	 Mialgia, hipertonia, rabdomiólise, astenia (3 a 11%) e artralgia. 
•	 Osteopenia. 
•	 Sudorese, exantema (18%), urticária e febre. 
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•	 Lipodistrofia (1%), hipofosfatemia, distúrbios sanguíneos, incluindo anemia, 
neutropenia e trombocitopenia. 

•	 Síndrome da reconstituição imune. 
interações de medicamentos 3 

•	 Didanosina: aumento das concentrações plasmáticas da didanosina, elevan-
do o risco de toxicidade (neuropatia, diarreia, pancreatite, acidose lática gra-
ve). Suspender o uso da didanosina caso sinais ou sintomas de pancreatite, 
hiperlactatemia sintomática ou acidose lática sejam evidentes. Em adultos 
pesando 60 kg ou mais com depuração da creatinina endógena (DCE) igual 
ou superior a 60 mL/min, a dose de didanosina deve ser reduzida a 250 mg 
uma vez por dia quando é coadministrada com tenofovir. Em adultos com 
peso inferior a 60 kg, com DCE de 60 mL/min ou mais, é recomendada uma 
dose de 200 mg didanosina uma vez ao dia. 

•	 Lopinavir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Acompanhar os pa-
cientes para o aparecimento de sinais e sintomas de toxicidade, incluindo 
hepática ou renal. 

•	 Ritonavir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Monitorar os mar-
cadores de integridade óssea bem como as concentrações séricas das amino-
transferases. Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidade 
hepática ou renal. 

•	 Tipranavir: redução da concentração plasmática do tipranavir. Monitorar os 
pacientes quanto a perda de eficácia e realizar, se possível, o monitoramento 
das concentrações do tipranavir. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Pode ser usado com ou sem alimentos, porém a administração com alimen-

tos gordurosos aumenta a concentração plasmática em 14%. 
•	 Informar o médico quanto ao surgimento de reações alérgicas (pruridos, 

edema na face e nas mãos, edema e parestesia oral e na garganta e transtorno 
respiratório), fraqueza, perda do apetite, náuseas e vômitos. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C. Proteger do calor, umidade 

e luz direta. 

ATENÇÃo: segurança e eficácia não foram estabelecidas em neonatos, crian-
ças e adolescentes menores de 18 anos . 
Como sinonímia para fumarato de tenofovir desoproxila (nome que cor-
respondente a Denominação Comum Brasileira) também é empregada a 
abreviatura TDF, entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por 
abreviaturas ou siglas . 
Pacientes HIV positivas não devem amamentar devido ao risco de transmis-
são do HIV ao lactente . 

FuroSEmiDA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.1 e 14.5 
Apresentações 
•	 Comprimido 40 mg. 
•	 Solução injetável 10 mg/mL. 
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•	 Solução oral 10 mg/mL 
indicações 1-4 
•	 Edema refratário a outros diuréticos, de diversas causas. 
•	 Edema agudo de pulmão. 
•	 Edema em insuficiência renal crônica 
Contraindicações 1-4, 33 
•	 Insuficiência renal com anúria (ver Apêndice D). 
•	 Estado pré-comatoso associado a cirrose hepática. 
•	 Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas. 
Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – indução de diurese em insuficiência renal moderada (pode ser necessário 
aumentar a dose) (ver Apêndice D). 

 – hipotensão, hipovolemia e hipopotassemia que precisam ser corrigidas. 
 – aumento da próstata. 
 – idosos (são mais sensíveis aos efeitos hipotensores e hidreletrolíticos; pode 

ser necessária redução da dose ou ajuste do intervalo de administração). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – associação com outros fármacos ototóxicos, como vancomicina e amino-

glicosídeos (aumento do risco de ototoxicidade). 
 – lactação. 

•	 Monitorar eletrólitos, particularmente sódio e potássio. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4,33 
Crianças 
Correção de edemas 
•	 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral, a cada 24 horas. Dose máxima 40 mg/dia. 
Edema agudo de pulmão 
•	 Dose inicial 1 mg/kg, por via intravenosa lenta. Se necessário, aumentar em 1 

mg/kg, a intervalo mínimo de 2 horas. Dose máxima 20 mg/dia. Em infusão 
intravenosa, a velocidade não deve exceder a velocidade de 4 mg/minuto. 

Adultos 
Correção de edemas 
•	 40 mg/dia, por via oral. Dose manutenção 20 a 40 mg/dia, em dose única 

matinal. A dose pode ser aumentada para 80 mg diários ou mais, em edemas 
resistentes. Dose máxima: 600 mg/dia. 

Edema agudo de pulmão 
•	 20 a 40 mg, por via intravenosa lenta. Administrar mais 20 mg a cada 2 horas 

se necessário. Dose acima de 40 mg administrar por infusão intravenosa len-
ta (não exceder 4 mg/minuto). Dose máxima 1,5 g/dia. 

Edema em insuficiência renal crônica 
•	 Dose inicial 20 a 80 mg, por via oral. Se necessário, repetir a mesma dose ini-

cial ou acrescida em 20 a 40 mg, a cada 6 a 8 horas, até que o efeito diurético 
seja alcançado. Dose de manutenção: dose que produziu o efeito diurético, a 
cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas. Dose máxima: 600 mg/dia. 

Idosos 
Correção de edemas 
•	 Dose 20 mg/dia, por via oral, aumentando lentamente até obter a resposta 

desejada. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade 47 a 70% 
•	 Início da resposta diurética: 30 a 60 minutos (oral); 2 a 5 minutos (intrave-

nosa). 
•	 Pico de resposta diurética: 1 a 2 horas (oral); 30 minutos (intravenosa). 
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•	 Duração da ação: 4-6 horas (oral), 2 horas (intravenosa). 
•	 Metabolismo hepático, 10%; metabólitos com atividade desconhecida. 
•	 Excreção: renal (60% a 90%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 30 a 120 minutos. 
•	 Não dialisável 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Distúrbio hidreletrolítico (24%): hiponatremia, hipopotassemia e hipomag-

nesemia, alcalose hipoclorêmica, hipocalcemia. 
•	 Hipotensão, hipovolemia/desidratação. 
•	 Náusea, distúrbios gastrintestinais. 
•	 Hiperuricemia (40%) e gota, hiperglicemia, aumento temporário nas con-

centrações plasmáticas de colesterol (10%) e triglicerídeos. 
•	 Exantema, fotossensibilidade, Síndrome de Stevens-Johnson. 
•	 Depressão medular, agranulocitose, anemia aplástica, anemia hemolítica. 
•	 Pancreatite (com altas doses parenterais). 
•	 Diminuição da densidade mineral óssea 
•	 Ototoxicidade (6%), geralmente com altas doses parenterais, administração 

rápida e em insuficiência renal. 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Alcaçuz (Glycyrrhiza glabra): aumento do risco de hipopotassemia e/ou re-

dução da efetividade do diurético 
•	 Anti-inflamatórios não-esteroides, ácido acetilsalicílico, colestiramina e co-

lestipol: podem diminuir o efeito farmacológico da furosemida. Evitar o uso 
concomitante, monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Anti-inflamatórios esteroides e clofibrato: podem aumentar o efeito farma-
cológico da furosemida e a concentração das transaminases; clofibrato pode 
ter seus efeitos adversos na musculatura esquelética aumentados. Evitar o 
uso concomitante, monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Aminoglicosídeos (gentamicina, tobramicina), betabloqueadores (sota-
lol), digitoxina, digoxina, dofetilida, inibidores da ECA (primeira dose) e 
lítio: podem ter o efeito farmacológico/tóxico aumentado pela furosemida. 
Ajustar dose e monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Bepridil: uso concomitante pode levar a hipopotassemia e subsequente car-
diotoxicidade (torsades de pointes). Monitorar potássio e magnésio, conside-
rar substituição por diurético poupador de potássio. 

•	 Bloqueadores neuromusculares (pancurônio, vecurônio): podem ter o efeito 
aumentado ou diminuído pela furosemida. Ajustar dose e monitorar sinais 
e sintomas específicos. 

•	 Ginseng: o uso associado aumenta o risco de resistência ao diurético. 
orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar que pode ser administrada com alimento, se houver desconforto 

gástrico. 
•	 Orientar quanto ao aparecimento de efeitos indesejaveis. 
•	 Recomendar o aumento da ingestão de alimentos com alto teor de potássio 

(laranjas, bananas, feijão). 
•	 Recomendar aos diabéticos para monitorar cuidadosamente a glicemia. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 10 
•	 O armazenamento da formulação oral e parenteral deve ser feito sob tempe-

ratura ambiente e controlada, entre 15 e 30 ºC. 
•	 O medicamento deve ser dispensado em embalagem fechada e protegida da 

luz. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 As soluções parenterais são preparadas com a adição de hidróxido de sódio, 
originando soluções com pH entre 8,0 e 9,3. 

•	 As soluções de furosemida para injeção são alcalinas, não devendo ser mis-
turadas ou diluídas com glicose ou soluções ácidas. 

•	 A injeção de furosemida é visualmente incompatível com injeções de diltia-
zem, dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecurônio. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de 
medicamentos, sendo necessário realizar pesquisa específica sobre este as-
pecto, antes de introduzir ou descontinuar furosemida ou outros medica-
mentos no esquema terapêutico do paciente . Atentar para risco aumentado 
de ototoxicidade com uso simultâneo de outros fármacos ototóxicos . Sinal 
de distúrbio hidreletrolítico: cefaleia, hipotensão, cãibra, xerostomia, sede, 
fraqueza, letargia, tontura, arritmia, oligúria e distúrbio gastrintestinal . 

GANCiCLoVir SÓDiCo 
Vanessa Rocha Machado

Na rename 2010: item 5.5.1 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 546 mg (equivalente a 500 mg ganciclovir). 
indicação 1- 4 
•	 Infecção por citomegalovírus (prevenção e tratamento da doença em pacien-

tes imuncomprometidos – HIV/Aids e transplantados em uso de imunos-
supressores). 

Contraindicações 2-4, 9 

•	 Hipersensibilidade ao ganciclovir ou aciclovir. 
•	 Neutropenia e trombocitopenia graves. 
 Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – citopenias preexistentes ou história de reações citopênicas (muitas vezes 
exige substituição do antiviral). 

 – crianças (segurança e eficácia do gangiclovir não foram estabelecidas em 
crianças; o uso requer extrema cautela devido ao potencial de promover 
carcinogênese e toxicidade reprodutiva de longo prazo). 

 – lactação. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Monitoramento por hemograma deve ser realizado a cada 2 dias, durante o 
tratamento intravenoso, e uma semana após o término do mesmo 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2, 3, 4 
Crianças 
Retinite ou infecção disseminada por citomegalovírus (em HIV/Aids) 
•	 Indução: 5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas (podendo aumentar 

até o máximo de 7,5 mg/kg a cada 12 horas) durante 2 a 3 semanas. 
•	 Manutenção (supressão crônica): 5 mg/kg/dia, por via intravenosa, semanal-

mente por 5 a 7 dias, com duração mínima de 6 meses. Após este período a 
supressão pode ser descontinuada se a contagem de CD4 específica para a 
idade permanecer estável. 
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Infecção por citomegalovírus no SNC (em HIV/Aids) 
•	 5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas em combinação com 60 mg/kg 

de foscarnete, por via intravenosa, a cada 8 horas até melhora dos sintomas. 
Seguir supressão crônica com 5 mg/kg/dia, por via intravenosa, semanal-
mente por 5 a 7 dias, com duração mínima de 6 meses. Após este período a 
supressão pode ser descontinuada se a contagem de CD4 específica para a 
idade permanecer estável. 

Citomegalovirose congênita sintomática (em HIV/Aids) 
•	 6 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas, por 6 semanas. 

Nota: segurança e eficácia do uso de ganciclovir em crianças não estão bem 
estabelecidas. Devido ao potencial carcinogênico e de toxicidade reprodutiva, o 
uso prolongado deve ser feito com extrema cautela e avaliação cuidadosa. 
Adultos 
Retinite por citomegalovírus (em HIV/Aids) 
•	 Indução: 5 mg/kg, por infusão intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, du-

rante 2 a 3 semanas. 
•	 Manutenção (supressão crônica): 5 mg/kg/dia, por infusão intravenosa, por 

1 hora, 7 dias por semana ou 6 mg/kg/dia, por infusão intravenosa, por 1 
hora, 5 dias por semana. Manter enquanto a contagem de CD4 permanecer 
maior que 100 células/microlitros, em resposta a terapia antirretroviral, por 
pelo menos 3 a 6 meses. 

Colite ou esofagite por citomegalovírus (em HIV/Aids) 
•	 Indução: 5 mg/kg, por infusão intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, du-

rante 2 a 4 semanas ou até resolução de sinais e sintomas. Terapia de manu-
tenção geralmente não é necessária, mas deve ser considerada no caso de 
recorrência. 

Infecção neurológica por citomegalovírus (em HIV/Aids) 
•	 5 mg/kg, por infusão intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas em combi-

nação com 60 mg/kg de foscarnete, por via intravenosa, a cada 8 horas ou 
90 mg/kg, a cada 12 horas, até melhora dos sintomas. A manutenção deve 
ser feita, por tempo indeterminado, com valganciclovir oral em combinação 
com foscarnete intravenoso, salvo se surgirem evidências de recuperação 
imunológica. 

Profilaxia de infecção por citomegalovírus em pacientes transplantados 
•	 5 mg/kg, por infusão intravenosa, por 1 hora, a cada 12 horas, durante 1 a 2 

semanas, seguidos por 5 mg/kg/dia, por infusão intravenosa, por 1 hora, 7 
dias por semana ou 6 mg/kg/dia, por infusão intravenosa, por 1 hora, 5 dias 
por semana. A duração da profilaxia deve ser estabelecida com base no grau 
e duração da imunossupressão. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Meia-vida: 2,5 a 5 horas, 5 a 28 horas (em insuficiência renal). 
•	 Excreção: renal (81% a 100%, como fármaco inalterado). 
Efeitos adversos 3, 4 

•	 Granulocitopenia, anemia (47%), neutropenia (65%) (48-54%), leucopenia 
(41%), trombocitopenia (3-6%) (20%), pancitopenia (1%). 

•	 Náusea (25-33%), vômito (11-13%), diarreia (42-44%), dispepsia (19-21%), 
anorexia (14-16%), flatulência (3-11%). 

•	 Febre 48%. 
•	 Sepse (15%). 
•	 Neuropatia (8-21%), parestesias (6-10%), cefaleia (4%) e astenia (6%), ma-

nia, psicose, tremor, amnésia, agitação, tontura, depressão, euforia, insônia, 
sonolência, pesadelos (5%). 

•	 Arritmias, hipertensão, hipotensão. 
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•	 Prurido (5-10%), sudorese (11-14%), alopecia, acne, urticária, ressecamento 
da pele, edema, hemorragia (1%). 

•	 Dor, flebite. edema, hemorragia e abscesso no sítio da injeção (1%). 
•	 Hepatotoxicidade (1%), elevação das enzimas hepáticas (23%). 
•	 Mialgia, miastenia e hipertonia (1%). 
•	 Dispneia e tosse (1%), pneumonia (6-8%). 
•	 Nefrotoxicidade (1%) 
•	 Herpes simples (1%), celulite (1%). 
interações de medicamentos 3 

•	 Didanosina: uso concomitante aumenta o risco de toxicidade pela didano-
sina. Controlar hemogramas e monitorar sinais e sintomas de neuropatia 
periférica, diarreia e pancreatite. Reduzir a dose de didanosina, se necessário. 

•	 Imipeném + cilastatina: aumenta o risco de neurotoxicidade (convulsões). 
Deve-se considerar a relação risco-benefício antes de iniciar a combinação 
com ganciclovir. 

•	 Zidovudina aumenta o risco de hematotoxicidade (neutropenia, anemia). 
Caso seja necessário o uso concomitante, monitorar através de hemogramas. 
Para pacientes com citomegalovírus considerar terapias alternativa de fos-
carnete com zidovudina ou ganciclovir com didanosina. 

orientações aos pacientes 2, 3 

•	 Esclarecer que a terapia com ganciclovir não cura a infecção por citomegalo-
vírus, requerendo manutenção e acompanhamento clínico indefinidamente. 

•	 Caso duas ou mais doses sejam esquecidas contatar a Unidade de Saúde para 
instruções. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

•	 Alertar para notificar se houver suspeita de gravidez. 
•	 Orientar para a realização regular de exames hematológicos e oftalmológi-

cos. 
Aspectos farmacêuticos 2, 3, 4 

•	 Armazenar o pó liofilizado à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 
•	 Evitar o contato com a pele e os olhos durante a reconstituição da solução 

injetável, devido ao elevado pH da solução e ao risco de carcinogenicidade. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 A reconstituição deve ser feita em água estéril para injeção na concentração 

de 50 mg/mL, tendo estabilidade de 12 horas sob temperatura ambiente. A 
solução não deve ser refrigerada. 

•	 A solução reconstituída pode ser diluída em cloreto de sódio 0,9%, Ringer 
+ lactato e glicose 5%, tendo estabilidade por 24 horas e podendo ser refri-
gerada. 

•	 A solução de infusão não pode exceder a concentração de 10 mg/mL. 
•	 Incompatibilidades: água bacteriostática para injeção contendo parabenos, 

foscarnete, aztreonam, piperacilina sódica/tazobactam, tartarato de vinorel-
bina. 

GENCiTABiNA (ver CLoriDrATo DE GENCiTABiNA)

GENTAmiCiNA (ver SuLFATo DE GENTAmiCiNA)
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GLiBENCLAmiDA 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.3
Apresentação 
•	 Comprimido 5 mg. 
indicação 1-4 
•	 Tratamento de diabete melito tipo 2. 
Contraindicações 1-4 
•	 Cetoacidose. 
•	 Diabete melito tipo 1 (dependente de insulina). 
•	 Porfiria. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Tratamento simultâneo com bosentana. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a outras sulfonilureias. 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos e pacientes com insuficiência suprarrenal ou hipofisária (maior 
risco de hipoglicemia). 

 – obesidade (preferência por metformina). 
 – períodos de estresse (risco de descontrole glicêmico). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ADEC): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 2, 3 
•	 Dose inicial: 2,5 a 5 mg/dia, no café da manhã; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/

semana até atingir dose de manutenção de 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 
10 mg podem requerer duas administrações. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início da ação: 30 minutos. 
•	 Duração da ação: 24 horas. 
•	 Meia-vida: 5 a 10 horas. 
•	 Pico de ação: 2 a 3 horas. 
•	 Metabolismo: preponderantemente hepático. 
•	 Eliminação renal (50%) e fecal (50%). 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4 
•	 Hipoglicemia (1,6%), particularmente em pacientes idosos. 
•	 Distúrbios gastrintestinais (1,8%). 
•	 Cefaleia. 
•	 Reações cutâneas (1,5%), como eritema multiforme, dermatite esfoliativa, 

prurido e urticária. 
•	 Distúrbios hepáticos. 
•	 Reações de hipersensibilidade podem ocorrer nas seis primeiras semanas de 

tratamento. 
•	 Alterações hematológicas (inferior a 1%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido acetilsalicílico e outros anti-inflamatórios não-esteroides (AINE): 

pode haver aumento no risco de hipoglicemia. Intensificar o controle da 
glicemia durante o uso concomitante com AINE, pois pode ser necessário 
reduzir a dose do hipoglicemiante quando um anti-inflamatório for adicio-
nado ao esquema do paciente. Monitorar também ao descontinuar o uso do 
anti-inflamatório. 
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•	 Álcool: o uso de etanol com hipoglicemiantes orais pode provocar hipoglice-
mia e reação semelhante à do dissulfiram. Pacientes devem ser orientados a 
não ingerir bebidas alcoólicas. 

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem alterar o metabolismo glicêmico 
causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensão. Se a associação for ne-
cessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente. Bloqueadores cardio-
prevalentes tendem a causar menos distúrbios glicêmicos e menor risco de 
mascarar sintomas de hipoglicemia. 

•	 Bosentana: pode elevar a concentração de enzimas hepáticas. O uso conco-
mitante com glibenclamida é contraindicado, devendo ser avaliada a utiliza-
ção de outro hipoglicemiante oral. 

•	 Ciclosporina: pode aumentar a toxicidade do imunossupressor, causando 
disfunção renal, colestase e parestesia. Avaliar ajuste da dose de ciclosporina. 

•	 Claritromicina: pode haver aumento das concentrações da glibenclamida, 
com aumento do risco de hipoglicemia. Cautela se for administrada clari-
tromicina a paciente usuário de glibenclamida. Considerar monitoria adi-
cional da glicose e educar o paciente para reconhecer sinais e sintomas de 
hipoglicemia. 

•	 Disopiramida: o uso em associação pode levar a hipoglicemia. É recomenda-
da cautela em caso de uso concomitante. 

•	 Fluoroquinolonas como o ciprofloxacino podem alterar o metabolismo gli-
cêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessária a 
terapia concomitante com glibenclamida, monitorar a glicose sanguínea; a 
alteração da dose do hipoglicemiante pode ser necessária. 

•	 Glucomanano pode diminuir a absorção da glibenclamida. É recomendada a 
administração dos medicamentos em diferentes períodos do dia. 

•	 Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) podem estimular a secreção de 
insulina causando hipoglicemia, depressão do sistema nervoso central e ver-
tigens. Monitorar glicose sanguínea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia. Avaliar redução da dose de glibenclamida. 

•	 Genfibrozila, sulfametoxazol, voriconazol podem inibir o metabolismo 
hepático de glibenclamida, causando hipoglicemia. Monitorar glicose san-
guínea e avaliar redução da dose do hipoglicemiante durante o tratamento 
conjunto. 

•	 Plantas como Psyllium (nome utilizado em inglês para designar algumas es-
pécies 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 foenu mgraecum) 
ou fitoterápicos derivados destas espécies podem aumentar o risco de hipo-
glicemia. Se a associação for necessária, monitorar glicose sanguínea perio-
dicamente. 

•	 Rifapentina e rifampicina podem provocar redução do efeito hipoglicemian-
te por indução do metabolismo hepático. Monitorar glicose sanguínea e ava-
liar ajuste da dose de glibenclamida durante o tratamento associado. 

•	 Varfarina: o uso concomitante pode potencializar o efeito do anticoagulante, 
aumentando o risco de hemorragias. Monitorar o tempo de protrombina e 
avaliar ajuste da dose de varfarina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para a administração do medicamento com a primeira refeição do 

dia. 
•	 Orientar para o caso de esquecimento de uma dose, ingerir assim que pos-

sível, desde que o horário da dose seguinte não esteja próximo. Alertar para 
não duplicar a dose. 

•	 Proteger a pele do sol com uso de protetor solar. 
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•	 Evitar uso de bebidas alcoólicas. 
•	 Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitações, sudorese, fome, 

vertigem, confusão mental) e ingerir um pouco de açúcar ou mel (coloca-
dos entre gengiva e bochecha). Procurar um serviço de saúde se não houver 
melhora. 

Aspecto farmacêutico 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do 

ar e luz. 

ATENÇÃo: como sinonímia para a glibenclamida (Denominação Comum 
Brasileira) é utilizado ocasionalmente o nome gliburida . Entretanto, não se 
recomenda a prescrição de fármacos por outros nomes que não a denomi-
nação oficial no país . 

GLiCEroL 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 16.5
Apresentações 
•	 Enema 120 mg/mL 
•	 Supositório (FN) 
•	 1 g (lactentes) 
•	 1,5 a 2 g (crianças) 
•	 2,5 a 3 g (adultos) 
indicação 2-4, 8 
•	 Obstipação. 
Contraindicações 3, 4 
•	 Hipersensibilidade ao glicerol ou a outro componente da formulação. 
•	 Anúria bem estabelecida. 
•	 Edema pulmonar agudo. 
•	 Desidratação grave. 
•	 Descompensação cardíaca grave. 
Precauções 3, 4, 6 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença cardíaca, renal ou hepática. 
 – diabete melito. 
 – anemia hemolítica. 

•	 Não usar em presença de sangramento retal. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2-4, 8, 89, 90 
Neonatos 
•	 0,5 mL/kg/dose do enema, por via retal. 
Lactentes 
•	 1 supositório de 1 g ou 0,5 mL/kg/dose do enema, por via retal 
Crianças abaixo de 12 anos 
•	 1 supositório de 1,5 a 2 g ou 2 a 5 mL do enema, por via retal. 
Adultos 
•	 1 supositório de 2,5 a 3 g ou 5 a 15 mL do enema, por via retal, em dose única 

ou em intervalos não frequentes. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8 
•	 Absorção: baixa. 
•	 Início de ação: 15 a 30 minutos 
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Efeitos adversos 3, 4, 7, 8 
•	 Reações adversas ocorrem raramente após administração retal. 
•	 Pode produzir desconforto retal, tenesmo, dor com cãibras, ardência ou ir-

ritação local. 
•	 Hiperemia da mucosa retal com hemorragia e liberação de muco também 

podem ocorrer. 
orientações aos pacientes 2, 3, 8 
•	 Medicamento para uso retal, não usar por via oral. 
•	 Orientar para a necessidade de lavar as mãos com água e sabão antes e após 

o uso. 
•	 Informar que a evacuação deverá ocorrer entre 15 e 60 minutos após a admi-

nistração e para suspender o uso e procurar o serviço de saúde se não houver 
movimentos intestinais. 

•	 Orientar para o prazo máximo de uma semana de uso. 
•	 Alertar para notificar se tiver usado outro laxativo por mais de uma semana 

antes do uso do glicerol. 
•	 Administração do supositório: deitar o paciente sobre o lado esquerdo com a 

perna esquerda esticada ou levemente inclinada e o joelho direito inclinado 
para cima. Introduzir o supositório no reto pela extremidade afilada, após ser 
umedecido com água, e orientar para ficar deitado por 15 minutos. 

•	 Adiministração do enema: deitar o paciente sobre o lado esquerdo ou sobre 
os joelhos. Inserir suavemente a haste do frasco de enema com pressão firme, 
com a ponta para o umbigo e apertar até que o conteúdo tenha sido quase 
totalmente liberado. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8 
•	 Manter os supositórios à temperatura de 2 a 8 oC para facilitar a adminis-

tração. Pode ser mantido à temperatura ambiente. Não congelar. Proteger 
do calor. 

•	 Manter o enema à temperatura ambiente de 15 a 30 oC. 

GLiCLAziDA 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.3
Apresentações 
•	 Comprimido 30 mg (liberação controlada) 
•	 Comprimido 80 mg. 
indicação 2-4 
•	 Tratamento de diabete melito tipo 2. 
Contraindicações 2-4 
•	 Diabete melito tipo 1. 
•	 Cetoacidose. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco e outras sulfonilureias. 
•	 Porfiria. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). Categoria de risco na gravidez (ADEC): C. 
•	 lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 2, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos (risco de hipoglicemia). 
 – obesidade (preferência por metformina). 
 – períodos de estresse (risco de descontrole glicêmico). 
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Esquemas de administração 2-4, 33

Adultos 
•	 80 mg/dia (liberação imediata), por via oral, no café da manhã. Ajustar a 

dose de acordo com a resposta do paciente. Dose acima de 160 mg podem 
requerer duas administrações ao dia. Dose máxima: 320 mg/dia. 

•	 30 mg/dia (liberação controlada), por via oral, uma vez ao dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início da ação: 2 a 3 horas. 
•	 Pico de ação: 4 a 6 horas. 
•	 Duração da ação: 24 horas. 
•	 Meia-vida: 8 a 12 horas. 
•	 Metabolismo é preponderantemente hepático. 
•	 Eliminação renal (80%) e fecal (20%). 
Efeitos adversos 2-4 
•	 Mais frequentes: hipoglicemia (5%), particularmente em pacientes idosos, 

distúrbios gastrintestinais (menos de 5%). 
•	 Menos frequentes: distúrbios hepáticos e reações de hipersensibilidade po-

dem ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, reações cutâneas 
como exantema e prurido (inferior a 1%). 

interações de medicamentos 3 
•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides (AINE) inibem o metabolismo hepático 

de gliclazida, com aumento do efeito hipoglicemiante. Monitorar glicose 
sanguínea e avaliar redução da dose de gliclazida durante o tratamento com 
um AINE. 

•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem allterar o metabolismo glicêmi-
co, causando hiperglicemia, hipoglicemia e hipertensão. Se a associação 
for necessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente. Bloqueadores 
cardioprevalentes tendem a causar menos distúrbios glicêmicos e o risco de 
mascarar sintomas hipoglicêmicos, como tremor, é reduzido. 

•	 Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associação for ne-
cessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente e avaliar redução da 
dose de gliclazida. 

•	 Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) estimulam a secreção de insuli-
na, causando hipoglicemia, depressão do sistema nervoso central e vertigens. 
Monitorar níveis sanguíneos de glicose quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia e avaliar redução da dose de gliclazida. 

•	 Rifampicina induz o metabolismo hepático de gliclazida, com redução do 
efeito hipoglicemiante. Monitorar glicose sanguínea e avaliar ajuste da dose 
de gliclazida durante o tratamento com rifampicina. 

•	 Álcool pode provocar hipoglicemia e efeito semelhante ao do dissulfiram. 
Recomendar a redução do consumo de álcool, sempre acompanhado de ali-
mentos, a fim de amenizar o efeito hipoglicemiante do álcool. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para a necessidade de administrar o medicamento com a primeira 

refeição do dia. 
•	 Ingerir com alimento. 
•	 Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpitações, sudorese, fome, 

tontura, confusão mental) e ingestão de um pouco de açúcar ou mel (coloca-
dos entre gengiva e bochecha). Procurar um serviço de saúde se não houver 
melhora. 

Aspecto farmacêutico 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. Manter ao abrigo do ar 
e luz. 
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GLiCoNATo DE CáLCio 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: itens 9, 10.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 10% (0,45 mEq/mL) 
indicações 1 

•	 Nutrição parenteral total. 
•	 Tratamento de hipocalcemia. 
•	 Tetania hipocalcêmica. 
Contraindicações 1-3 

•	 Condições associadas a hipercalcemia e hipercalciúria. 
•	 Cálculo renal. 
•	 Hipofosfatemia. 
•	 Risco de intoxicação digitálica. 
Precauções 1-3, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos, histórico de nefrolitíase, uso de digitálicos, hiperfosfatemia gra-

ve, sarcoidose, insuficiência respiratória, acidose e hipercoagulabilidade 
sanguínea. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação. 

•	 Evitar administração intravenosa rápida e extravasamento. 
•	 Pode produzir parada cardíaca, se administrado em velocidade superior à 

indicada. 
•	 Monitorar o cálcio sérico em idosos ou quando em uso de altas doses de 

vitamina D. 
•	 Manter o paciente em repouso após a administração intravenosa a fim de 

evitar tontura. 
•	 Não utilizar por vias intramuscular, intracardíaca ou subcutânea. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4 

Crianças 
Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcêmica 
•	 0,5 mL/kg da solução injetável de gliconato de cálcio a 10% (50 mg/kg), por 

injeção intravenosa lenta (100 mg/minuto),repetindo, caso necessário, até 20 
mL/dia (2 g de gliconato de cálcio). 

Nutrição parenteral total 
•	 As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien-

te. 
Adultos 
Tratamento de hipocalcemia grave e tetania hipocalcêmica 
•	 5 a 20 mL da solução injetável de gliconato de cálcio a 10% (500 mg a 2 

g de gliconato de cálcio), por injeção intravenosa lenta (100 mg/minuto), 
repetindo, caso necessário, por administração intravenosa lenta ou infusão 
intravenosa contínua, até 40 mL/dia (4 g de gliconato de cálcio). 

Nutrição parenteral total 
•	 As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien-

te. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-4, 9 

•	 Atravessa a placenta e distribui-se no leite materno. 
•	 Excreção: renal (20%) e fecal (cálcio  não-absorvido). 
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Efeitos adversos 1-4, 9 

•	 Relacionados a hipercalcemia: anorexia, náuseas, vômitos, obstipação, dor 
abdominal, fraqueza muscular, poliúria, nefrocalcinose, cálculos renais, ar-
ritmia cardíaca, bradicardia e coma. 

•	 Reação no local da administração: dor, irritação cutânea, formação de abs-
cesso e necrólise (especialmente quando ocorre extravasamento). 

•	 Vasodilatação periférica, hipotensão. 
•	 A partir de 2 a 2,5 g de cálcio por dia aumentam as possibilidades de eventos 

adversos. 
interações de medicamentos 3, 4 

•	 Bifosfonatos, fluoretos, fluoroquinolonas (como ciprofloxacino, esparfloxa-
cino, levofloacino, norfloxacino), itraconazol e tetraciclinas podem ter sua 
absorção reduzida. Administrar com pelo menos três horas de intervalo e 
monitorar os pacientes. 

•	 Ceftriaxona: a utilização concomitante pode resultar em formação de 
precipitados de ceftriaxona na forma de sal cálcico e é contraindicada em 
 recém-nascidos. 

•	 Digitoxina: aumento de efeito/toxicidade. Risco de cardiotoxicidade, arrit-
mia e colapso cardiovascular. Administrar lentamente e monitorar os pa-
cientes. 

•	 Diuréticos tiazídicos diminuem a excreção urinária de cálcio, ocorrendo ris-
co de hipercalcemia. 

•	 Ticlopidina: pode ter sua efetividade reduzida. Se não for possível evitar a 
associação, administrar a ticlopidina no mínimo 2 horas antes do gliconato 
de cálcio. 

•	 Vitamina D aumenta a absorção gastrintestinal de cálcio, com risco de hi-
percalcemia. 

•	 Zalcitabina: pode ter sua eficácia reduzida. Administrar a zalcitabina com o 
maior intervalo possível em relação a sais de cálcio. 

Aspectos farmacêuticos 2-4 

•	 Armazenar a temperatura entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o con-
gelamento. 

•	 10 mL da solução injetável a 10% ou 1 g de gliconato de cálcio correspondem 
a 2,25 mmol de cálcio. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A solução pode ser diluída com glicose 5% ou cloreto de sódio. 
•	 A solução é estável por 24 horas à temperatura ambiente. 
•	 Solubilidade aumenta em meio ácido. 
•	 Administrar somente soluções límpidas. Havendo cristais, solubilizar nova-

mente por aquecimento de 30 a 40 oC. 

ATENÇÃo: gliconato de cálcio eleva a temperatura corporal momentane-
amente após a administração . Em caso de hipercalcemia, suspender a ad-
ministração intravenosa de gliconato de cálcio, reidratar com solução de 
cloreto de sódio 0,9%, aumentar a diurese com furosemida, monitorar con-
centrações de potássio e magnésio .
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GLiCoNATo DE CLorExiDiNA 
Ângela Maria de Souza Ponciano 

Na rename 2010: itens 5.7, 20.2 
Apresentações 
•	 Solução degermante 2% a 4%.
•	 Solução bucal 0,12%. 
indicações 1-3, 91 

•	 Limpeza,  antissepsia e desinfecção de pele antes de procedimento cirúrgico 
e no tratamento de feridas. 

•	 Limpeza e  antissepsia das mãos de cirurgiões e outros profissionais da saúde. 
•	 Antissepsia da mucosa oral no tratamento de gengivites. 
Contraindicações 3-5, 8, 91 

•	 Hipersensibilidade a algum dos componentes da formulação. 
•	 Não aplicar na pele de neonatos. 
•	 Não aplicar a solução degermante em pele de bebês, salvo sob indicação mé-

dica. 
Precauções 1-6, 8, 91 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – soluções aquosas (Susceptíveis à contaminação microbiana). 
 – soluções alcoólicas (são inflamáveis). 
 – antes de diatermia (soluções aquosas não são adequadas para este uso). 

•	 Segurança e eficácia não foram estabelecidas em indivíduos com menos de 
18 anos de idade. 

•	 Evitar o uso na preparação pré-operatória da pele da cabeça e face 
•	 Evitar contato com meninges, cérebro, olhos e ouvidos. 
•	 Evitar contato da solução degermante com a boca e mucosas. 
•	 Não aplicar a solução degermante nas cavidades do corpo. 
•	 Seringas e agulhas que foram imersas em soluções de clorexidina devem ser 

completamente limpas com água ou soro fisiológico estéreis, antes do uso. 
•	 Não realizar procedimentos de eletrocauterização antes que a solução seque. 
•	 Evitar a aplicação em áreas com pelos, pois a solução pode demorar para 

secar. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2-4, 8, 91 

Adultos 
Gengivite e  antissepsia bucal 
•	 Utilizar 15 mL de solução bucal a 0,12%, em bochechos de 30 segundos, 2 

vezes ao dia, após escovação e uso de fio dental. 
•	 Limpeza de próteses bucais removíveis: após escovação, enxaguar a prótese 

com solução bucal a 0,12%, 2 vezes ao dia, após a escovação bucal. 
Nota: a solução bucal deve ser utilizada pelo menos 30 minutos após a es-

covação, não deve ser diluída nem deglutida. Não beber ou comer por algumas 
horas após o uso. 
Antisséptico: 
•	 Limpeza da pele e feridas em geral: lavar com água a área a ser limpa, aplicar 

o mínimo necessário da solução a 4% para cobrir a área, limpar suavemente 
e enxaguar novamente com água. 

•	 Limpeza da pele no pré-operatório e outros procedimentos invasivos: aplicar 
a solução a 4% e esfregar por pelo menos 2 minutos, secar com toalha esteri-
lizada e repetir o processo por mais 2 minutos. 

•	 Limpeza das mãos de cirurgiões: aplicar nas mãos 5 mL da solução deger-
mante 4%, esfregar durante 3 minutos, enxaguar completamente com água 
morna, repetir o processo e secar. 
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•	 Limpeza das mãos de auxiliares médicos: lavar com 5 mL da solução deger-
mante 4% durante 15 segundos, enxaguar e secar. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção (oral e tópica): mínima. 
•	 Biodisponibilidade (oral e tópica): pouca ou nenhuma. 
•	 Biotransformação: mínima. 
•	 Eliminação: 90% fecal 
•	 Excreção renal: aproximadamente 10% do fármaco absorvido 
Efeitos adversos 1-4, 91, 92 

•	 Alteração no paladar, aumento de tártaro nos dentes, manchas nos dentes, 
boca, língua, obturações e dentaduras, irritação na boca ou na ponta da lín-
gua; descamação da mucosa oral (suspender o uso, diluir com água 50% ou 
utilizar de maneira menos vigorosa), sensação de queimação da língua, irri-
tação nas mucosas.

•	 Glândulas parótidas inchadas na face e no pescoço.
•	 Hipersensibilidade cutânea. 
•	 Redução temporária da capacidade olfativa.
•	 Lesão química na córnea, dano na córnea.
•	 Surdez.
•	 Anafilaxia (raro).
orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Este medicamento pode causar manchas em tecidos quando em contato com 
cloro. A lavagem de tecidos deve ser feita com produtos sem cloro. 

•	 Alguns produtos podem conter álcool na formulação, cuidado na utilização. 
Aspectos Farmacêuticos 3, 4 

•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Não congelar. 

GLiCoSE 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 10
Apresentação 
•	 Solução injetável 50 mg/mL (5%). 
•	 Solução injetável 100 mg/mL (10%). 
•	 Solução injetável 500 mg/mL (50%). 
indicações 1-4 

•	 Reposição hídrica sem perda significativa de eletrólitos. 
•	 Hipoglicemia. 
•	 Fonte de calorias em nutrição parenteral total. 
•	 Veículo para administração intravenosa de medicamentos. 
Contraindicações 3, 4 
•	 Solução mais concentrada (50%): 
•	 Anúria. 
•	 Coma diabético ou hiperglicemia. 
•	 Hemorragia intracraniana ou intraespinhal. 
•	 Delírio de abstinência alcoólica em pacientes desidratados. 
Precauções 3, 4 

•	 Uso hospitalar. 
•	 Usar com cuidado no caso de diabete melito e hiperglicemia (pode ser neces-

sário aumentar a dose de insulina). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
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Esquemas de administração 1-4 
Neonatos e lactentes 
Reposição hídrica 
•	 As condições clínicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer volu-

me e velocidade de reposição. 
Hipoglicemia 
•	 250 a 500 mg/kg/dose, com solução de glicose 50%, por infusão intravenosa 

em veia de grande calibre, à velocidade de 3 mL/minuto. 
Adultos 
Reposição hídrica 
•	 As condições clínicas do paciente devem ser avaliadas para estabelecer volu-

me e velocidade de reposição. 
Hipoglicemia 
•	 25 mL da solução de glicose 50%, por infusão intravenosa em veia de grande 

calibre, à velocidade de 3 mL/minuto. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Soluções hipertônicas apresentam pH baixo, causando irritação venosa e 

tromboflebite. 
•	 Distúrbios hídricos e eletrolíticos. 
•	 Intoxicação por água ou edema, em administração prolongada ou infusão 

rápida de grandes volumes. 
•	 Hiperglicemia, em administrações prolongadas de soluções hipertônicas. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 oC. Não congelar. 
•	 Não utilizar soluções turvas e descartar porções não utilizadas. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a compatibilidade e es-

tabilidade da solução. 
•	 Incompatível com: ampicilina. 

GLuTArAL 
Letícia Figueira Freitas 
Rachel Magarinos Torres 

Na rename 2010: item 5.7
Apresentação 
•	 Solução 2%. 
indicações 1 
•	 Desinfecção e esterilização de instrumentos (artigos metálicos, plásticos, 

borrachas, lentes, hemodialisadores e endoscópios). 
Precauções 1, 4, 28 
•	 Proteger a pele e evitar inalação de vapor. 
•	 Materiais porosos (como látex), inadequadamente enxaguados, podem reter 

o glutaral e provocar problemas no trato gastrintestinal em pacientes subme-
tidos à colonoscopia e sigmoidoscopia. 

•	 Não deve ser utilizado em limpeza de superfícies abertas. 
Esquema de uso 1, 4, 28 
•	 Limpar os materiais antes de colocá-los em solução. Glutaral não penetra 

em matéria orgânica (sangue, saliva, pus, gordura, etc.) e cristaliza resíduos 
orgânicos, tornando mais difícil sua remoção. 

•	 Secar previamente os materiais. 
•	 Pode haver risco de corrosão quando se misturam instrumentos de aço com 

outros materiais, metálicos ou não. 
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•	 Utilizar máscara com filtro de carvão ativado e luvas no manuseio da so-
lução. 

Desinfecção 
•	 Imergir os instrumentos limpos na solução 2%, durante 10 a 30 minutos até 

3 horas, dependendo da possibilidade de contaminação do instrumento. 
Enxaguar exaustivamente com água estéril ou álcool após desinfecção. Secar 
os materiais com compressa estéril. 

Esterilização 
•	 Imergir totalmente os instrumentos limpos na solução 2%, durante 10 ho-

ras (o tempo de imersão pode variar para cada tipo de material). Enxaguar 
exaustivamente com água estéril ou álcool após desinfecção. Secar os mate-
riais com compressa estéril. 

Efeitos adversos 1, 4 
•	 Decorrentes de exposição ocupacional: obstrução das vias aéreas, asma, ri-

nite, irritação nos olhos, náuseas, vômito, cefaleia, dermatite e descoloração 
da pele. 

Aspectos farmacêuticos 4, 28 
•	 Armazenar, antes e depois de preparado, à temperatura ambiente, preferente-

mente a 25 ºC. A temperatura máxima de armazenamento não deve exceder 
40 ºC. Proteger da luz. 

•	 Após preparo, manter em recipientes de plástico, fechados e protegidos da 
luz, identificando o prazo de validade (se 14 ou 28 dias, a depender do pro-
dutor). 

•	 Efetivo contra bactérias gram positivas e gram negativas. Também é efetivo 
contra o Mycobacterium tuberculosis, alguns fungos e vírus, incluindo o vírus 
da hepatite B e HIV. Possui baixa efetividade contra esporos de bactérias. 

•	 Exala vapores irritantes. O risco de inalação torna-se maior em climas mais 
quentes. Usar equipamento de proteção individual ao manipular. 

•	 A solução com pH entre 7,5 e 8,5 apresenta ótima atividade, permanecendo 
estável por 14 dias. 

•	 No caso de alterações, descartar a solução, mesmo dentro do prazo de va-
lidade. 

hALoPEriDoL E DECANoATo DE hALoPEriDoL
Tatiana Aragão Figueiredo 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 13.4
Apresentações 
Haloperidol 
•	 Comprimidos de 1 mg e 5 mg. 
•	 Solução oral 2 mg/mL. 
•	 Solução injetável 5 mg/mL. 
Decanoato de haloperidol 
•	 Solução injetável com 50 mg/mL (forma injetável de depósito). 
indicações 1-3 
•	 Manifestações agudas de esquizofrenia e transtornos psicóticos. 
•	 Manutenção do controle em esquizofrenia e transtornos psicóticos. 
•	 Manutenção do controle em pacientes psicóticos sem adesão a tratamento 

oral (decanoato de haloperidol). 
Contraindicações 1, 3, 4 
•	 Coma ou depressão do sistema nervoso central. 
•	 Supressão medular. 
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•	 Porfiria. 
•	 Feocromocitoma. 
•	 Lesão nos gânglios de base. 
•	 Hipersensibilidade a haloperidol. 
•	 Doença de Parkinson. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – suspensão, especialmente após tratamentos prolongados (deve ser lenta e 
gradual para reduzir o risco de recaídas). 

 – uso concomitante de antiparkinsonianos ou suspensão do haloperidol 
(acentuam discinesia tardia). 

 – idosos (reduzir as doses). 
 – crianças (não é recomendado em tratamento agudo). 
 – crianças com menos de 3 anos de idade. 
 – epilepsia, problemas cerebrovasculares e cardiovasculares, doença respi-

ratória, glaucoma de ângulo fechado, insuficiência hepática (ver Apêndice 
C), hipertireoidismo, distúrbios metabólicos (hipopotassemia, hipocalce-
mia, hipomagnesemia), infecções agudas, história de icterícia, leucopenia 
(realizar hemograma caso ocorra febre ou infecção), hipotireoidismo, 
miastenia gravis, hipertrofia prostática. 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 
Crianças 
Tratamento de manutenção 
•	 De 0,025 a 0,05 mg/kg/dia, por via oral, divididos em 2 ou 3 tomadas. Dose 

máxima: 10 mg/dia. 
Adultos 
Tratamento agudo na agitação psicótica: 
•	 De 2 a 10 mg, por via intramuscular, com doses subsequentes a cada 4 a 8 

horas de acordo com a resposta. Dose maxima: 18 mg/dia. 
Tratamento de manutenção 
•	 De 0,5 a 5 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Dose máxima de manuten-

ção: 30 mg/dia. A primeira dose oral deve ser dada dentro de 12 a 24 horas 
após a última dose injetável. 

Idosos 
Tratamento agudo e manutenção 
•	 Iniciar com metade da dose utilizada para adultos jovens. 

Nota: decanoato de haloperidol corresponde a 10 a 15 vezes da dose oral 
diária administrada, por via intramuscular profunda, a intervalos de 4 semanas; 
não pode ser administrada por via intravenosa; a rotatividade dos sítios de in-
jeção é fundamental. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Boa absorção gastrintestinal (60 a 70%). 
•	 Pico de concentração plasmática 
•	 Haloperidol 2 a 6 horas (oral) e 20 minutos (intramuscular). 
•	 Decanoato de haloperidol: 6 dias. 
Meia-vida de eliminação: 
•	 Haloperidol: 12 a 38 horas (oral). 
•	 Decanoato de haloperidol: aproximadamente 3 semanas. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e discine-

sia tardia), sedação, hipotensão, efeitos anticolinérgicos 
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•	 Interferência na liberação do hormônio de crescimento, aumento da pro-
lactina, secreção inapropriada do hormônio antidiurético (HAD), síndrome 
neuroléptica maligna, hipoglicemia. 

•	 Agranulocitose e leucopenia. 
•	 Parada cardíaca, hipertensão, prolongamento do intervalo QT, taquicardia 

e torsades de pointes. 
interações de medicamentos 3 
•	 Antiarrítmicos da classe IA: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolon-

gamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). Monitorar 
efeitos cardiotóxicos do haloperidol durante o tratamento concomitante. 

•	 Benzatropina: risco de excessivos efeitos anticolinérgicos (sedação, obsti-
pação, xerostomia). Monitorar sinais de efeitos anticolinérgicos. Pode ser 
necessário ajuste de doses ou interromper a utilização dos medicamentos. 

•	 Bepridil, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, ziprasidona: au-
mento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsa-
des de pointes, parada cardíaca). A associação destes fármacos com halope-
ridol é contraindicada. 

•	 Bloqueadorers dos receptores D2 da dopamina: aumento do risco de cardio-
toxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada car-
díaca). Monitorar efeitos cardiotóxicos durante o tratamento concomitante. 

•	 Bupropiona: aumento dos níveis plasmáticos de haloperidol devido à dimi-
nuição do metabolismo, levando a toxicidade. A associação deve ser feita 
com cautela. Se bupropiona é adicionada ao regime terapêutico de um pa-
ciente já recebendo haloperidol, a diminuição da dose de haloperidol deve 
ser considerada. 

•	 Carbamazepina: aumento do metabolismo do haloperidol levando diminui-
ção de sua efetividade. Monitorar eficácia terapêutica do haloperidol após a 
adição de carbamazepina. Em algumas situações clínicas, uma maior dose de 
haloperidol pode ser necessária. 

•	 Cisaprida: pode resultar em piora dos sintomas psicóticos e/ou risco au-
mentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, torsades de 
pointes, parada cardíaca) devido à inibição do metabolismo do haloperidol. 
A associação é contraindicada. 

•	 Dextrometorfano: pode resultar em exacerbação dos efeitos adversos do dex-
trometorfano (excitação do SNC, confusão mental, depressão respiratória, 
nervosismo, tremores, insônia, diarreia) devido à inibição do seu metabo-
lismo. 

•	 Esparfloxacino: risco de prolongamento do intervalo QT e/ou torsades de 
pointes. Monitorar efeitos cardiotóxicos durante o tratamento concomitante. 

•	 Fluoxetina: toxicidade (pseudoparkinsonismo, acatisia, rigidez da língua) 
e risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, 
torsades de pointes, parada cardíaca) devido à inibição do metabolismo do 
haloperidol. A associação não é recomendada. 

•	 Fluvoxamina: aumento das concentrações de haloperidol devido à diminui-
ção do metabolismo do haloperidol, levando a toxicidade. Monitorar con-
centrações séricas do haloperidol e ajustar a dose, se necessário. Monitorar 
piora clínica e realizar avaliações cognitivas. 

•	 Lítio: fraqueza, discinesia, aumento sintomas extrapiramidais, encefalopatia 
e danos cerebrais. Monitorar sinais de toxicidade ou sintomas extrapirami-
dais. Os níveis séricos de lítio devem ser monitorados periodicamente. 

•	 Metildopa: pode provocar toxicidade no SNC (demência) ou parkinsonis-
mo reversiva, pelo aumento do bloqueio dos receptores D2 da dopamina. 
Monitorar sintomas psiquiátricos. Se necessário, deve-se descontinuar o ha-
loperidol. 
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•	 Nefazodona: diminuição do metabolismo do haloperidol e consequente au-
mento do risco de efeitos extrapiramidais, hipotensão e sedação. Monitorar 
sinais de eventos colaterais. O ajuste da dose pode ser necessário. 

•	 Olanzapina: pode resultar em um aumento do risco de parkinsonismo. 
Monitorar sinais e sintomas de aumento de efeitos adversos parkinsonianos. 
Pode ser necessário diminuir a dose do haloperidol. 

•	 Prociclidina e triexifenidil: risco de excessivos efeitos anticolinérgicos (se-
dação, obstipação, xerostomia). Monitorar efeitos anticolinérgicos. Pode ser 
necessário o ajuste de dose do haloperidol. 

•	 Propranolol: aumento do risco de hipotensão e parada cardíaca. Monitorar 
sinais de hipotensão. 

•	 Quetiapina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do in-
tervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). Recomenda-se precaução 
na associação e ainda o monitoria eletrocardiográfica e eletrólitos no início 
e durante o tratamento. 

•	 Quinupristina/dalfopristina: aumento das concentrações de haloperidol de-
vido à diminuição do metabolismo do haloperidol, levando a cardiotoxici-
dade (prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). 
A associação deve ser evitada, mas se ocorrer, deve-se realizar monitoria por 
eletrocardiograma. 

•	 Rifampicina e rifapentina: diminuem a efetividade do haloperidol, por au-
mentar o metabolismo hepático. Monitorar diminuição da resposta clínica 
ao haloperidol quando estes fármacos são adicionados ao esquema terapêu-
tico. Pode ser necessário aumentar a dose de haloperidol. 

•	 Tacrina: síndrome parkinsoniana. Monitorar aumento de efeitos adversos 
parkinsonianos. Se necessário, deve-se descontinuar o haloperidol. 

•	 Venlafaxina: aumento das concentrações de haloperidol devido à diminuição 
do metabolismo do haloperidol, levando a cardiotoxicidade (prolongamento 
do intervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A associação não é 
recomendada. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4, 28 
•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas ou sedativos. Aumentar in-

gesta de água, principalmente no calor ou durante exercício. 
•	 Alertar para notificar o aparecimento de movimentos involuntários. 
•	 Orientar para não suspender tratamento abruptamente. 
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten-

ção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 
•	 Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comuni-

car suspeita de gravidez. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 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. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Incompatibilidades: solução oral de haloperidol com xarope de citrato de 

lítio; solução injetável de haloperidol (5 mg/mL) com heparina sódica e ni-
troprusseto de sódio. 
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hALoTANo 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.1 
Apresentação 1, 2 
•	 Líquido volátil 
indicação 1 
•	 Indução e manutenção de anestesia geral. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade ao halotano ou a outro agente halogenado. 
•	 Suspeita ou conhecimento de susceptibilidade a hipertermia maligna. 
•	 Pacientes que desenvolveram doença hepática aguda, icterícia ou pirexia 

após exposição anterior ao halotano. 
•	 Procedimento obstétrico; exceto quando se requer relaxamento uterino. 
Precauções 1-4, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos (são mais Susceptíveis a hipotensão e depressão circulatória indu-
zidas pelo anestésico). 

 – doença coronária e arritmia, miastenia grave, pressão intracraniana au-
mentada (pode agravar), porfiria e feocromocitoma. 

 – procedimento dentário em menores de 18 anos (há risco de arritmia; evi-
tar o uso). 

 – lactação. 
•	 Evitar exposições repetidas em curto período de tempo. O tempo mínimo 

entre cada exposição não deve ser inferior a 3 meses. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 2, 4 
Crianças
Indução da anestesia 
•	 1,5 a 2% v/v em oxigênio ou em mistura de oxigênio e oxido nitroso, por 

via inalatória. 
Manutenção da anestesia 
•	 0,5 a 2% v/v em oxigênio ou em mistura de oxigênio e oxido nitroso, por 

via inalatória. 
Adultos 
Indução da anestesia 
•	 2 a 4% v/v em oxigênio ou em mistura de oxigênio e oxido nitroso, por via 

inalatória. A indução pode iniciar com uma concentração de 0,5% e aumen-
tar gradualmente até o nível necessário. 

Manutenção da anestesia 
•	 0,5 a 2% v/v em oxigênio ou em mistura de oxigênio e oxido nitroso, por 

via inalatória. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início da ação: 1,3 a 3,5 minutos. 
•	 Duração da ação: 4 a 16 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático (15 a 20%). 
•	 Excreção: pulmões (80% em forma inalterada). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Tremor, febre, hipertermia maligna, delírio, hipóxia, depressão respiratória. 
•	 Aumento da pressão intracraniana. 
•	 Náusea e vômito. 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Carboxiemoglobinemia. 
•	 Arritmias. 
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•	 Porfiria. 
interações de medicamentos 3-5 
•	 Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina e zipra-

zidona: podem resultar em aumento de cardiotoxicidade. Uso concomitante 
é contraindicado. 

•	 Epinefrina: pode ocasionar arritmia ventricular. Monitorar função cardíaca. 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): aumenta risco de colapso car-

diovascular. Seu uso deve ser descontinuado 5 dias antes da utilização do 
anestésico. 

•	 Labetalol pode ocasionar hipotensão, a função cardíaca deve ser monitorada, 
particularmente, em pacientes com disfunção cardíaca pré-existente. 

•	 Midazolam: pode ocorrer depressão cardiorespiratória. Monitorar. 
•	 Teofilina: induz arritmia. Uso concomitante deve ser evitado. 
orientação aos pacientes 9 
•	 Evitar atividades que requeiram atenção e coordenação durante o período de 

24 horas  pós-anestesia. 
•	 Evitar o uso de álcool e depressores do SNC durante o período de 24 horas 

 pós-anestesia. 
•	 Ficar atento para sinais e sintomas de efeitos adversos, especialmente relacio-

nados com hepatotoxicidade. 
Aspectos farmacêuticos 2-4 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, e ao abrigo de luz 

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

hEmiTArTArATo DE NorEPiNEFriNA
Marta Maria de França Fonteles

Na rename 2010: item 14.6
Apresentação
•	 Solução injetável 2 mg/mL.
indicações
•	 Choque cardiovascular. 
•	 Parada cardíaca.
•	 Hipotensão aguda, inclusive choque séptico.
Contraindicações 2-4

•	 Hipertensão.
•	 Hipotensão por hipovolemia.
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A).
Precauções 2-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – trombose vascular periférica, coronariana ou mesentérica.
 – uso em seguida a um enfarte do miocárdio.
 – angina variante Prinzmetal.
 – hipertireoidismo.
 – diabete melito.
 – hipóxia ou hipercapnia.
 – hipovolemia não corrigida.
 – idosos.
 – extravasamento no sítio de injeção (pode causar necrólise).
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 – terapia concomitante com inibidores da MAO ou antidepressivos tricí-
clicos.

 – associação com anestésicos ciclopropano ou halotano.
 – alergia a sulfito (agente antioxidante presente na formulação).

Esquema de administração 2-4, 11

Crianças
Choque cardiovascular e hipotensão aguda
•	 20 a 100 nanogramas (norepinefrina base)/kg/min, por infusão intravenosa 

contínua, ajustar de acordo com a resposta. Iniciar com 0,1  micrograma/kg/
min, ajustando até o efeito desejado. Dose de manutenção: 0,05 a 0,3 mi-
crogramas/kg/min. Dose máxima em crianças: 6 microgramas/min. Dose 
máxima em neonatos: 1 micrograma/kg/minuto. 

Adultos
Choque cardiovascular, parada cardíaca e hipotensão aguda 
•	 Dose inicial: 8 a 12 microgramas/min, por via intravenosa de hemitartarato 

de norepinefrina, observando a resposta. Ajustar taxa de infusão para es-
tabelecer uma pressão arterial normal baixa (sistólica de 80 a 100 mmHg). 
A infusão não deve ser interrompida repentinamente, retirar gradualmente 
para evitar queda na pressão arterial. 

•	 Dose de manutenção: 2 a 4 microgramas/min, por via intravenosa, ajustar a 
dose de acordo com as necessidades clínicas do paciente. Doses acima de 68 
mg/dia podem ser necessárias.
Nota: Deve ser infundido através de um cateter venoso central ou em uma 

veia superior de grande calibre em um membro, preferentemente no braço. 
Se ocorrer extravasamento, deve-se infiltrar 10 a 15 mL de uma solução sali-
na contendo 5 a 10 mg de fentolamina na área afetada (identificada por estar 
fria, dura e pálida) assim que possível para tentar prevenir esses efeitos. Uma 
seringa com uma agulha hipodérmica fina deve ser usada e a solução deve ser 
infiltrada de forma liberal por toda a área de extravasamento. Usar as grandes 
veias periféricas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Início de ação: 1 a 2 minutos
•	 Duração de ação: 1 a 2 minutos (dose única)
•	 Absorção: baixa biodisponibilidade por via subcutânea
•	 Excreção: renal; 4-16% na forma inalterada.
•	 A norepinefrina atravessa a placenta
Efeitos adversos 2-4

•	 Hipertensão, bradicardia, arritmias, isquemia periférica, parada cardíaca, 
dor anginal

•	 Se administrado na presença de hipovolemia: vasoconstrição periférica e 
visceral grave, diminuição da perfusão renal e da saída de urina, circulação 
sanguínea sistêmica pobre apesar de pressão arterial normal, hipóxia tissular 
e acidose láctica 

•	 Necrose tecidual, gangrena das extremidades
•	 Alteração no metabolismo da glicose
•	 Náuseas, vômitos e hipersalivação
•	 Agregação plaquetária induzida por catecolaminas, podendo resultar em 

trombose
•	 Medo, ansiedade, agitação, tremores, insônia, confusão, irritabilidade, fra-

queza e psicose
•	 Pode causar dificuldade na micção e retenção urinária 
•	 Cefaleia 
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interações de medicamentos 3, 4

•	 Antidepressivos tricíclicos: uso concomitante pode causar hipertensão, ar-
ritmia cardíaca e taquicardia. Uso concomitante deve ser evitado. Se esses 
medicamentos forem administrados concomitantemente, deve-se realizar 
um monitoria cuidadoso e uma redução da dose da norepinefrina. Pacientes 
devem ser instruídos a informar aos médicos e dentistas que eles estão to-
mando um antidepressivo tricíclico antes de uma cirurgia ou procedimento.

•	 Betabloqueadores (carvedilol, labetalol, nadolol, pindolol, propranolol, en-
tre outros): o uso concomitante pode resultar em hipertensão, bradicardia 
e resistência à epinefrina em situação de anafilaxia. Se possível, evitar o uso 
concomitante; caso o mesmo seja necessário, monitorar cuidadosamente a 
pressão arterial. Em caso de resistência à epinefrina induzida por betablo-
queador, a administração intravenosa de glucagon (1 mg ou mais, a cada 5 
minutos) pode ser efetiva.

•	 Di-hidroergotamina: interação pode resultar em aumento extremo da pres-
são arterial, sendo contraindicado o uso concomitante.

•	 Entacapona: pode resultar em risco aumentado de taquicardia, hipertensão e 
arritmias. Cautela em caso de uso concomitante. Monitorar o paciente quan-
to aos efeitos cronotrópicos e arritmogênicos da norepinefrina.

•	 Fenelzina: a interação pode aumentar os efeitos hipertensivos, sendo con-
traindicado o uso concomitante.

•	 Furazolidona: uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva (cefa-
leia, hiperpirexia, hipertensão). Monitorar pressão arterial e perguntar ao 
paciente sobre cefaleia frequente ou palpitações, visto que esses sintomas 
podem ser prodrômicos de uma crise hipertensiva. Se ocorrer uma crise, 
instituir terapia para diminuir a pressão arterial (5 mg de fentolamina vaga-
rosamente por via intravenosa).

•	 Isocarboxazida: uso concomitante pode resultar em crise hipertensiva, sendo 
contraindicado o uso concomitante.

•	 Halotano: o uso concomitante pode resultar em arritmia ventricular. 
Monitorar o ritmo cardíaco do paciente.

•	 Linezolida: interação pode resultar em aumento dos efeitos hipertensivos, 
sendo contraindicado o uso concomitante.

Aspectos farmacêuticos 2-4

•	 Cada miligrama de hemitartarato de norepinefrina contém 500 microgramas 
de norepinefrina base.

•	 Armazenar em recipiente hermético, preferentemente, num tubo selado sob 
vácuo ou com gás inerte à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Proteger 
da luz.

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução.

•	 Diluir o conteúdo da solução injetável de 2 mg/mL antes do uso.
•	 Requer utilização de bomba de infusão para administração.
•	 Diluir 4 mg (2 mL) de hemitartarato de norepinefrina em 48 mL de glicose 

5% com ou sem salina para administrar via dispositivo de infusão contro-
lada.

•	 Possui caráter fortemente ácido em solução.
•	 Incompatível com bicarbonato ou soluções alcalinas, inclusive medicamen-

tos de caráter básico, e insulina.
•	 Injeções de hemitartarato de norepinefrina são estáveis por até 24 horas em 

solução de glicose 5% em 23 ºC e umidade ambiente, protegida da luz.
•	 Descartar se houver precipitado ou mudança de cor.
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hEPAriNA SÓDiCA
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: itens 14.3 e 15.2 
Apresentações 
•	 Solução injetável 5.000 UI/mL. 
•	 Solução injetável 5.000 UI/0,25 mL (para uso subcutâneo). 
indicações 1, 2 
•	 Tratamento e profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 
•	 Prevenção primária de trombose venosa profunda em pacientes submetidos 

a cirurgias de grande duração ou com imobilização prolongada. 
•	 Tratamento adjuvante no enfarte agudo de miocárdio com ou sem suprades-

nível de segmento ST. 
•	 Angina instável. 
 Contraindicações 1, 2, 8 
•	 Hipersensibilidade à heparina. 
•	 Hemofilia e trombocitopenia. 
•	 Úlcera péptica. 
•	 Hipertensão grave  não-controlada e hemorragia cerebral recente. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Após trauma grave ou cirurgia recentes, especialmente nos olhos ou sistema 

nervoso. 
•	 Endocardite bacteriana aguda. 
Precauções 1, 2, 4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – idosos (requer de ajuste de doses). 
 – hipersensibilidade a heparinas de baixo peso molecular. 
 – diabete melito, acidose ou uso concomitante de fármacos poupadores de 

potássio (há risco de hiperpotassemia). 
 – anestesia espinhal ou epidural (risco de hematoma espinhal). 
 – gravidez (uso por mais de um mês oferece risco materno de osteopenia, 

osteoporose e trombocitopenia induzida por heparina; recomenda-se su-
plementação de cálcio e vitamina D). 

 – na gravidez a termo, a terapêutica com heparina deve ser suspensa 24 ho-
ras antes da indução eletiva de parto. Se ocorrer parto espontâneo durante 
o uso de heparina, é necessário proceder monitoria cuidadoso (de con-
centrações de heparina e TTPA). Se houver efeito anticoagulante próximo 
à hora do parto, torna-se necessário empregar sulfato de protamina para 
reduzir o risco de sangramento. 

 – síndromes coronarianas agudas sem supradesnível de segmento ST, 
como angina instável e enfarte do miocárdio (risco de efeito rebote 
 pós-suspensão de heparina; administrar a heparina com ácido acetilsa-
licílico). 

•	 Monitorizar eficácia mediante a determinação do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPA) por meio da estimulação por caolim. Seja no esque-
ma intermitente ou na infusão contínua, é indispensável manter TTPA em 
valores correspondentes a 1,5 a 2 vezes o valor normal médio (geralmente 
50 a 80 segundos). No esquema intermitente, determina-se TTPA logo antes 
da próxima dose. Na infusão contínua pode-se determinar TTPA a qualquer 
momento após estabilização dos níveis plasmáticos da heparina ou após ad-
ministração da dose de ataque, modificando-se a velocidade de infusão de 
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acordo com o resultado. A manutenção do nível terapêutico é conferida pelo 
menos uma vez ao dia. Na terapia com heparina subcutânea, não há necessi-
dade de acompanhamento laboratorial por meio de TTPA. 

•	 Pelo risco de trombocitopenia induzida por heparina a partir de 5 a 10 dias 
de uso, proceder à contagem de plaquetas antes de iniciar tratamento com 
heparina e após, se for administrada por mais de 4 dias. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3 
Neonatos e crianças 
Profilaxia de trombose venosa profunda 
•	 Dose inicial de 50 UI/kg em bolo intravenoso ou gotejamento, seguidos 

por 50 a 100 UI/kg a cada 4 h; ou 10 a 25 UI/kg/hora em infusão contínua. 
Ajustar de acordo com TTPA. 

Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 
•	 Esquema de doses plenas: dose inicial 50 UI/kg, por injeção intravenosa; 

depois infusão intravenosa contínua, na velocidade de 15 a 25 UI/kg/hora, 
ajustando de acordo com TTPA. 

Adultos 
Profilaxia de trombose venosa profunda 
•	 Esquema de minidoses: 5.000 UI, por via subcutânea profunda, 2 horas antes 

da cirurgia e, depois, a cada 8 ou 12 horas, por 7 dias, até que o paciente 
esteja deambulando. 

Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 
•	 Esquema de doses plenas: dose inicial de 5.000 a 10.000 UI, por via intra-

venosa, seguida por infusão contínua intravenosa de 15 a 25 UI/kg/hora 
(preferível) diluída em soro glicosado, por 5 a 6 dias. Dose de 24.000 UI/dia 
a 32.000 UI em 24 horas. Pode ainda ser administrada em injeções intraveno-
sas intermitentes de 5.000 a 10.000 UI a cada 4 horas ou injeção subcutânea 
de 15.000 UI a cada 12 horas. 

Tratamento adjuvante em enfarte agudo do miocárdio com e sem supradesnível 
de segmento ST 
•	 Esquema de doses plenas: dose de 5.000 UI, por injeção intravenosa em bolo, 

seguida de 1.000 U/hora em infusão intravenosa contínua, por 48 horas. Em 
pacientes com mais de 80 kg utilizam-se 1.200 U por hora. A dose é ajustada 
para manter o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) por meio da 
estimulação por caolim entre 60 e 85 segundos. 

Grávidas 
Tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 
•	 5000 a 10.000 UI a cada 12 horas. 
Notas para administração: 
•	 Selecionar solução de heparina com concentração adequada ao uso subcu-

tâneo. 
•	 Usar seringa de tuberculina, preenchida com 0,1 mL de ar antes de aspirar 

heparina do frasco. 
•	 Retirar o volume desejado e trocar a agulha (essa deve ser curta para só atin-

gir o tecido subcutâneo), uma vez que o filme de fármaco ao redor da primei-
ra pode provocar sangramento no local da punção. 

•	 Introduzir a agulha perpendicularmente ao plano, após desinfecção da pele 
e feitura de prega subcutânea. 

•	 Desfazer a prega antes da injeção lenta do fármaco, sem prévia aspiração. 
•	 O ar previamente aspirado servirá para limpar a agulha de resquícios do fár-

maco, evitando seu contato com tecidos no momento da retirada, e conse-
quente sangramento local. 
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•	 Retirar a agulha rapidamente, pressionando moderadamente o local com al-
godão esterilizado por 5 a 10 segundos, sem massagear. 

•	 Os sítios preferenciais de injeção estão na região periumbilical, afastados uns 
dos outros por 5 cm, devendo-se fazer rodízio entre eles. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 
•	 Não é absorvida no trato gastrintestinal e não pode ser administrada por via 

intramuscular. 
•	 Início do efeito: imediato (intravenosa) e 1 a 2 horas (subcutânea) ocorre 

com 20- a 60 minutos, mas há ampla variação entre pacientes. 
•	 Não atravessa a placenta e não é distribuída no leite materno. 
•	 Concentrações plasmáticas de heparina podem ser mais prolongadas em pa-

cientes com mais de 60 anos em comparação às de adultos jovens. 
•	 Meia-vida: 1 a 2 h em adultos sadios, aumenta com o aumento de doses. É re-

duzida na insuficiência hepática, mas pode ser prolongada em pacientes cir-
róticos. Em anéfricos ou naqueles com insuficiência renal grave, a  meia-vida 
da heparina pode ser ligeiramente prolongada. 

Efeitos adversos 1-4, 8 

•	 Trombocitopenia (0,3 e 2,4% com esquemas de minidoses e de doses plenas, 
respectivamente) geralmente 6 a 10 dias após iniciada a terapia, requerendo 
imediata suspensão da heparina. 

•	 Hemorragia (20% em esquema de doses plenas: 6,8% e 14,2% com infusão 
contínua e administração intermitente, respectivamente), grave em aproxi-
madamente 1/4 dos pacientes, geralmente controlada por suspensão da he-
parina, mas antagonizada por protamina (1 mg antagoniza 100 UI de hepa-
rina), se for necessária rápida reversão do sangramento. 

•	 Reações de hipersensibilidade (edema bucal, urticária, angioedema, anafi-
laxia, rinite, lacrimejamento, conjuntivite, asma, prurido, febre), tremores, 
cefaleia, osteoporose, após uso prolongado, necrólise epitelial e raramente 
alopecia. 

•	 Hiperpotassemia, priapismo 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido acetilsalicílico: risco aumentado de sangramento. Monitorar tempo 

parcial de tromboplastina se for imprescindível a administração de ácido 
acetilsalicílico associado a anticoagulantes. Substituir ácido acetilsalicílico 
por paracetamol, que não afeta função plaquetária, em caso de febre e dor 
moderada. 

•	 Alprostadil: risco aumentado de sangramento. Monitorar para possíveis alte-
rações no controle antitrombolítico do paciente. 

•	 Anticoagulantes: risco aumentado de sangramento em uso concomitante 
com varfarina. 

•	 Chá verde: pode haver redução da efetividade dos anticoagulantes. 
Aparentemente a quantidade de chá verde consumido e o método de produ-
ção afetam a gravidade do risco desta interação. 

•	 Citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxa-
mina, paroxetina, sertralina, venlafaxina: monitorar regularmente para al-
teração no efeito anticoagulante ou surgimento de hemorragia quando os 
fármacos forem iniciados ou interrompidos. 

•	 Condroitina: risco de potenciação dos efeitos anticoagulantes. 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): redução da concentração plas-

mática de varfarina, com redução da efetividade do anticoagulante. 
•	 Gengibre e vitamina A: aumento do risco de sangramento. 
•	 Gingko biloba: risco aumentado de sangramento. Evitar uso concomitante. 
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•	 Indometacina: redução da efetividade da indometacina no tratamento de 
duto arterioso. Se necessário o uso concomitante, considerar redução da ex-
posição a heparina e monitorar a resposta com frequência. 

•	 Varfarina: risco aumentado de sangramento. Observar paciente para san-
gramento externo e ficar alerta a sinais e sintomas de sangramento interno. 
Monitorar clínica e laboratorialmente, com frequência, empregando inclusi-
ve testes adequados de anticoagulação e tempo de protrombina. 

orientação ao paciente 3 
•	 Alertar para não usar ácido acetilsalicílico enquanto fizer uso deste medica-

mento. Verificar o rótulo ou a bula de medicamentos de venda livre, já que 
muitos deles contêm este fármaco. 

•	 Portar sempre um cartão de identificação avisando o uso regular de hepa-
rina. 

•	 Evitar esportes ou outras atividades que possam causar lesões. 
•	 Alertar sobre a importância de avisar ao médico qualquer queda, batidas na 

cabeça ou no corpo ou outras lesões, devido ao risco de sangramento inter-
no, inadvertido e grave. 

•	 Alertar para tomar muito cuidado ao escovar os dentes ou barbear. Se possí-
vel, usar escova macia e barbeador elétrico. 

•	 Alertar para avisar ao dentista o uso deste medicamento. 
•	 Dose esquecida: alertar para consultar médico ou farmacêutico. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC. Não congelar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Heparina, fortemente ácida, reage com certos compostos alcalinos, perdendo 

a atividade farmacológica. 
•	 Heparina precipita quando misturada a ciprofloxacina, doxorrubicina, dro-

peridol, mitoxantrona e vários outros fármacos. 

ATENÇÃo: heparina apresenta um número elevado de interações de medi-
camentos, por isso é necessário uma pesquisa específica ao avaliar a terapia 
com este fármaco . 

hiDrALAziNA (ver CLoriDrATo DE hiDrALAziNA)

hiDroCLoroTiAziDA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.1, 14.4.1 e 14.5
Apresentação 
•	 Comprimidos 12,5 mg e 25 mg. 
indicações 1, 3, 4, 33 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica. 
•	 Edema de diferentes causas
Contraindicações 1-4, 33 
•	 Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência renal grave (anúria) (ver Apêndice D). 
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•	 Estado pré-comatoso (a hipopotassemia provocada pela hidroclorotiazida 
pode precipitar o coma). 

Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso de altas doses do fármaco ou em insuficiência renal (monitorar nível 
sérico dos eletrólitos). 

 – diabete melito, porfiria, hipotensão, lúpus eritematoso sistêmico, gota, 
hiperaldosteronismo, síndrome nefrótica. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – idosos (usar a menor dose efetiva, especialmente nos que apresentam al-

terações eletrocardiográficas). 
 – lactação. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 4

Crianças 
Hipertensão arterial sistêmica e insuficiência cardíaca congestiva 
•	 Crianças até 6 meses: 2 a 4 mg/kg, por via oral, dividida em 2 vezes ao dia. 

Dose méxima: 37,5 mg/dia 
•	 Crianças entre 6 meses e 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via oral, em dose única ou 

dividida em 2 vezes ao dia. Dose máxima: 37,5 mg/dia 
•	 Crianças entre 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via oral, em dose única ou 

dividida em 2 vezes ao dia. Dose máxima: 100 mg/dia. 
Adultos 
Insuficiência cardíaca congestiva 
•	 12,5 a 50 mg, por via oral, em dose única diária. Dose máxima: 100 mg/dia. 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 12,5 a 25 mg, por via oral, em dose única diária. Dose máxima 50 mg/dia. 
Edema 
•	 25 a 100 mg/dia, por via oral, dose única ou dividida em 2 vezes ao dia. Dose 

máxima 200 mg/dia. 
Idosos 
Edema, hipertensão arterial sistêmica e insuficiência cardíaca 
•	 12,5 mg/dia, por via oral, em dose única diária. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção reduzida na presença de alimentos. 
•	 Biodisponibilidade: 60% a 80% 
•	 Início de efeito: 1 a 2 horas (diurese) e 3 a 4 dias (hipertensão). 
•	 Pico de concentração: 1,5 a 2,5 horas. 
•	 Duração de efeito: 6 a 12 horas (diurese) e até 1 semana (anti-hipertensivo). 
•	 Metabolismo hepático, não significativo. 
•	 Excreção: renal na forma ativa 50% a 70%. 
•	 Meia-vida de eliminação: 10 a 12 horas. 
•	 Em insuficiência cardíaca congestiva descompensada ou falência renal, a 

meia-vida se prolonga acima de 28,9 horas. 
•	 O fármaco não é significativamente removido pela diálise. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 
•	 Hiponatremia, hipopotassemia (15% a 50%), hipomagnesemia, hipercalce-

mia (36%), hiperuricemia e aumento de crises de gota. Alteração de concen-
tração de lipídios plasmáticos. 

•	 Intolerância aos carboidratos (hiperglicemia), sintomas digestivos. 
•	 Impotência. 
•	 Reação alérgica. 
•	 Hipotensão ortostática. 
•	 Fotossensibilidade (20%) 
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interações de medicamentos 3 
•	 Alcaçuz: pode resultar em risco aumentado de hipopotassemia e/ou redução 

da efetividade do diurético. 
•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides e colestiramina podem diminuir o efeito 

da hidroclorotiazida. Monitorar pressão arterial, potássio, bem como sinais 
e sintomas específicos. 

•	 Carbamazepina: o uso concomitante pode resultar em hiponatremia. 
Considerar a descontinuação do diurético ou selecionar um anticonvulsi-
vante alternativo, se apropriado. 

•	 Ciclofosfamida, digitálicos, inibidores da ECA (primeira dose), lítio, sais de 
cálcio, sotalol, topiramato: podem ter o efeito aumentado pela hidroclorotia-
zida. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Clorpropamida e glipizida podem ter o efeito diminuído pela hidroclorotia-
zida. Monitorar periodicamente eletrólitos e glicose sérica bem como sinais 
e sintomas específicos. 

•	 Ginkgo biloba: o uso concomitante pode resultar em aumento da pressão 
arterial. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Alertar para a importância de informar se apresentar alergia à hidroclorotia-

zida ou a sulfa e derivados. 
•	 Alertar para a importância de informar se apresentar oligúria. 
•	 Orientar para aumentar o consumo de alimentos com alto teor de potássio 

(laranja, banana, feijão). 
•	 Proteger a pele do sol com uso de protetor solar. 
•	 Orientar para ingerir o medicamento preferentemente pela manhã, para não 

interromper o sono. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes fe-

chados e protegidos da luz. 
•	  Formulação extemporânea – suspensão oral 2 mg/mL: partir da hidrocloro-

tiazida comprimido ou pó, acrescentar hidroxipropilmetilcelulose com pH 3 
(ajustar com ácido cítrico), agitar antes de usar. Produto final é estável à tem-
peratura ambiente por até 10 semanas. Proteger da luz e do calor excessivo. 

ATENÇÃo: as principais reações adversas da hidroclorotiazida são dose -
dependentes, doses acima de 50 mg são raramente necessárias preferindo 
associar um diurético mais potente (por exemplo: diurético de alça) para 
aumentar a efetividade sem aumentar risco de reação adversa . 

hiDroCorTiSoNA (ver ACETATo DE hiDroCorTiSoNA E 
SuCCiNATo SÓDiCo DE hiDroCorTiSoNA)

hiDroxiCLoroQuiNA (ver SuLFATo DE 
hiDroxiCLoroQuiNA)
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hiDrÓxiDo DE mAGNéSio + hiDrÓxiDo DE ALumÍNio 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 16.1
Apresentações 
•	 Comprimido mastigável (200 mg + 200 mg). 
•	 Suspensão oral (60 mg + 40 mg)/mL. 
indicações 1-4, 8, 33 
•	 Pirose, dispepsia funcional, refluxo gastresofágico leve e não erosivo. 
Contraindicações 1-3, 8 
•	 Hipersensibilidade a algum dos componentes da formulação. 
•	 Hipofosfatemia. 
•	 Sangramento gastrintestinal ou retal não diagnosticado. 
•	 Apendicite. 
•	 Porfiria. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
Precauções 2-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças com menos de seis anos (uso não recomendado). 
 – doença óssea metabólica, comum em idosos (pode ser agravada por de-

pleção de fósforo e hipercalciúria causadas pelo uso prolongado de antiá-
cidos contendo alumínio). 

 – idosos (são mais propensos à disfunção renal, que pode levar à retenção 
de alumínio). 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Diagnóstico adequado deve preceder o uso, evitando complicação da condi-
ção basal ou ocorrência de reações adversas. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (hidróxido de magnésio); hidróxido 
de alumínio não classificado (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 1-3, 33

Adultos 
•	 1 comprimido, por via oral, 3 a 6 vezes ao dia, nos intervalos entre as refei-

ções e ao deitar. 
•	 10 mL, por via oral, 3 ou 4 vezes ao dia, nos intervalos entre as refeições e 

ao deitar. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8 
•	 Sais de alumínio não são bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. 

Aproximadamente 30% dos íons magnésio são absorvidos no intestino. 
•	 A duração de ação é determinada principalmente pelo tempo de esvazia-

mento gástrico. Em pacientes em jejum, a duração é de 20 a 60 minutos. 
Entretanto, se o antiácido for administrado 1 hora após as refeições, o efeito 
neutralizante pode persistir por até 3 horas. 

Efeitos adversos 1-4, 7, 8, 33 
•	 Obstipação (devido ao alumínio); obstrução intestinal (uso prolongado de 

altas doses); diarreia (devido ao magnésio). 
•	 Hipofosfatemia com aumento da reabsorção óssea, hipercalciúria e risco de 

osteomalácia (pacientes com dieta restrita em fosfato ou em terapia prolon-
gada); hiperaluminemia (em insuficientes renais); hipermagnesemia (em in-
suficientes renais), caracterizada por hipotensão, náusea, vômito, alterações 
no eletrocardiograma, depressão mental ou respiratória e coma. 

•	 Encefalopatia, demência e anemia microcítica pelo acúmulo de alumínio. 
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interações de medicamentos 3, 5 
•	 Alopurinol: pode haver redução da eficácia. Administrar o antiácido pelo 

menos 3 horas após o alopurinol. 
•	 Amprenavir/delavirdina: pode haver redução da eficácia. Espaçar as doses 

em pelo menos uma hora. 
•	 Cloroquina: pode haver redução da eficácia. Evitar o uso concomitante. 

Espaçar a administração em pelo menos 4 horas. 
•	 Dicumarol: pode haver aumento do risco de hemorragia. Escalonar as doses 

e monitorar o paciente para possível sangramento. 
•	 Digoxina: pode haver redução da eficácia. Monitorar os níveis séricos. 

Espaçar as doses em 2 horas. 
•	 Etambutol: pode haver redução da concentração sérica. Espaçar a adminis-

tração em pelo menos 4 horas. 
•	 Fosfatos (via oral): pode haver redução da absorção. Separar a administração 

em pelo menos 1 hora. 
•	 Quinolonas: pode haver redução da eficácia. Evitar o uso concomitante. 

Administrar ciprofloxacino 2 horas antes ou 6 horas após o antiácido; moxi-
floxacino 4 horas antes ou 8 horas após o antiácido; levofloxacino e norflo-
xacino pelo menos 2 horas antes ou após o antiácido. Monitorar o paciente 
para eficácia antibiótica. 

•	 Gabapentina: pode haver redução da eficácia. Monitorar os níveis séricos. 
Evitar o uso do antiácido pelo menos 2 horas após a administração da ga-
bapentina. 

•	 Itraconazol: pode haver perda da eficácia. Administrar o itraconazol pelo 
menos 1 hora antes ou 2 horas após o antiácido. 

•	 Lansoprazol: pode haver redução da biodisponibilidade. Administrar pelo 
menos 1 hora após o antiácido. 

•	 Levotiroxina: pode haver redução da eficácia. Espaçar a administração por 4 
horas. Monitorar os níveis de TSH. 

•	 Micofenolato de mofetila: pode haver diminuição da eficácia. Evitar o uso 
concomitante ou escalonar as doses. 

•	 Poliestirenossulfonato de sódio: pode haver aumento do risco de alcalose 
metabólica. Separar a administração ou administrar o poliestireno por via 
retal. Monitorar o paciente para evidências de alcalose. 

•	 Propranolol: pode haver redução da biodisponibilidade. Separar a adminis-
tração tanto quanto possível e monitorar o paciente para a eficácia do pro-
pranolol. 

•	 Quinidina: risco de toxicidade pela quinidina (arritmia ventricular, hipo-
tensão, exacerbação de insuficiência cardíaca). O uso concomitante não é 
recomendado. Monitorar o paciente para sinais de toxicidade (visão turva, 
cefaleia, náusea, delírio, psicose). Monitorar níveis plasmáticos da quinidina 
e reduzir a dose, se necessário. Antiácido contendo somente alumínio pode 
ser preferido para terapia inicial. 

•	 Tacrolimo: pode haver aumento da exposição ao tacrolimo. 
•	 Tetraciclinas: pode haver redução da eficácia. O uso concomitante não é 

recomendado. Administrar a tetraciclina pelo menos 1 a 2 horas antes do 
antiácido. Monitorar o paciente para eficácia antibiótica. 

•	 Ticlopidina: pode haver redução da eficácia. A administração comcomitante 
não é recomendada. Administrar pelo menos 1 a 2 horas antes do antiácido. 

orientações aos pacientes 1, 8 
•	 Orientar para respeitar o intervalo de 2 a 4 horas entre a administração do 

antiácido e de outros medicamentos. 
•	 Orientar para mastigar os comprimidos antes de engolir, para obter efeito 

mais rápido e efitividade máxima. 
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•	 Orientar para ingerir 250 mL de água depois da ingestão do antiácido (com-
primido ou gel), para reduzir risco de obstipação. 

•	 Orientar para ingerir no intervalo das refeições e antes de dormir. 
•	 Alertar para não tomar com quantidade significativa de leite ou derivados. 
•	 Orientar para o prazo máximo de duas semanas de utilização e informar se 

houver recorrência da condição. 
•	 Alertar para efeito laxativo se uso frequente ou em doses altas. 
Aspectos farmacêuticos 8 
•	 Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C. Proteger da luz. Não 

congelar. 

hiDroxiurEiA
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.1.6
Apresentação
•	 Cápsula 500 mg
indicações 2, 3, 9

•	 Leucemia mieloide crônica.
•	 Câncer de células escamosas de cabeça e pescoço (em combinação com ra-

dioterapia). 
•	 Carcinoma do colo uterino. 
•	 Melanoma.
•	 Carcinoma de ovário recorrente, metastático ou inoperável. 
Contraindicações 3

•	 Hipersensibilidade a hidroxiureia ou a qualquer componente da formulação.
•	 Mielossupressão grave. 
Precauções 3, 4, 9

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – uso de bebida alcoólica (potencialização dos efeitos sedativos).
 – asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, glaucoma de ângulo fechado, 

hipertrofia prostática e obstrução de colo vesical. 
 – radioterapia ou quimioterapia prévia (mielossupressão é mais presente 

quando as contagens de leucócitos e plaquetas forem inferiores a, res-
pectivamente, 2.500/mm3 e 100.000/mm3; interromper o tratamento até 
normalização das células sanguíneas). 

 – idosos (maior sensibilidade a efeitos adversos, especialmente os efeitos 
anticolinérgicos). 

 – terapia de longo prazo para doenças mieloproliferativas (associa-se a leu-
cemias secundárias). 

 – anemia grave (corrigir a anemia antes de iniciar a terapia com hidroxiu-
reia). 

 – leucemia ou linfoma (nefropatia por ácido úrico pode ser prevenida por 
hidratação oral adequada e, em alguns casos, administração de alopuri-
nol; a alcalinização da urina pode ser necessária se as concentrações séri-
cas de ácido úrico estiverem elevadas). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
 – pacientes com distúrbios mieloproliferativos e recebendo terapia de inter-

ferona (risco de toxicidade de vasculite cutânea, incluindo alterações de 
vasculite e gangrena). 

 – ocorrência de leucopenia ou trombocitopenia (interromper temporaria-
mente a terapia com hidroxiureia; reiniciar a terapia se, após 3 dias, as 
contagens de células sanguíneas retornarem aos valores normais). 
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 – terapia combinada com radiação (associada a maior frequência e gravi-
dade dos efeitos adversos da radiação, incluindo sofrimento gástrico e in-
flamação da membrana mucosa no local irradiado; reações graves podem 
requerer interrupção temporária da hidroxiureia).

•	 Causa macrocitose que pode simular deficiência de ácido fólico.
•	 Causa sedação.
•	 Exacerbação de eritema  pós-irradiação. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 2, 3

Adultos
Leucemia mieloide crônica resistente
•	 De 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, durante 6 semanas.
Câncer de células escamosas de pescoço e cabeça (em combinação com terapia 
de radiação)
•	 80 mg/kg, por via oral, em dose única, a cada terceiro dia, com início 7 dias 

antes de começar a irradiação. Duração indefinida.
Melanoma, carcinoma de ovário, recorrente, metastático ou inoperável e outros 
tumores sólidos.
•	 Terapia intermitente: 80 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária, a cada 

3 dias.
•	 Terapia contínua: 20 a 30 mg/kg/dia, por via oral, em dose única diária.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9

•	 Absorção gastrintestinal (acima de 80%). 
•	 Pico sérico: 2 horas. 
•	 Metabolismo hepático. 
•	 Distribuição: atravessa a barreira hematocerebral.
•	 Excreção: renal (80%, sendo 50% em forma inalterada) e pulmonar (exalada 

como CO2). 
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 4 horas.
Efeitos adversos 2-4

•	 Sedação, cefaleia, fadiga, nervosismo, tontura, tremor, parestesia, convulsão. 
•	 Xerostomia. 
•	 Visão borrada. 
•	 Mielosupressão 
•	 Espessamento de secreções brônquicas. 
•	 Mutagenicidade e leucemia secundária na terapia em longo prazo.
•	 Desordens gangrenosas, úlcera de pele.
•	 Náuseas. 
interações de medicamentos 2, 3, 9

•	 Álcool, benzodiazepinas, fluoruracila, fluoxetina: podem aumentar o efeito/
toxicidade da hidroxiureia.

•	 Clozapina: aumento do risco de agranulocitose. Evitar uso concomitante.
•	 Didanosina e estavudina: pode resultar em pancreatite fatal e hepatotoxici-

dade. Pacientes tratados com estavudina em combinação com didanosina e 
hidroxiureia devem ser estreitamente monitorados para sinais de hepatoto-
xicidade.

•	 Vacinas com vírus vivos: pode resultar em aumento do risco de infecção pela 
vacina. Pacientes utilizando este medicamento não devem ser vacinados com 
vacina de vírus vivos. Em pacientes com leucemia em remissão, a vacinação é 
permitida após três meses da descontinuação da quimioterapia.

•	 Vacina oral de rotavírus humano (VORH): pode resultar em aumento do 
risco de infecção pela vacina sendo contraindicado. 

orientações aos pacientes 3, 9

•	 Orientar para ingerir com muita água. 
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•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas durante o tratamento.
•	 Orientar para lavar as mãos antes e após o contato com frascos ou cápsulas.
•	 Orientar para a possibilidade de esvaziar o conteúdo da cápsula dentro de 

um copo e ingerir imediatamente, especialmente aos pacientes com dificul-
dades de deglutição.

•	 Orientar para evitar qualquer vacina, durante e logo após o tratamento, sem 
consultar o médico.

•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções.
•	 Orientar para não interromper o tratamento em caso de náuseas, vômitos 

e diarreia.
•	 Orientar para ter cuidado com objetos cortantes. 
•	 Orientar para não tocar olhos ou o nariz ao menos que esteja com as mãos 

lavadas.
Aspectos farmacêuticos 3, 9

•	 Armazenar sob temperatura ambiente, em recipiente fechado e ao abrigo de 
umidade e luz direta. Evitar congelamento. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.

ATENÇÃo: hidroxiureia é mutagênica e clastogênica . Policitemia vera, trom-
bocitopenia e leucemias secundárias têm ocorrido com terapia de longo pra-
zo para doenças mieloproliferativas .

hiDroxoCoBALAmiNA (ver CLoriDrATo DE 
hiDroxoCoBALAmiNA)

hiPoCLoriTo DE SÓDio
Elaine Silva Miranda

Na rename 2010: item 5.7
Apresentação
•	 Solução 10 mg cloro/mL (1% de cloro ativo)
indicações 1, 4

•	 Desinfecção de superfícies.
•	 Desinfecção de artigos  não-metálicos, de berçários e lactários.
•	 Tratamento químico da água.
Precauções 4, 28

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – utilização de soluções concentradas (risco de queimaduras nos olhos).
 – presença de matéria orgânica (a atividade do hipoclorito é diminuída).

•	 Pode causar irritação na pele.
•	 Ação corrosiva sobre metais.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de uso 1, 28

Desinfecção de superfícies
•	 Utilizar a solução a 1% e aguardar durante 10 minutos.
Desinfecção de artigos
•	 Utilizar a solução a 0,1% (1000 ppm), e aguardar durante 15 a 30 minutos, 

dependendo do tipo de material e de onde está situado; artigos não críticos 
podem ser embebidos em solução 0,02% (200 ppm) por 30 a 60 minutos. 
Enxaguar com água estéril.
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Tratamento da água
•	  Utilizar a solução a 0,02% (200 ppm).
Aspectos farmacêuticos 1, 4, 28

•	 Estocar ao abrigo de luz (vidro âmbar) e à temperatura de até 20o C, em fras-
cos bem fechados.

•	 A atividade antimicrobiana dos hipocloritos é rapidamente reduzida na pre-
sença de material orgânico.

•	 A estabilidade do hipoclorito de sódio aumenta com o pH, soluções de pH 
10 ou maior são mais estáveis. 

•	  Jamais deve ser misturada a soluções de ácidos fortes ou amônia. 
•	 O hipoclorito é um forte oxidante e deve ser mantido longe de substâncias 

redutoras sob pena de fogo ou explosão.
•	 Seu uso em metais, mármores e plásticos pode promover a corrosão dos 

mesmos.

ATENÇÃo: em caso de ingestão acidental, recomenda-se tratamento sinto-
mático, incluindo ingestão de água, leite ou outro agente demulcente . Caso 
haja reação cutânea ou ocular, lavar com água em abundância .

hiPromELoSE 
Eudiana Vale Francelino 

Na rename 2010: item 21.6 
Apresentações 
•	 Colírio 0,2% e 0,3%. 
indicações 3-5, 11 

•	 Substituto da lágrima. 
•	 Ceratoconjuntivite seca. 
•	 Ceratite. 
•	 Ceratite em pacientes com exposição corneana prolongada. 
•	 Lubrificante de lentes de contato e olhos artificiais. 
•	 Procedimentos gonioscópicos. 
•	 Xeroftalmia. 
Contraindicação 5 
•	 Hipersensibilidade a hipromelose. 
Precauções 3, 5 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso como lubrificante ocular (não exceder três dias de uso). 
 – tratamento emergencial da hipertensão ocular. 

•	 Evitar contaminação do frasco por contato direto com o gotejador. 
Esquemas de administração 5, 11 
•	 Instilar uma gota da solução oftálmica no olho afetado, três a quatro vezes 

ao dia. 
Efeitos adversos 3-5 

•	 Irritação ocular, visão borrada, acolamento de cílios e pálpebras. 
•	 Cefaleia. 
orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar a devida higiene das mãos antes e após o uso. 
•	 Orientar para remover lentes de contato antes do uso e aguardar pelo menos 

15 minutos após o uso para recolocá-las. 
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•	 Orientar para não administrar simultaneamente com outros colírios e, se for 
necessário, respeitar um intervalo mínimo de 5 minutos para colocar outro 
medicamento nos olhos. 

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco antes de cada aplicação. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, exceto se houver outra 

especificação do produtor. 
•	 Proteger de umidade e luz direta. Não congelar a solução. 
•	 Evitar exposição ao vapor. 

iBuProFENo
Aline Lins Camargo

Na rename 2010: itens 2.1, 3.1 e 3.4 
Apresentações 
•	 Comprimidos 200 mg, 300 mg e 600 mg. 
•	 Suspensão oral 50 mg/mL (gotas) 
indicações 1-4, 8, 17, 87 
•	 Dor leve a moderada, incluindo cefaleia e dismenorreia. 
•	 Febre. 
•	 Tratamento de inflamações musculoesqueléticas. 
Contraindicações 1-3, 6, 17, 87 
•	 Hipersensibilidade a ácido acetilsalicílico ou qualquer outro  anti-inflamatório 

não esteroide. 
•	 Ulceração péptica ou sangramento intestinal ativos. 
•	 Terceiro trimestre da gravidez. 
Precauções 1-3, 6, 8, 17, 87 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – distúrbios de coagulação, predisposição a alergias, história de ulceração, 
perfuração ou sangramento gastrintestinal, doença cardíaca, tratamento 
com  anti-hipertensivos, anemia, asma brônquica e desidratação. 

 – insuficiência renal DCE inferior a 30 mL/minuto (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – idosos (toleram menos os efeitos gastrintestinais associados ao fármaco). 

•	 Evitar o uso prolongado devido ao aumento do risco de efeitos gastrintesti-
nais, dano renal e anemia. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B – primeiro e segundo trimestres – e 
D – terceiro trimestre – (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 1-4, 17, 87 
Crianças 
Dor leve a moderada, febre, doenças inflamatórias musculoesqueléticas 
•	 De 3 a 6 meses: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas; em condições graves, até 

30 mg/kg/dia, divididos a cada 6 ou 8 horas. 
•	 De 6 meses a 1 ano: 50 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 De 1 a 4 anos: 100 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 De 4 a 7 anos: 150 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 De 7 a 10 anos: 200 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 De 10 a 12 anos: 300 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 Dose máxima como antipirético em crianças: 40 mg/kg/dia 
Artrite idiopática juvenil 
•	 Peso corporal acima de 7 kg: 30 a 50 mg/kg/dia, divididos a cada 6 ou 8 horas. 

Dose máxima: 2,4 g/dia. 
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Adultos 
Dor leve a moderada, febre, dismenorreia primária, doenças inflamatórias, in-
cluindo musculoesqueléticas 
•	 200 a 600 mg, por via oral, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima: 2,4 g/dia e 3,2 g/

dia em doenças inflamatórias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8, 17, 87 
•	 Início de efeito: 15 minutos (dor); 1 semana (artrite). 
•	 Pico de efeito: 1 a 2 horas. 
•	 Duração de efeito: 4 a 6 horas (dor); 6 horas (febre). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,8 a 2 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 1-4, 8, 17, 87 
•	 Frequentes 
•	 Edema (1-3%), retenção de líquido (1-3%). 
•	 Tontura (3-9%), cefaleia (1-3%), nervosismo (1-3%) 
•	 Coceira (1-3%), exantema (3-9%). 
•	 Dispepsia (1-3%), vômitos (1-3%), dor/cólica/desconforto abdominal (1-

3%), queimação (3-9%), náusea (3-9%), diarreia (1-3%), flatulência (1,3%), 
dor epigástrica (3-9%). 

•	 Zumbidos (3-9%). 
Graves 
•	 Acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão, 

enfarte do miocárdio 
•	 Insuficiência renal aguda, diminuição da depuração de creatinina, azotemia, 

hematúria 
•	 Agranulocitose, anemia aplásica, anemia hemolítica, eosinofilia, neutrope-

nia, trombocitopenia 
•	 Anafilaxia 
•	 Hepatite, icterícia, testes da função hepática anormais, 
•	 Diminuição da audição, ambliopia tóxica, alterações na visão, depressão 
•	 Sangramento e ulceração gastrintestinal, epistaxe, melena 
•	 Eritema multiforme, fotossensibilidade, síndrome de Stevens-Johnson, ne-

crólise epidérmica tóxica, urticária, erupções vesicobolhosas 
•	 Pancreatite 
interações de medicamentos 1-3, 8, 19 
•	 Ácido acetilsalicílico: possível redução do efeito antiplaquetário do ácido 

acetilsalicílico. Em caso de uso concomitante, administrar o ácido acetilsa-
licílico pelo menos 30 minutos antes ou 8 horas após a administração de 
ibuprofeno. 

•	 Aminoglicosídeos como amicacina, gentamicina, tobramicina: concentra-
ções plasmáticas dos aminoglicosídeos podem ser aumentadas. Monitorar 
função renal e níveis séricos dos aminoglicosídeos. Ajustar dose do amino-
glicosídeo de acordo com parâmetros monitorados. 

•	 Anticoagulantes (femprocumona, varfarina, heparinas de baixo peso mo-
lecular): aumento da atividade anticoagulante e risco de sangramento. 
Pacientes devem ser monitorados apropriadamente. 

•	 Bloqueadores de receptor de angiotensina II (losartana, valsartana): possível 
redução dos efeitos  anti-hipertensivos e aumento do risco de insuficiência 
renal. Monitorar pressão arterial, função cardiovascular e renal. 

•	 Cetorolaco: pode resultar em aumento dos efeitos adversos gastrintestinais 
(úlcera péptica, sangramento e perfuração gastrintestinal). Uso concomitan-
te é contraindicado. 
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•	 Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade da ciclosporina (nefrotoxici-
dade, colestase, parestesias). Monitorar níveis de ciclosporina circulante e 
ajustar a dose de ciclosporina quando necessário. Também monitorar pa-
cientes para sinais e sintomas de toxicidade de ciclosporina e função renal. 

•	 Clopidogrel: aumento do risco de sangramento. Pacientes devem ser monito-
rados cuidadosamente para sinais de sangramento. 

•	 Desipramina: aumento do risco de toxicidade do antidepressivo tricíclico 
(sonolência, hipotensão, alteração de consciência, etc). Monitorar para sinais 
e sintomas de toxicidade e monitorar concentrações plasmáticas de desipra-
mina em pacientes com uso prolongado de ibuprofeno. 

•	 Diuréticos de alça (exemplo: furosemida) e tiazídicos (exemplo: hidrocloro-
tiazida): redução do efeito diurético e da eficácia  anti-hipertensiva. Quando 
usados concomitantemente, monitorar peso e pressão arterial. 

•	 Diuréticos poupadores de potássio (amilorida, espironolactona): redução do 
efeito diurético, hiperpotassemia e possível nefrotoxicidade. Quando usados 
concomitantemente, monitorar pressão arterial, mudanças de peso, volume 
de urina, concentrações de potássio e creatinina. 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: aumento do risco de toxicidade da fenitoína (ataxia, 
tremor, etc), especialmente em pacientes com insuficiência renal. Pacientes 
devem ser monitorados para sinais e sintomas de toxicidade de fenitoína; 
em pacientes com insuficiência renal, monitorar concentrações séricas de 
fenitoína. 

•	 Ginkgo: aumento do risco de sangramento. Quando usados em conjunto 
monitorar frequentemente tempo de sangramento e sinais e sintomas de 
sangramento excessivo. 

•	 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA, como enalapril, 
captopril): possível redução dos efeitos  anti-hipertensivos e natriuréticos dos 
IECA. No uso concomitante, monitorar pressão arterial e função cardiovas-
cular. Também monitorar pacientes para hiperpotassemia ou insuficiência 
renal aguda. 

•	 Inibidores da recaptação de serotonina (como fluoxetina, paroxetina, cita-
lopram, sertralina): aumento do risco de sangramento. Considerar uso do 
anti-inflamatório  não-esteroide por curta duração em dose reduzida. Na 
ocorrência de efeitos adversos gastrintestinais, considerar terapia de inter-
venção (por exemplo, antagonistas H2 ou inibidores da bomba de próton) ou 
descontinuar o inibidor da recaptação da serotonina ou o anti-inflamatório 
ou mudar para terapia alternativa. 

•	 Lítio: redução da excreção do lítio (aumento do risco de toxicidade). Dose 
de lítio pode necessitar redução. Em alguns pacientes e ajuste apropriado 
da dose de lítio pode ser requerido quando ibuprofeno for descontinuado 
ou iniciado. 

•	 Metotrexato: redução da excreção do metotrexato (aumento do risco de 
toxicidade). Pacientes devem ser monitorados para sinais de toxicidade do 
metotrexato. 

•	 Sulfonilureias (por exemplo, glibenclamida, tolbutamida): aumento do ris-
co de hipoglicemia. Pacientes devem ser monitorados para hipoglicemia. 
Quando anti-inflamatórios são introduzidos na terapia, pode ser necessária 
redução da dose da sulfonilureia. 

•	 Tacrina: pode resultar em sintomas de delírio. Pacientes devem ser moni-
torados para sinais e sintomas de delírio (alucinações, confusão, insônia, 
tremor). 

•	 Tacrolimo: pode resultar em insuficiência renal aguda. Uso concomitante 
deve ser evitado, especialmente em pacientes com insuficiência renal. Se 
usado concomitantemente, monitorar creatinina e volume de urina. 
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•	 Venlafaxina: aumento do risco de sangramento. Paciente deve ser monitora-
do para sinais de sangramento. 

orientações aos pacientes 2, 3 
•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água e não deitar den-

tro de 15 a 30 minutos após a administração. 
•	 Orientar para ingerir com alimentos ou leite para evitar desconforto gástrico. 
•	 Orientar para não misturar a suspensão oral com nenhum outro líquido an-

tes do uso. 
•	 Orientar para notificar imediatamente ao médico os seguintes sintomas: ede-

ma, sangramento ou ulceração gastrintestinal, problemas cardiovasculares, 
ganho de peso não usual ou exantema. 

•	 Reforçar a importância de evitar o uso de bebidas alcoólicas, pelo risco au-
mentado de ulcerações. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8 
•	 Armazenar a suspensão oral entre 15 e 30 ºC, evitar congelamento. 
•	 Agitar a suspensão oral antes do uso. 
•	 Armazenar o comprimido à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em em-

balagens bem fechadas e protegidas da luz. 

iDArruBiCiNA (ver CLoriDrATo DE iDArruBiCiNA)

iFoSFAmiDA 
Larissa Niro 

Na rename 2010: item 6.1.1 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 1 g. 
indicações 2, 3, 9, 12, 13, 19

•	 Câncer testicular de células germinativas. 
•	 Linfoma de Hodgkin e  não-Hodgkin (terapia de resgate). 
•	 Sarcoma ósseo e de tecido conjuntivo. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a ifosfamida ou a mesna. 
•	 Mielossupressão grave. 
Precauções 3, 19 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal e/ou exposição anterior à cisplatina. 
 – lactação. 
 – feridas (podem ter a cura inibida pela ifosfamida). 

•	 Até o momento, não há evidências conclusivas de eficácia e seguranca para o 
uso em crianças com idade abaixo de 12 anos. 

•	 A ifosfamida pode causar infertilidade em mulheres e homens. 
•	 Tem potencial carcinogênico e mutagênico. 
•	 Induz cistite hemorrágica e manifestações neurológicas (coma, confusão, 

alucinação, sonolência) que requerem suspensão da terapia. 
•	 Evitar estravasamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêncide A). 
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Esquema de administração 3 
Adultos 
Câncer testicular de células germinativas 
•	 Monoterapia: 1,2 g/m2/dia, por via intravenosa, por 5 dias consecutivos, 

repetindo a cada 3 semanas, associado a 240 mg/m²/dia de mesna; por via 
intravenosa. 

•	 Regime VIP: vinblastina 110 microgramas/kg, por via intravenosa, dias 1 e 2, 
ou etoposídeo 75 mg/m2, por via intravenosa, dias 1 a 5; cisplatina 20 mg/m2, 
por via intravenosa, dias 1 a 5; ifosfamida 1,2 g/m2, por via intravenosa, nos 
dias 1 a 5; mesna 400 mg, por via intravenosa, 15 minutos antes da ifosfami-
da, e então 1,2 g/dia, por infusão intravenosa contíuna nos dias 1 a 5. Repetir 
o ciclo a cada 21 dias. 

Linfoma de Hodgkin e  não-Hodgkin (terapia de resgate) 
•	 Regime MIME-ESHAP: ifosfamida 1,33 g/m2, por via intravenosa, durante 

1 hora, seguido de etoposídeo 65 mg/m2, por via intravenosa, nos dias 1 a 3; 
mitoxantrona 8 mg/m2, por via intravenosa, no dia 1; mesna 1,33 g/m2, por 
via intravenosa, junto com ifosfamida, e então 500 mg, por via oral, 4 horas 
depois da ifosfamida. Repetir o ciclo a cada 21 dias por 6 ciclos; então prosse-
guir com ESHAP: etoposideo 60 mg/m2, por via intravenosa, seguido de me-
tilprednisolona 500 mg, por via intravenosa, seguido por infusão intravenosa 
contínua de cisplatina 25 mg/m2/dia, nos dias 1 a 4; citarabina 200 mg mg/
m2/dia, no dia 5. Administrar metilcelulose salina ou colírio de corticosteroi-
des em ambos os olhos a cada 2 a 4 horas junto com citarabina e prosseguir 
por 48 a 72 horas. Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias, por 3 a 6 ciclos. 

Sarcoma ósseo e de tecido conjuntivo 
•	 Regime DI: doxorrubicina 50 mg/m2, por injeção intravenosa rápida, no 

dia 1; seguido de ifosfamida 5 g/m2/dia, por infusão intravenosa contínua; 
mesna 600 mg/m2, por injeção intravenosa rápida, antes da ifosfamida, se-
guido por mais 2,5 g/m2/dia, por infusão intravenosa contínua por 36 horas. 
Repetir o ciclo a cada 21 dias. 

•	 Regime IE: etoposideo 100 mg/m2, por via intravenosa, seguido de ifosfami-
da 1,8 g/m2, por via intravenosa, durante 5 dias consecutivos; mesna 20% da 
dose de ifosfamida entre 4 e 8 horas depois da administacão de ifosfamida. 
Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias. 

•	 Regime MAID: doxorrubicina 15 mg/m2/dia e dacarbazina 250 mg/m2/dia, 
em infusão contínua, nos dias 1 a 4; ifosfamida 2,5 g/m2/dia, em infusão in-
travenosa contínua, nos dias 1 a 3; mesna 2,5 g/m2/dia, em infusão intraveno-
sa contínua, nos dias 1 a 4. Repetir o ciclo a cada 21 a 28 dias. 

Observações: 
•	 Infundir a solução de ifosfamida durante 30 minutos no mínimo. 
•	 A solução de ifosfamida é caústica, exigindo cuidado para não ocorrer ex-

travasamento. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 19

•	 Ifosfamida é geralmente usado por via intravenosa, embora seja bem absor-
vida pelo trato gastrintestinal. 

•	 Metabolismo: hepático. O metabolismo é saturado em doses muito altas. 
•	 Excreção: renal, 12% a 18% (doses baixas); 70% a 86% (doses altas); 61% na 

forma não modificada. 
•	 Meia-vida de eliminação: 7 horas. Depois de doses repetidas há uma dimi-

nuição na meia-vida de eliminação, aparentemente devido à autoindução do 
metabolismo. 

Efeitos adversos 2, 3, 9, 19 
•	 Alopecia (83%). 
•	 Náuseas e vômitos (58%) 
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•	 Mielosupressão. 
•	 Acidose metabólica (31%). 
•	 Cistite hemorrágica, nefrotoxicidade (6%), desordens no trato urinário. 
•	 Neurotoxicidade (12%), 10%: sonolência, agitação, confusão, delírio, aluci-

nação, psicose depressiva, incontinência. 
•	 Leucopenia (50%). 
•	 Hematúria (6% a 92%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina. A admi-

nistração de vacina contra rotavírus a pacientes que façam uso de quimiote-
rápicos é contraindicada. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Pacientes 
em quimioterapia não devem receber este tipo de vacina. Em pacientes com 
leucemia em remissão, a vacinação só é permitida após três meses da descon-
tinuação da quimioterapia. 

•	 Varfarina: risco de sangramento. Monitorar RNI e ajustar dose de varfarina. 
orientações aos pacientes 9 
•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida diária. Ajudará a prevenir proble-

mas renais e na bexiga e a manter o bom funcionamento renal. 
•	 Orientar para evitar vacinas durante o tratamento. 
•	 Ensinar a detectar surgimento de infecções. 
•	 Orientar para evitar contato com pessoas portadoras de infecções. 
•	 Ensinar cuidados ao usar escova de dentes, fio dental, palito de dentes, 

objetos cortantes como barbeadores e cortador de unhas, visando evitar 
sangramento. 

•	 Alertar para não tocar os olhos ou o interior do nariz sem ter lavado as mãos. 
•	 Orientar para evitar esportes ou outras situações que possam causar trauma 

e sangramento. 
•	 Orientar para não utillizar ifosfamida com outros medicamentos, a não ser 

que tenha um planejamento ideal dos horários de cada um. 
•	 Orientar para a ocorrência de náuseas e vômitos e para não interromper o 

tratamento. 
•	 Identificar história prévia de hipersensibilidade ao sulfato de bleomicina, 

gravidez e lactação. 
•	 Em caso de esquecimento da dose contatar o serviço de saúde. 
•	 Evitar gravidez durante o uso. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar frascos sob temperaturas entre 15 e 30 ºC. Ifosfamida se liquefaz 

sob temperaturas acima de 35 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir o pó com água estéril para injeção (livre de álcool benzílico) 

para concentração final de 50 mg/mL. Manter sob refrigeração (2 a 8 ºC) a 
solução é estável por 24 horas. 

•	 A solução reconstituída pode ser diluída com soluções injetáveis de glicose 
5%, cloreto de sódio 0,9%, Ringer + lactato ou água para concentração final 
de 0,6 a 20 mg/mL. 

•	 Ifosfamida é compatível quando misturada em solução com mesna e vários 
outros antineoplásicos.

•	 Incompatibilidade: álcool benzílico, cefepima. 
•	 Infundir a solução de ifosfamida lentamente (30 minutos). 
•	 A solução de ifosfamida é cáustica, portanto, muito cuidado para não ocorrer 

extravasamento durante a administração. 
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ATENÇÃo: cistitite hemorrágica pode ser corrigida por mesna . Suspender 
na presença de sinais de confusão e coma . Ifosfamida pode determinar mie-
lossupressão grave . 

imiPENém + CiLASTATiNA SÓDiCA 
Maria Inês de Toledo e Lívia Luize Marengo 

Na rename 2010: item 5.1.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg + 500 mg 
indicações 1, 2 
•	 Uso restrito em infecções hospitalares graves causadas por bactérias 

 multirresistentes gram positivas e gram negativas aeróbias e anaeróbias, in-
cluindo infecções causadas por Pseudomonas e Acinetobacter sp. 

Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a imipeném ou cilastatina. 
•	 Hipersensibilidade a anestésicos locais do tipo amida e pacientes com cho-

que grave ou bloqueio cardíaco (apresentação intramuscular contém lidoca-
ína no diluente). 

Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças com peso inferior a 30 kg, insuficiência renal (ver Apêndice D) e 
infecções no SNC (risco de convulsões). 

 – uso concomitante de ganciclovir (aumento do risco de convulsões). 
 – idosos (reduzir doses). 
 – uso prolongado (predispõe a superinfecção). 
 – doses altas (aumentam o risco de convulsões e confusão mental). 
 – lactação (evitar o uso em lactantes). 
 – hipersensibilidade grave a outros betalactâmicos e histórico de convul-

sões após o uso de penicilinas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 
Adultos 
Tratamento de infecções graves causadas por microrganismos sensíveis 
•	 250 a 500 mg, por infusão intravenosa em 20 a 30 minutos ou 750 a 1.000 

mg em 40 a 60 minutos, a cada 6 a 8 horas. Dose máxima de 4.000 mg ou 
50 mg/kg. 

•	 500 a 750 mg, por via intramuscular, a cada 12 horas. Esta via não deve ser 
usada para infecção grave. 

Crianças 
•	 Observação: a via intramuscular não é recomendada para crianças. 
Tratamento de infecções graves causadas por microrganismos sensíveis 
Neonatos e lactentes (menores de 3 meses, peso maior ou igual a 1.500 g e 
sem infecção no SNC) 
•	 Menos de 1 semana: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 
•	 De 1 a 4 semanas: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 horas. 
•	 De 4 semanas a 3 meses: 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. 
Crianças sem infecção no SNC 
•	 Mais de 3 meses: 15 a 25 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6 horas. Dose 

máxima: 2 g/dia 
•	 Acima de 40 kg: 1.000 a 2.000 mg/dia, por via intravenosa, divididos a cada 6 

a 8 horas. Dose máxima: 4.000 mg/dia ou 50 mg/kg/dia 
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Tratamento de infecção em criiança com fibrose cística 
•	 Até 90 mg/kg/dia, por via intravenosa 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4 
•	 Não se absorve pelo trato gastrintestinal. 
•	 É largamente distribuído nos tecidos e atravessa a membrana placentária. A 

penetração liquórica é baixa, porém apresenta farmacodinâmica favorável ao 
uso em meningites. 

•	 Metabolismo: renal (cilastatina bloqueia a enzima que inativa imipeném). 
•	 Excreção: urinária (5% a 45% sob forma inalterada). 
•	 Meia-vida plasmática: 1 hora (intravenosa), 2 a 3 horas (intramuscular). 
•	 A associação imipeném + cilastatina é removida por diálise, sendo indicada 

dose adicional após o processo dialítico. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Reações de hipersensibilidade (exantema, urticária), choque anafilático 

(raro). 
•	 Eosinofilia. 
•	 Coloração de língua e dentes. 
•	 Febre. 
•	 Náuseas, vômitos, diarreia (1% a 2%). 
•	 Convulsões. 
•	 Aumento de enzimas hepáticas e alterações hematológicas, como teste de 

Coombs positivo. 
interações de medicamentos 2-4 
•	 Ácido valproico: pode haver diminuição da concentração plasmática do áci-

do valproico e perda do efeito anticonvulsivante. Monitorar a concentração 
sérica do ácido valproico ou considerar possibilidade de substituir o antibió-
tico ou o anticonvulsivante. 

•	 Ciclosporina: pode resultar em aumento das concentrações de ciclosporina e 
desenvolvimento de agitação, confusão e tremores. Monitorar os níveis e os 
efeitos tóxicos da ciclosporina e, se necessário, ajustar dose. 

•	 Ganciclovir: pode provocar convulsões generalizadas. Avaliar relação 
 risco-benefício. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar o pó à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 A reconstituição pode ser feita com cloreto de sódio 0,9%, glicose 5%, glicose 

10%, glicose 5% e cloreto de sódio 0,9%, glicose 5% e cloreto de sódio 0,45%, 
glicose 5% e cloreto de sódio 0,225%, glicose 5% e cloreto de potássio 0,15% 
e manitol 5% e 10%. 

•	 Tem estabilidade de 4 horas à temperatura ambiente e de 24 horas sob refri-
geração. Não congelar. 

•	 O pó estéril de imipeném para administração intramuscular deve ser recons-
tituído com cloridrato de lidocaína a 1% (sem epinefrina) em solução aquosa 
ou salina. A suspensão resultante deve ser utilizada em até uma hora. 

imuNoGLoBuLiNA ANTi-rho (D)
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 
•	 Solução injetável 250 microgramas e 300 microgramas 
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indicação 1, 2 
•	 Profilaxia da doença hemolítica do recém-nascido. 
Contraindicação 1 
•	 Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 
Precauções 1, 2 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – deficiência de imunoglobulina A (IgA). 
 – pacientes Rh-negativas com anticorpos  anti-D no soro. 

•	 Possível interferência com vacinas de vírus vivos. 
Esquemas de administração 1

Gestantes e puérperas 
Durante a gravidez 
•	 100 microgramas, por injeção intramuscular profunda, em duas doses, uma 

na 28ª semana de gravidez e outra na 34ª. 
Episódio sensibilizador (amniocentese, natimorto, aborto) até 20ª semana da gra-
videz 
•	 250 microgramas, por injeção intramuscular profunda, imediatamente, ou 

no prazo de 72 horas após episódio. 
Episódio sensibilizador após 20ª semana da gravidez 
•	 500 microgramas, por via intramuscular profunda, imediatamente, ou no 

prazo de 72 horas após episódio. 
Período perinatal 
•	 250 a 500 microgramas, por via intramuscular profunda, imediatamente, ou 

no prazo de 72 horas após o parto. 
interações de medicamentos 1 
•	 Vacinas de vírus vivos (sarampo, caxumba, varíola, rotavírus, rubéola e vari-

cela): redução da resposta imune à vacina. Evitar a administração de vacina 
de vírus vivos quatro semanas antes ou até três meses após a aplicação de 
imunoglobulina  anti-Rho (D). 

•	 A vacina contra rubéola pode ser administrada concomitantemente no 
  pós-parto, desde que sejam utilizadas seringas distintas e sejam aplicados em 
locais diferentes. Os anticorpos da vacina contra rubéola podem ser inibidos, 
pelo que é necessário vacinar novamente após 8 semanas. 

Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Solução estéril de globulinas derivadas do plasma humano, contendo anti-

corpos para o fator Rho (D) eritrocitário. A solução contém 10% a 18% de 
proteínas, das quais pelo menos 90% são gama globulina. Contém glicina 
como agente estabilizante e um conservante apropriado. 

•	 Armazenar a temperatura entre 2 e 8 °C, sem congelar, ao abrigo da luz. 
•	 Após abertura da ampola, o conteúdo deve ser usado imediatamente. 

Descartar o volume não utilizado na primeira hora. 

ATENÇÃo: a dose depende do nível de exposição ao sangue Rho-positivo . A 
profilaxia neonatal não suprime a necessidade de utilização após o parto . Há 
evidência de benefícios mesmo quando a administração é realizada 72 horas 
após o parto . Sinonímia: imunoglobulina  anti-D (Rh) . 
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imuNoGLoBuLiNA ANTirráBiCA 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 
•	 Solução injetável com 150 UI ou 300 UI. 
indicação 1, 2 
•	 Vacina passiva contra raiva. 
Contraindicações 1 
•	 Após início de tratamento com a vacina  antirrábica (não repetir as doses da 

imunoglobulina). 
•	 Administração intravenosa. 
•	 Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 
Precauções 1, 2 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – administração concomitante com vacina  antirrábica (requer uso de serin-
gas diferentes e deve ser realizada em locais distintos). 

 – administração no local da lesão (lavar rigorosamente o local, previamen-
te, com água e sabão). 

 – deficiência de imunoglobulina A (IgA). 
•	 Interferência com vacinas de vírus vivos. 
Esquemas de administração 1, 2, 4

Adultos e crianças 
Pós-exposição (ou suspeita) 
•	 20 UI/kg, infiltrado em torno do local da mordida ou ferimento (previamen-

te lavado com água e sabão). Caso não seja possível infiltrar todo o volume 
ou o local do ferimento não for visível, administrar o restante por via intra-
muscular, no músculo anterolateral da coxa. 

Efeitos adversos 2 
•	 Anafilaxia (raro). 
•	 Dor e sensibilidade no local da aplicação. 
•	 Ulceração da mucosa oral, edema facial. 
•	 Artralgia. 
•	 Dor torácica, dispneia. 
interações de medicamentos 1 
•	 Vacinas de vírus vivos (sarampo, caxumba, varíola, rotavírus, rubéola e vari-

cela): redução da resposta imune à vacina. Evitar a administração de vacina 
de vírus vivos quatro semanas antes ou por três meses após a aplicação de 
imunoglobulina  antirrábica. 

Aspectos farmacêuticos 4 
•	  Armazenar em frasco de vidro, a temperatura de 2 a 8°C, sem congelar. 

Proteger da luz. 
•	 Solução estéril de globulinas humanas derivadas do plasma ou soro de doa-

dores adultos previamente imunizados com vacina  antirrábica que temham 
desenvolvido altas concentrações de anticorpo contra raiva. 

•	 Contém 10% a 18% de proteínas, das quais pelo menos 80% são imunoglo-
bulina G monomérica, glicina como estabilizante e preservativo apropriado. 
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imuNoGLoBuLiNA ANTiTETÂNiCA 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 
•	 Solução injetável com 250 UI. 
indicação 1-3 
•	 Vacina passiva contra tétano (profilaxia e tratamento). 
Contraindicações 1 
•	 Hipersensibilidade a imunoglobulinas. 
•	 Trombocitopenia ou outra situação que contraindique injeção intramuscu-

lar. 
•	 Administração por via intravenosa ou subcutânea. 
Precauções 1, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – administração concomitante com vacina antitetânica (usar seringas dife-
rentes e aplicar em regiões anatômicas diferentes). 

 – deficiência de imunoglobulina A (IgA). 
•	 Administrar exclusivamente por via intramuscular profunda, preferente-

mente nos músculos deltoide ou anterolateral da coxa. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3

Adultos e crianças 
Profilaxia 
•	 250 UI, por via intramuscular profunda. 
•	 500 UI em casos em que a exposição ocorreu há mais de 24 horas, ou quando 

há alto risco de contaminação, ou após queimaduras. 
Tratamento 
•	 150 UI/kg, por via intramuscular (injetar em múltiplos sítios). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 O nível sérico requerido para prevenção é de 0,01 UI/mL. 
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 5 semanas. 
Efeitos adversos 2 
•	 Anafilaxia (raro). 
•	 Dor e sensibilidade no local da aplicação. 
interações de medicamentos 1, 3 
•	 Vacinas de vírus vivos (sarampo, caxumba, varíola, rotavírus, rubéola e vari-

cela): redução da resposta imune à vacina. Evitar a administração de vacina 
de vírus vivos quatro semanas antes ou por três mêses após a aplicação de 
imunoglobulina antitetânica. 

Aspectos farmacêuticos 1, 2 
•	 Armazenar o frasco de vidro a temperatura de 2 a 8°C, sem congelar. 

Proteger da luz. 
•	 Contém imunoglobulinas humanas derivadas do plasma de adultos imuni-

zados com toxoide tetânico. 

iNSuLiNA humANA NPh E iNSuLiNA humANA rEGuLAr 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.3
Apresentações 
•	  Suspensão injetável 100 UI/mL (NPH). 
•	  Solução injetável 100 UI/mL (Regular). 
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indicações 1-3 
•	 Diabete melito tipo 1. 
•	 Diabete melito tipo 2 em pacientes com glicemia não controlada com dieta 

e antidiabéticos orais. 
•	 Cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigência de cirurgia, infecção ou trau-

matismo em diabéticos de tipos 1 e 2. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a algum componente da formulação. 
•	 Hipoglicemia. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diarreia, vômitos, hipotireoidismo, insuficiência renal grave (ver Apêndice 
D) e insuficiência hepática (ver Apêndice C) (reduzem a necessidade de 
insulina; reduzir as doses). 

 – febre, hipertireoidismo, traumas, infecções e cirurgias (aumentam a ne-
cessidade de insulina; aumentar as doses). 

 – durante atividades físicas e longos períodos em jejum (monitorizar episó-
dios de hipoglicemia). 

•	 Monitorizar a glicemia diariamente. 
•	 Monitorizar potássio sérico. 
•	 Dieta adequada faz parte do tratamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 10

Adultos e crianças 
Insulina regular (controle do diabetes) 
•	 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 NPH (controle do diabetes: tratamento de manutenção) 
•	 0,3 a 1,5 unidade/kg/dia, por via subcutânea, 1 a 2 vezes ao dia, pela manhã e 

à noite. Ajustes de 2 a 4 unidades por dia podem ser feitos, a cada 2 a 3 dias, 
de acordo com a resposta. Ao alcançar dose de 40 unidades/dia, é prudente 
dividi-la em duas injeções diárias. 

Insulina regular (tratamento de cetoacidose) 
•	 0,1 unidade/kg, por injeção intravenosa rápida, seguida de 0,1 unidade/kg/

hora, por infusão intravenosa contínua. A redução ideal da glicemia é de 80 
a 100 mg/dL/hora. 

Adolescentes 
Insulina regular 
•	 0,8 a 1,2 unidade/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 

(bolo) pré-prandiais. 
Cuidados na administração 
•	 Insulina subcutânea é absorvida mais rapidamente no abdome 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 pelo mesmo pa-
ciente, 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, lavar bem as mãos. O frasco de 
insulina deve ser retirado previamente da geladeira para evitar injeção fria. O 
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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 inter-
mediária (o aspecto da insulina regular deve ser sempre cristalino). 

•	 Antes de iniciar a aplicação da insulina, limpar a pele com algodão embebi-
do 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 hou-
ver sangue, reiniciar a aplicação em outro local. 

•	 Mudar o lugar de aplicação da insulina mantendo uma distância mínima de 
1,5 cm a cada injeção. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
Insulina regular 
•	 Início de ação: 30 a 60 minutos (via subcutânea), imediato (via intravenosa). 
•	 Pico de ação: 2 a 5 horas. 
•	 Duração de ação: 5 a 8 horas. 
Insulina NPH 
•	 Início de ação: 2 a 4 horas. 
•	 Pico de ação: 4 a 12 horas. 
•	 Duração da ação: 18 a 24 horas. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Hipoglicemia, aumento de peso, edema. 
•	 Hipersensibilidade cutânea, reação no local da aplicação. 
interações de medicamentos 3 
•	 Bloqueadores beta-adrenérgicos podem alterar o metabolismo glicêmico, 

prolongar e mascarar sinais e sintomas de hipoglicemia. Se a associação for 
necessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente. Bloqueadores car-
diosseletivos tendem a causar menos distúrbios glicêmicos, com menor risco 
de mascarar sintomas de hipoglicemia. 

•	 Ciprofloxacino e outras fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo 
glicêmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Se a associação for ne-
cessária, monitorar concentrações sanguíneas de glicose periodicamente. 
Avaliar redução da dose de insulina. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), feno-grego (Trigonella 
 foenum graecum), tansagem (espécies do gênero Plantago, designadas generi-
camente em inglês pelo nome Psyllium), melão-de-são-caetano (Momordica 
charantia) e goma guar podem aumentar o risco de hipoglicemia. Se a asso-
ciação for necessária, monitorar glicose sanguínea periodicamente 

•	 Inibidores de monoamina oxidase (IMAO) podem estimular a secreção de 
insulina causando hipoglicemia, depressão do sistema nervoso central e ver-
tigens. Monitorar glicose sanguínea quando um IMAO for adicionado ou 
retirado da terapia e avaliar redução da dose de insulina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Educar o paciente para reconhecer sintomas de hipoglicemia, como visão 

borrada, confusão, frio, fome excessiva, cefaleia, náuseas, entre outros, e a 
conhecer hábitos que podem resultar em hipoglicemia, como atraso ou es-
quecimento de uma refeição, exercícios intensos e álcool. Caso ocorram esses 
sintomas, colocar açúcar entre a gengiva e a bochecha. Procurar um serviço 
de saúde se não houver melhora. 

•	 Educar o paciente para reconhecer sintomas de hiperglicemia e cetoacidose, 
como visão borrada, boca e pele secas, náuseas, vômitos, aumento da fre-
quência e do volume de urina, perda de apetite, entre outros, e a conhecer 
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hábitos e/ou situações que podem resultar em hiperglicemia, como diarreia, 
febre, infecções e dieta inadequada. Procurar um serviço de saúde. 

•	 Orientar quanto à importância da adesão aos esquemas de dieta, exercícios 
e monitoria de glicemia e da organização de um esquema de administração 
que previna reaplicação no mesmo local em menos de 15 a 20 dias. 

•	 Orientar para não compartilhar seringa, mesmo entre familiares. 
Aspecto farmacêutico 3, 4 
•	 Armazenar o frasco sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC. Manter o frasco fechado 

ao abrigo de ar e da luz. 
•	 Manter o frasco após aberto à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ou sob 

refrigeração, atentando para aquecer entres as mãos antes de administrar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da insulina regular para administração intravenosa. 

ioDo + ioDETo DE PoTáSSio (VEr TAmBém 
ioDoPoViDoNA E SoLuÇÃo DE ioDo E ioDETo DE 
PoTáSSio PArA TESTE DE SChiLLEr)

Letícia Figueira Freitas 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 18.2 
Apresentação 
•	 Solução de iodeto de potássio iodada (FN). 
indicações 1, 2, 4 
•	 Preparo pré-operatório de tireoidectomia parcial, juntamente com agentes an-

titireoidianos, para reduzir a vascularização e tornar a glândula menos friável. 
•	 Tratamento da crise tireotóxica (em associação com tionamidas e betablo-

queadores). 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao iodo. 
•	 Hiperpotassemia. 
•	 Insuficiência renal (ver Apêndice C). 
•	 Bócio induzido por iodo. 
•	 Uso prolongado (ação tende a diminuir após poucos dias ou semanas de uso). 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – fibrose cística (pacientes apresentam resposta exagerada). 
 – bronquite aguda e tuberculose. 
 – doença de Addison. 
 – desidratação. 
 – doença autoimune da tireoide. 
 – lúpus eritematoso sistêmico e urticária crônica. 

Esquemas de administração 1, 2, 4 
Lactentes até 1 ano 
Uso em crise tireotóxica 
•	 0,1 a 0,3 mL, por via oral, a cada 8 horas. 
Crianças e adultos 
Uso pré-cirúrgico 
•	 0,1 a 0,3 mL, por via oral, a cada 8 horas, iniciar tratamento 10 a 14 dias antes 

da cirurgia. Pode ser dado uma hora depois do agente antitireoidiano. 

781

Monografias dos produtos em ordem alfabética



Uso em crise tireotóxica 
•	 6 a 10 gotas, por via oral, a cada 8 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 É rapidamente absorvido no trato intestinal. 
•	 Início da ação: 15 minutos. 
•	 Duração da ação: 24 horas. 
•	 Rapidamente atravessa a placenta e é distribuído para o leite materno. 
•	 O iodo concentra-se principalmente na tireoide, mas também é encontrado 

em glândulas salivares, mucosa gástrica, plexo coroide, placenta e glândulas 
mamárias. 

•	 Eliminação: 90% por via renal e aproximadamente 10% por via fecal, suor 
e leite materno. 

Efeitos adversos 2-4 
•	 Reações de hipersensibilidade, coriza, lacrimejamento, conjuntivite, erup-

ções cutâneas, vasculite. 
•	 Edema e inflamação das glândulas salivares com aumento da salivação, irri-

tação gastrintestinal. 
•	 Confusão, depressão, insônia, cefaleia. 
•	 Impotência. 
•	 Dormência, formigamento, dor ou fraqueza nas mãos ou pés 
•	 Edema pulmonar, dispneia, laringite, bronquite. 
•	 Alteração do ritmo cardíaco. 
•	 Hipotireoidismo reversiva por inibição do iodo orgânico e gosto metálico 

em tratamentos longos. 
•	 Adenoma da tireoide com doses excessivas ou prolongadas. 
•	 A inalação de vapor da solução é muito irritante para a mucosa. 
interações de medicamentos 3, 37 
•	 Anticoagulantes orais podem ter sua eficácia reduzida. O tempo de protrom-

bina deve ser cuidadosamente monitorado quando medicamentos regula-
dores da tiroide forem introduzidos ou retirados do esquema terapêutico de 
pacientes que utilizem anticoagulantes orais. Pode ser necessário aumentar 
a dose do anticoagulante. 

•	 Lítio: o uso concomitante pode aumentar o efeito antitireoidiano. Se possível, 
evitar o uso concomitante; caso este seja considerado clinicamente adequa-
do, realizar testes periódicos para controle da função da tiroide. 

orientações aos pacientes 2, 4 
•	 Diluir a quantidade indicada em água ou leite para evitar irritação gástrica. 
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes de cor âmbar 
bem fechados e protegidos da luz. 

•	 Contém iodo a 5% e iodeto de potássio a 10% em água – cada mililitro da 
solução fornece cerca de 130 mg de iodo elementar (100 mg de iodeto de 
potássio e 50 mg de iodo). 

ATENÇÃo: os efeitos causados por elevadas doses por uso prolongado ten-
dem a desaparecer espontaneamente em poucos dias após interrupção do 
tratamento . 
Em intoxicação, ingerir copos de leite ou mucilagem de amido . Não fazer 
lavagem gástrica a menos que a solução esteja suficientemente diluída para 
não causar corrosão gastrintestinal . Outros possíveis tratamentos incluem 
carvão ativado via oral ou solução de tiossulfato de sódio (a 1%) para reduzir 
a toxicidade do iodo . 
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ioDoPoViDoNA
Elaine Silva Miranda

Na rename 2010: item 5.7
Apresentações
•	 Solução alcoólica 10% (1% de iodo ativo).
•	 Solução aquosa 10% (1% de iodo ativo) (FN).
•	 Solução degermante 10% (1% de iodo ativo).
indicações 1-3

•	 Limpeza e antissepsia da pele intacta em pré-operatório e em feridas cirúr-
gicas ou  não-cirúrgicas.

•	 Prevenção de infecção em presença de sonda vesical.
Contraindicações 1-4

•	 Hipersensibilidade a iodopovidona ou ao iodo.
•	 Queimaduras (especialmente se a área corporal atingida for acima de 20%).
•	 Neonatos prematuros ou pesando menos de 1,5 kg.
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – distúrbios da tireoide.
 – uso concomitante com lítio.
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – lactação (ver Apêndice B).

•	 Evitar uso prolongado em neonatos pela possibilidade de significativa ab-
sorção transcutânea de iodo, interferindo com metabolismo e função tireoi-
dianos.

•	 Evitar o uso ao redor dos olhos.
•	 As soluções  antissépticas iodadas podem contaminar-se após abertura das 

embalagens originais.
•	 Não devem ser utilizadas em materiais  não resistentes à oxidação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A).
Esquema de uso 1, 3

Para a limpeza de ferimentos
•	 A solução aquosa ou alcoólica deve ser aplicada diretamente na área afetada, 

2 a 3 vezes ao dia.
No pré-operatório
•	 A solução degermante deve ser usada na pele limpa. O local próximo à inci-

são deve ser coberto com a solução e seco com gaze estéril ou deixado secar 
naturalmente.

Efeitos adversos 1-4

•	 Pode interferir em testes de função de tireoide, hipertireoidismo, hipotireoi-
dismo.

•	 Tontura.
•	 Irritação local, prurido e ardência. Dermatite de contato alérgica, eritema 

cutâneo, iododermia.
•	 Hipernatremia, acidose metabólica.
•	 Necrose gastrintestinal, peritonite, neutropenia.
•	 Perda de visão funcional.
•	 Hepatotoxicidade.
•	 Nefrotoxicidade
interações de medicamentos 3, 4

•	 A mistura de iodopovidona com peróxido de hidrogênio já foi relatada como 
causadora de explosão.
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•	 Poderoso oxidante, pode interferir no resultado de exames de urina que uti-
lizam fitas diagnósticas.

orientações aos pacientes 8

•	 Alertar sobre a possibilidade de manchar pele e mucosas transitoriamente.
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. Não expor ao ar, luz ou calor.
•	 Não deve ser aquecido antes do uso a não ser que haja alguma determinação 

do produtor. Com o aquecimento pode haver alteração da concentração de 
iodo causada pela reação com o oxigênio do ar ou evaporação da água em 
solução.

ATENÇÃo: os efeitos sistêmicos estão relacionados à aplicação em feridas 
ou queimaduras extensas .

ioxiTALAmATo DE mEGLumiNA + ioxiTALAmATo DE 
SÓDio

Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 24.1 
Apresentação 
•	 Solução injetável de 0,59 g ácido ioxitalâmico + 0,15 g meglumina + 0,58 g 

hidróxido de sódio/mL (equivalente a 350 mg iodo/mL). 
indicações 1, 3

•	 Contraste radiopaco usado em diversos exames radiológicos, incluindo to-
mografia computadorizada, urografia excretora, ventriculografia, colangio-
grafia, colecistografia e histerossalpingografia. Também pode ser adminis-
trado por via oral para estudos radiológicos do trato gastrintestinal. 

Contraindicações 1, 3 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Mielografia. 
•	 Doença renal grave. 
•	 Anúria. 
•	 Distúrbios de coagulação. 
•	 Colangiopancreatografia endoscópica percutânea em pacientes com pancre-

atite aguda ou evidência clínica de colangite. 
•	 Uso concomitante com metformina (risco de falência renal aguda e acidose 

láctica). 
Precauções 1, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – história de alergia, anafilaxia, hemorragia subaracnoidea, insuficiência 
renal, insuficiência hepática grave, feocromocitoma, mieloma múltiplo, 
lesão metastática cerebral, febre, asma, hiperuricemia, proteinúria e uso 
concomitante com agentes nefrotóxicos. 

 – hipersensibilidade a iodo (corticosteroides e  anti-histamínicos devem ser 
administrados antes do exame e mantidos 24 horas após o procedimento). 

 – idosos, pacientes enfraquecidos e crianças. 
 – histerossalpingografia (não realizar este procedimento na presença de in-

fecção pélvica, durante o período menstrual e na gravidez). 
 – hipertireoidismo. 
 – gravidez (ver Apêndice A). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
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Esquemas de administração 3 

Adultos 
Tomografia computadorizada 
•	 80 a 120 mL, por via intravenosa. Volume máximo: 150 mL. As imagens de-

verão ser feitas imediatamente após a administração completa do contraste. 
Os pacientes devem estar bem hidratados antes do exame. 

•	 Para opacificação do cólon: 
 – adultos e maiores de 12 anos: 12 mL diluídos em 450 mL de água, por 

via oral, administrado horas antes do exame, seguido de mesmo volume 
readministrado 30 minutos antes do exame. 

Urografia excretora 
•	 Adultos e crianças com mais de 20 kg: 2 mL/kg, por via intravenosa. As 

radiografias devem ser feitas antes da administração do contraste e 5 a 60 
minutos após. 

Ventriculografia 
•	 40 mL administrados em veia ou artéria sob cateter. 
Colangiografia e Colecistografia 
•	 O volume a ser administrado por via intravenosa é variável de acordo com 

o volume do órgão. 
Histerossalpingografia. 
•	 10 a 20 mL, de acordo com o volume uterino, em administração intra-ute-

rina. 
Crianças 
Tomografia computadorizada 
•	 Para opacificação do cólon: 

 – crianças de 1 a 12 anos: 8 mL diluídos em 400 mL de água, por via oral, 
administrado metada do volume horas antes do exame, e a outra metade 
administrado 30 minutos antes do exame. 

Urografia excretora 
•	 crianças com menos de 20 kg: 1 mL/kg. As imagens devem ser obtidas antes 

da administração do contraste e 5 a 30 minutos após. 
Demais procedimentos radiológicos indicados 
•	 Não existem doses preestabelecidas do contraste, devendo as mesmas ser 

adaptadas de acordo com o peso e a idade da criança. 
Observação 
•	 Durante o procedimento, os pacientes devem ser monitorizados continua-

mente com verificação de sinais vitais e eletrocardiogramas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Não sofre absorção gastrintestinal e biotransformação. 
•	 Excreção renal, se administração for intravenosa. 
•	 Excreção fecal, se administrado por via oral. 
Efeitos Adversos 1, 3

•	 Extravasamento no lugar da injeção pode causar dor, tromboflebite, trombo-
se, espasmo venoso e embolismo. 

•	 Náuseas, vômitos, rubor facial e sensação de calor no corpo. 
•	 Convulsões. 
•	 Tosse e dispneia. 
•	 Arritmias cardíacas. 
•	 Hipertireoidismo. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Hipotensão e choque cardiogênico. 
•	 Reação anafilática fatal (rara). 
•	 Crianças e idosos são mais propensos a sofrer efeitos adversos. 
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interações de medicamentos 3 
•	 Risco aumentado de nefrotoxicidade em uso concomitante com outros fár-

macos nefrotóxicos. 
orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para evitar ingestão de alimentos nas horas anteriores ao exame 

pelo risco de aspiração gástrica. É permitida ingestão de líquidos. 
•	 Mães nutrizes não devem amamentar até 24 horas após o procedimento. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar à temperatura ambiente, de 15 até 30 ºC, ao abrigo da luz. Evitar 

o congelamento. 
•	 Desprezar imediatamente as porções não utilizadas. 
•	 Pode formar cristais na solução a temperaturas muito baixas, devendo ser 

ressolubilizados à temperatura ambiente ou pelo leve aquecimento e agitação 
suave do frasco. 

•	 Não pode ser misturado na mesma seringa com fentolamina e prometazina 
pelo risco de precipitação. 

ATENÇÃo: testes de função tireoidiana são alterados logo após a adminis-
tração do contraste . 

iPrATrÓPio (ver BromETo DE iPrATrÓPio)

iSETioNATo DE PENTAmiDiNA 
Eudiana Vale Francelino 

Na rename 2010: itens 5.4 e 5.6.2.5 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 300 mg 
indicações 1-6 
•	 Pneumocistose 
•	 Leishmaníase 
Contraindicações 1-5, 7, 9

•	 Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da fórmula. 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
Precauções 1-4, 8, 9, 23 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – lactação. 
 – hipotensão, hipertensão, 
 – uso concomitante com outros fármacos que prolongam o intervalo QT. 
 – imunodeficiência (pausar ou suspender o tratamento se ocorrer mielossu-

pressão ou deterioração da função renal ou pancreática). 
 – hiperglicemia, hipoglicemia, leucopenia, trombocitopenia e anemia. 
 – hipopotassemia, hipocalcemia e hipomagnesia. 
 – pancreatite. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Risco de hipotensão grave (monitorar a pressão arterial durante o período 
de tratamento). 

•	 Monitorar regularmente, durante o tratamento, os parâmetros indicativos 
de desenvolvimento de toxicidade, incluindo transaminases, fosfatase alca-
lina, bilirrubinas, glicemia (diariamente), contagem de células sanguíneas, 
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creatinina sérica (diariamente), concentrações séricas de cálcio e eletrocar-
diograma. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquema de administração 1-4, 23 
Adultos e Crianças 
 Pneumocistose 
•	 Profilaxia: 4 mg/kg, por infusão intravenosa lenta, 1 vez a cada 4 semanas. 
•	 Tratamento: 4 mg/kg/dia, por infusão intravenosa lenta ou por via intramus-

cular, a cada 24 horas, durante no minimo 14 dias. 
•	 Coinfectados pelo HIV, a dose recomendada é de 4 mg/kg/dia, por infusão 

intravenosa lenta (60 a 90 minutos), a cada 24 horas, durante 21 dias. A dose 
pode ser reduzida para 3 mg/kg/dia, devido a sua toxicidade. 

Leishmaníase visceral (não responsivo ou intolerante aos componentes antimo-
niais pentavalentes) 
•	 2 a 4 mg/kg, por infusão intravenosa ou via intramuscular, 3 vezes por se-

mana, durante 5 a 25 semanas ou mais, até que duas culturas coletadas com 
intervalo de 14 dias dêem negativo. 

Leishmaníase cutânea (L. aethiopica, L. guyanesis) 
•	 3 a 4 mg/kg, por infusão intravenosa ou por via intramuscular, 1 ou 2 vezes 

por semana, até que a lesão não esteja mais visível. 
Leishmaníase cutânea difusa (L. aethiopica) 
•	 3 a 4 mg/kg, por infusão intravenosa ou por via intramuscular, 1 vez por 

semana, manter pelo menos durante 4 meses após não serem mais detecta-
dos parasitas na lesão de pele. São frequentes recidivas durante os primeiros 
meses até que a imunidade esteja estabelecida. 

Leishmaníase mucocutânea (L. braziliensis, L. aethiopica) 
•	 4 mg/kg, por infusão intravenosa ou por via intramuscular, 3 vezes por sema-

na, durante 5 a 25 semanas até que a lesão não seja mais visível. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Absorção: baixa pelo trato gastrintestinal; deve ser administrado por via pa-
renteral ou por inalação. 

•	 Início do efeito: 1 a 7 dias. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 hora (intravenosa e intramuscular) 
•	 Ampla distribuição pelos tecidos, como fígado, rins, glândulas adrenais e ba-

ços. A distribuição pelo pulmão é relativamente pobre após administração 
intravenosa. 

•	 Tempo de meia-vida: 6,5 horas (intramuscular), 9,36 horas (intravenosa) ou 
12,5 dias, após várias doses intravenosas. 

•	 Excreção: lenta, podendo se acumular nos rins e fígado. 
•	 Aparentemente a diálise peritoneal e a hemodiálise não reduzem significati-

vamente a concentração plasmática do fármaco. 
Efeitos adversos 1-4, 23 
Mais comuns: 
•	 Garganta inflamada. 
•	 Febre. 
•	 Sinais de diabetes melito, hiperglicemia ou hipoglicemia. 
•	 Hipotensão aguda. 
•	 Exantema 
•	 Disfunção hepática 
•	 Nefrotoxicidade, oligúria 
•	 Perda de apetite, náusea 
Menos comuns: 
•	 Arritmias cardíacas, bradicardia e hipotensão. 
•	 Diarreia e vômito, alterações do paladar. 
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•	 Azotemia, anemia, anemia hemolítica, hipocalcemia, hipomagnesia, hiper-
potassemia, trombocitopenia, leucopenia. 

•	 Tontura, síncope. 
•	 Dor ou rubor no lugar da injeção, necrólise tecidual, Síndrome de Stevens-

Johnson, erupção cutânea, necrólise epidérmica tóxica. 
•	 Pancreatite aguda. 
•	 Falência renal aguda. 
•	 Hipoglicemia (grave). Sinais de diabetes melito, hiperglicemia ou hipoglice-

mia podem ocorrer após meses do término da farmacoterapia. 
•	 Parestesia e dormência perioral 
interações de medicamentos 3 
•	 Bepridil, cisaprida, esparfloxacino, grepafloxacino, mesoridazina, pimozida, 

tioridazina, ziprasidona: aumento do risco de cardiotoxicidade como aumen-
to do intervalo QT, torsades de pointes e parada cardíaca. Contraindicado o 
uso concomitante. 

•	 Foscarnete e gemifloxacino: pode haver aumento do risco de cardiotoxici-
dade, como aumento do intervalo QT, torsades de pointes e parada cardíaca. 
Com foscarnete ainda pode ocorrer hipocalcemia. O uso concomitante com 
isetionato de pentamidina não é recomendado. 

orientações aos pacientes 2, 3, 23

•	 Monitorar a pressão arterial durante o tratamento e manter o paciente dei-
tado durante a administração do medicamento, em função do potencial de 
ocorrência de hipotensão grave. 

•	 Pode ocorrer gosto metálico desagradável com a administração do fármaco, 
porém o mesmo já é esperado e não requer atenção especial. 

•	 Injeções intramusculares em crianças devem ser profundas e preferentemen-
te nas nádegas. 

Aspectos farmacêuticos 1-4, 23 
•	 Armazenar o pó para solução injetável entre 15 a 30 oC, proteger da luz e 

calor. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 De acordo com as instruções do produtor, o isetionato de pentamidina é tó-

xico, sendo então, necessário o uso de equipamentos de proteção individual 
durante o manuseio e administração. 

•	 Reconstituir o pó com 3 a 5 mL de água para injeção ou glicose 5%. A solução 
reconstituída é estável sob temperaturas superiores à 24 oC. estas soluções 
não devem ser refrigeradas em decorrência do risco de cristalização. 

•	 Para a diluição de preparações para uso intravenoso intermitente deve-se 
adicionar de 50 a 250 mL de glicose a 5%. A solução diluída deve ser admi-
nistrada por um período mínimo de 60 minutos. E a administração deve ser 
feita entre 60 a 120 minutos após a preparação da diluição. 

•	 No caso de preparações para soluções para administração por via intramus-
cular diluir o pó em 3 mL de água estéril para injeção. 

•	 Incompatível com cefalosporinas em misturas intravenosas. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos, por esta razão é necessário uma pesquisa específica quanto a 
este aspecto ao avaliar a terapia com este fármaco . 
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iSoFLurANo 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: seção 1.1.1 
Apresentação 
•	 Líquido volátil 
indicação 
•	 Anestesia geral (uso restrito a cirurgias cardiológicas e neurológicas). 
Contraindicações 2-4 
•	 Hipersensibilidade ao isoflurano ou a outro agente halogenado. 
•	 Hipertermia maligna (suspeita ou conhecimento de susceptibilidade gené-

tica). 
Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos (são mais Susceptíveis à hipotensão e à depressão circulatória por 
indução anestésica). 

 – pacientes pediátricos com doença neuromuscular (risco de hiperpotasse-
mia que pode resultar em arritmias; o risco é aumentado com a coadmi-
nistração de succinilcolina). 

 – crianças com idade inferior a 2 anos (a segurança não está estabelecida). 
 – doença arterial coronariana (risco de indução da “síndrome do roubo 

coronariano”, com redistribuição do fluxo sanguíneo para longe da área 
estenosada – perfusão luxuriante -, agravando o quadro de má perfusão 
miocárdica). 

 – doses elevadas (maior risco de hipotensão, depressão respiratória e au-
mento da pressão do fluido cerebroespinhal). 

 – lactação. 
•	 Pode reagir com absorventes de dióxido de carbono (CO2), produzindo mo-

nóxido de carbono que pode resultar em níveis elevados de carboxihemoglo-
binemia em alguns pacientes. 

•	 Há risco de depressão respiratória neonatal. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3 

Adultos e crianças 
•	 Indução da anestesia: aumentar gradualmente a partir de 0,5% para 3% em 

oxigênio ou óxido nitroso-oxigênio, 
•	 Manutenção da anestesia: de 1% a 2,5% em oxigênio com óxido nitroso, e 

quantidade adicional pode ser necessária (0,5% a 1%) se for utilizado apenas 
oxigênio. 

•	 Nota: usar vaporizador calibrado. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Início da ação ocorre entre 7 e 10 minutos. 
•	 Ocorre mínima biotransformação. 
Efeitos adversos 2-4 

•	 Tremor, febre, delírio  pós-anestesia, hipertermia maligna. 
•	 Depressão respiratória. 
•	 Náusea, vômito. 
•	 Diminuição da função hepática. 
•	 Hipotensão, arritmia, enfarte do miocárdio. 
•	 Sonolência, tontura, fraqueza, cefaleia. 
interações de medicamentos 3, 5 

•	 Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tioridazina, zi-
prazidona: aumento do risco de cardiotoxicidade. O uso concomitante é 
 contraindicado. 
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•	 Bloqueadores neuromusculares (atracúrio, cisatracúrio, doxacurônio, pan-
curônio, tubocurarina e vecurônio) têm seu efeito e duração de ação po-
tencializados. Pode resultar em depressão respiratória. A dose de relaxante 
muscular deve ser reduzida caso a coadministração seja necessária. Em pro-
cedimentos longos a dose e a frequência da infusão devem ser reduzidas. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode resultar em colapso cardio-
vascular. O uso de erva-de-são-joão deve ser descontinuado 5 dias antes da 
utilização do anestésico. 

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

orientação aos pacientes 9 

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

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

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. 
•	 A embalagem deve ser hermeticamente fechada e de material resistente à luz. 

iSoNiAziDA + riFAmPiCiNA 
Maria Inês de Toledo e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 75 mg + 150 mg. 
•	 Cápsula 100 mg + 150 mg. 
•	 Cápsula 200 mg + 300 mg. 
indicações1, 2, 48

•	 Tratamento de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningo-
encefalite em pacientes infectados pelo HIV.

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a pirazinamida ou ao clo-
ridrato de etambutol

Contraindicações1-3

•	 Doença hepática aguda. 
•	 História de hepatite associada ao uso de isoniazida. 
•	 Hipersensibilidade a isoniazida ou a rifampicina. 
•	 Crianças com menos de 20 kg (pela impossibilidade de ajuste de doses). 
•	 Icterícia. 
Precauções1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – alcoolismo crônico, porfiria, infecções por meningococos (só em porta-

dores sãos). 
 – idosos. 

•	 Ficar atento para os sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco: 
fadiga, anorexia, mal-estar, náusea e vômito. 

•	 A suplementação de piridoxina previne o aparecimento de neurite periférica. 
•	 Diminui a efetividade dos contraceptivos orais. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
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Esquemas de administração 48

Adultos e crianças 
Tratamento da tuberculose pulmonar e extrapulmonar incluindo pacientes infec-
tados pelo HIV (fase de manutenção) 
•	 20 a 35 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran-

te 4 meses após a fase intensiva. 
•	 36 a 50 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), por 

via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses após a fase intensiva. 
•	 acima de 50 kg: 2 cápsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 

durante 4 meses após a fase intensiva. 
Tratamento da tuberculose meningoencefálica (fase de manutenção) 
•	 20 a 35 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran-

te 7 meses após a fase intensiva. 
•	 36 a 50 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), por 

via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses após a fase intensiva. 
•	 acima de 50 kg: 2 cápsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 

durante 7 meses após a fase intensiva.
Tratamento de tuberculose quando há intolerância a pirazinamida
•	 20 a 35 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, duran-

te 2 meses, associado a cloridrato de etambutol, seguido de 1 cápsula (200 mg 
+ 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses. 

•	 36 a 50 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, associado a cloridrato de etambu-
tol, seguido de 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), 
por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses.

•	 acima de 50 kg: 2 cápsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 2 meses, associado a cloridrato de etambutol, seguido de 2 cápsulas 
(200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 7 meses.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância ao cloridrato de etambutol
•	 20 a 35 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, du-

rante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido de 1 cápsula (200 mg + 300 
mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses. 

•	 36 a 50 kg: 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), por 
via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido 
de 1 cápsula (200 mg + 300 mg) + 1 cápsula (100 mg + 150 mg), por via oral, 
a cada 24 horas, durante 4 meses.

•	 acima de 50 kg: 2 cápsulas (200 mg + 300 mg), por via oral, a cada 24 horas, 
durante 2 meses, associado a pirazinamida, seguido de 2 cápsulas (200 mg + 
300 mg), por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses.

•	 Notas: 
 – Ver esquema da fase intensiva (2 meses iniciais), na monografia da asso-

ciação rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol, na página 
928. 

 – Em crianças com menos de 20 kg, o tratamento deve ser feito com os 
fármacos isoniazida (comprimido 100 mg), rifampicina (suspensão oral 
20 mg/mL) e pirazinamida (solução oral 30 mg/mL). Vide monografias 
específicas (página 792, página 924, página 904, respectivamente). 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 
•	 Ver as monografias dos fármacos isolados. 
Efeitos adversos2-4

•	 Náusea, vômito, diarreia, anorexia e hemorragias gastrintestinais. 
•	 Urticária, prurido, lesões maculopapulares, lesões acneiformes, exantema e 

síndrome de Stevens-Johnson. 
•	 Hiperglicemia. 
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•	 Leucopenia, eosinofilia, trombocipopenia e anemia hemolítica, aplasia me-
dular. 

•	 Cefaleia, tontura, fadiga, fraqueza muscular, miopatia, neuropatia periférica. 
•	 Hepatotoxicidade (10%-15%), nefrotoxicidade. 
•	 Distúrbios menstruais. 
•	 Coloração vermelho-alaranjado de urina, lágrima, saliva e suor. 
•	 Neurite óptica, visão borrada. 
•	 Psicose tóxica e convulsão. 
interações de medicamentos 
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
orientações aos pacientes1-3 
•	 Orientar para ingerir o medicamento com estômago vazio, isto é, 1 hora an-

tes ou 2 horas após as refeições. 
•	 Orientar que a utilização do medicamento pode ser longa e que o paciente 

não deve interromper o uso sem contatar o médico. 
•	 Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento. 
•	 Atentar para os sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco: fa-

diga, anorexia, mal-estar, náusea e vômito. 
•	 Mulheres em uso de contraceptivos orais devem substituí-los ou utilizar mé-

todos contraceptivos adicionais. 
•	 Orientar para notificar caso haja suspeita de gravidez e em período de lac-

tação. 
•	 Evitar usar lentes de contato durante o tratamento com rifampicina. 
Aspectos farmacêuticos3

•	 Armazenar à temperatura de 25 ºC, protegido de calor, umidade e ao abrigo 
de luz. 

ATENÇÃo: como sinonímia para a associação isoniazida + rifampicina (no-
mes correspondentes a Denominação Comum Brasileira) também é empre-
gada a abreviatura RH, entretanto, não se recomenda a prescrição de fárma-
cos por abreviaturas ou siglas . 

iSoNiAziDA
Maria Inês de Toledo e Silvio Barberato Filho 

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 100 mg. 
indicações1, 48, 93 
•	 Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de 

tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa-
cientes infectados pelo HIV. 

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina.
•	 Profilaxia de tuberculose. 
Contraindicações1-3 
•	 Doença hepática aguda. 
•	 Hepatite associada ao uso prévio de isoniazida. 
•	 Hipersensibilidade a isoniazida ou a algum componente da fórmula. 
Precauções1, 2, 6 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
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 – insuficiência hepática (monitorar função hepática). 
 – desnutrição, diabete melito, porfiria, dependência crônica de álcool. 
 – infecção por HIV (aumenta o risco de neurite). 
 – epilepsia, história de psicose. 
 – acetiladores lentos (aumenta risco de efeitos adversos). 
 – aparecimento de neurite periférica (previne-se com suplementação de 

piridoxina). 
 – sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco (fadiga, anorexia, 

mal-estar, náusea e vômito). 
•	 Insuficiência renal e hepática: ver monografia isoniazida + rifampicina. 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 48, 93 

Crianças 
Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu-
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 
•	 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam-

picina e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, 
durante 4 meses, combinada a rifampicina.

Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefálica 
•	 20 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam-

picina e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg a 20 mg/kg, durante 7 meses, 
combinada a rifampicina.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina
•	 20 a 35 kg: 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada 

a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combinada a 
cloridrato de etambutol.

•	 36 a 50 kg: 200 mg a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomi-
cina, seguido de 200 mg a 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 
meses, combinada a cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com-
binada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 meses, combina-
da a cloridrato de etambutol.

Profilaxia de tuberculose
•	 5 a 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 6 meses. Dose máxima 

diária: 300 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 Meia-vida: 2,3 a 3,5 horas (acetiladores lentos), 0,7 a 2 horas (acetiladores 

rápidos) e 8 a 17 horas em pacientes com insuficiência renal (estágio final). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: urina (75% a 95%) e fezes. 
Efeitos adversos1, 3 
•	 Náusea, vômito, diarreia e dores abdominais, xerostomia. 
•	 Reações de hipersensibilidade, urticária, febre, exantema, artralgias, erite-

ma multiforme, xerostomia, erupções acneiformes, prurido, e síndrome de 
Stevens-Johnson. 

•	 Neuropatia periférica. 
•	 Agranulocitose, anemia hemolítica, trombocitopenia e aplasia medular. 
•	 Neurite óptica, visão borrada. 
•	 Psicose tóxica e convulsão. 

793

Monografias dos produtos em ordem alfabética



•	 Hepatotoxicidade (especialmente em maiores de 35 anos e usuários de ál-
cool). 

•	 Síndrome eritematosa tipo lúpus, pelagra, hiper-reflexia, dificuldade de mic-
ção, hiperglicemia e ginecomastia. 

interações de medicamentos 3 
•	 Ácido paraminossalicílico: o uso concomitante pode reduzir a acetilação da 

isoniazida, resultando em aumento da concentração plasmática deste fár-
maco na forma ativa. Monitorar os pacientes para os sintomas tóxicos da 
isoniazida. 

•	  Carbamazepina, fenitoína e fosfenitoína: podem apresentar aumento de suas 
concentrações plasmáticas, resultando em toxicidade (ataxia, nistagmo, di-
plopia, cefaleia, vômito, apneia, coma). Monitorar efeitos tóxicos e ajustar a 
dose de acordo com a concentração plasmática. 

•	 Cetoconazol: pode ocorrer aumento ou diminuição dos níveis de cetocona-
zol. Se necessário, ajustar a dose deste. 

•	 Diazepam: aumentam o risco de toxicidade do benzodiazepínico (sedação, 
depressão respiratória). Monitorar sinais de toxicidade. A redução da dose 
pode ser necessária. 

•	 Dissulfiram: pode provocar alterações de comportamento, coordenação 
e humor. Considerar redução de dose ou interrupção do tratamento com 
dissulfiram. 

•	 Enflurano: diminui a eficácia do anestésico. Monitorar a redução do efeito 
do enflurano. 

•	 Etionamida: pode ocorrer neurite, hepatoxicidade e encefalopatia. Se possí-
vel, evitar o uso concomitante em pacientes com histórico ou predisposição a 
neuropatias periféricas e problemas hepáticos. Monitorar a função hepática 
regularmente. Monitorar pacientes diabéticos. 

•	 Itraconazol: perda da eficácia do itraconazol. Não administrar concomitan-
temente. 

•	 Levodopa: pode ocorrer piora dos sintomas da doença de Parkinson. Ajustar 
a dose de levodopa. 

•	 Meperidina: pode ocorrer depressão do sistema nervoso central e hipoten-
são. Evitar o uso concomitante. Monitorar os efeitos tóxicos. 

•	 Paracetamol: aumento do risco de hepatotoxicidade. Restringir o consumo 
de paracetamol em pacientes usuários de isoniazida. 

•	 Rifampicina: aumento do risco de hepatotoxicidade. Monitorar a função 
hepática e os sintomas de toxicidade hepática, especialmente em crianças e 
adultos com fatores de risco. 

•	 Varfarina: aumenta o risco de sangramento. Monitorar cuidadosamente 
o tempo de protrombina ao introduzir ou descontinuar a isoniazida, bem 
como durante o tratamento. Se necessário, ajustar dose do anticoagulante. 

orientações aos pacientes3

•	 Orientar para ingerir o medicamento com estômago vazio ou 1 hora antes ou 
2 horas após as refeições. Alimentos reduzem a absorção, mas pode ser usado 
com alimento em caso de desconforto gástrico. 

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento. 
•	 Orientar que a utilização do medicamento pode ser longa e que o paciente 

não deve interromper o uso sem contatar o médico. 
Aspectos farmacêuticos3 
•	 Manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, protegido de calor, umidade 

e ao abrigo de luz.
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ATENÇÃo: profilaxia com isoniazida pode evitar o aparecimento de doença 
clínica em comunicantes bacilíferos e em pessoas de alto risco, especialmen-
te imunodeficientes . Como sinonímia para isoniazida (nome correspondente 
a Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura H, 
entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas 
ou siglas .

iSoSSorBiDA (ver DiNiTrATo DE iSoSSorBiDA E 
moNoNiTrATo DE iSoSSorBiDA)

iTrACoNAzoL
Mirian Parente Monteiro 

Na rename 2010: item 5.3.1 
Apresentações 
•	 Cápsula 100 mg. 
•	 Solução oral 10 mg/mL. 
indicações 2,8 

•	 Uso restrito para tratamento de formas leves e moderadas de: 
 – Esporotricose 
 – Histoplasmose pulmonar e disseminada 
 – Paracoccidioidomicose (blastomicose) pulmonar e extrapulmonar. 

•	 Uso restrito para prevenção secundária após a terapêutica de indução nas 
formas graves de esporotricose e histoplasmose. 

Contraindicações 2-5, 8 

•	 Hipersensibilidade ao itraconazol. 
•	 Uso concomitante com fármacos biotransformados pelo citocromo CYP3A4, 

tais como os inibidores da HMGCoA redutase (lovastatina, sinvastatina), er-
gotamina e análogos (di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina e me-
tilergometrina), midazolam, triazolam e quinidina (ver Interações de me-
dicamentos). 

•	 Insuficiência cardíaca congestiva ou história desta doença. 
•	 Mulheres grávidas ou que planejam engravidar. Categoria de risco na gravi-

dez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Precauções 2-5, 8, 11 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – acloridria ou hipocloridria, incluindo pacientes com Aids e neutropenia 

(a absorção do itraconazol em cápsulas pode ser reduzida, comprometen-
do a resposta clínica; nesses casos, pode-se aumentar a dose do fármaco 
ou melhorar sua absorção administrando-o com uma bebida ácida, como 
refrigerante de cola). 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – fator de risco para insuficiência cardíaca congestiva, como doença cardía-

ca valvar e isquêmica, doença pulmonar grave, insuficiência renal e outros 
transtornos edematosos. 

 – lactação (ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática, enzimas hepáticas séricas aumentadas ou história 

de toxicidade hepática por outros fármacos (avaliar relação benefício/
risco). 

 – indivíduos com menos de 18 anos de idade (segurança e eficácia não fo-
ram estabelecidas). 
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 – idosos (embora não haja limitação específica, os idosos são mais propen-
sos a ter perda auditiva temporária ou permanente). 

 – o tratamento deverá ser continuado por semanas ou meses até parâmetros 
clínicos e testes laboratorais indicarem que a atividade da infecção fúngica 
foi controlada. 

Esquemas de administração 2-4, 11, 33 

•	 A dose de Itraconazol e a duração de tratamento deverão ser baseadas no 
local de infecção e na resposta individual à terapia. 

•	 Doses acima de 200 mg/dia devem ser divididas a cada 12 horas. 
Crianças 
•	 A segurança e eficácia do itraconazol não foram estabelecidas. De qualquer 

forma, um pequeno número de pacientes entre 3 e 16 anos tem sido tratado 
com itraconazol cápsulas (100 mg/dia) e pacientes de 6 meses a 12 anos com 
solução oral (5 mg/kg/dia) para infecções fúngicas sistêmicas e não tem sido 
relatados efeitos adversos mais sérios. 

Histoplasmose disseminada 
•	 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, dividida a cada 12 horas, durante 3 meses. 

Dose máxima: 400 mg/dia. Após iniciar tratamento com Anfotericina B. 
Paracoccidioidomicose (blastomicose) 
•	 5 a 10 mg/kg/dia, por via oral, durante 6 a 12 meses. Dose máxima: 400 mg/

dia. Dose acima 200 mg dividir em 2 doses/dia. 
Outras indicações 
•	 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 semanas. 
Adultos 
Esporotricose 
•	 Linfocutânea ou cutânea: 100 a 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 

3 a 6 meses. 
•	 Osteoarticular ou pulmonar: 200 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 

até 24 meses. 
Histoplasmose disseminada 
•	 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, aumentando a dose em 100 mg se 

necessário até dose máxima de 400 mg/dia. Dose acima 200 mg/dia dividir 
a cada 12 horas. A duração do tratamento pode variar de 1 dia a mais de 6 
meses. 

Paracoccidioidomicose (blastomicose) 
•	 200 mg, por via oral, a cada 24 horas, aumentando a dose em 100 mg se 

necessário até dose máxima de 400 mg/dia. Dose acima 200 mg/dia dividir 
a cada 12 horas. A duração do tratamento pode variar de 1 dia a mais de 6 
meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3,4 

•	 A presença de alimento aumenta a absorção do medicamento em cápsula, 
porém diminui quando em solução oral. Em pacientes com hipocloridria 
(HIV positivos), há redução da absorção. 

•	 Tempo para pico de concentração: 1,5 a 5 horas; o estado estacionário é al-
cançado após 15 dias de dose diária. 

•	 Meia-vida de eliminação: 21 horas (após dose única de 100 mg), 35 h a 64 h 
no estado estacionário (200 mg/dia por 15 dias) 

•	 Distribuição ampla no organismo, mas apenas uma pequena quantidade se 
distribui para o fluido cérebro espinhal. 

•	 Metabolismo: hepático (citocromo P450 isoenzima CYP3A4, principal me-
tabólito itraconazol hidróxido com atividade antifúngica comparável à do 
itraconazol) 

•	 Excreção: renal (40% como metabólitos) e fecal (3% a 18% na forma inal-
terada). 
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•	 Não é removido por diálise. 
Efeitos adversos 3, 4 

•	 Náusea (11%), vômito (5%), dor abdominal (2%), diarreia (3%), anorexia 
(1%), dispepsia, obstipação, xerostomia, perda de apetite, aumento da sede. 

•	 Edema de membros inferiores (4%), edema pulmonar. 
•	 Hipertensão (3%). 
•	 Convulsões, cefaleia (4%), tontura (2%), cansaço ou fraqueza, mudanças de 

humor. 
•	 Exantema (9%); prurido (3%), síndrome de Stevens-Johnson, alopecia, ur-

ticária, angioedema. 
•	 Diminuição da libido (1%). 
•	 Distúrbios neutropênicos, hipertrigliceridemia, hipopotassemia (2%). 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva, arritmia cardíaca. 
•	 Hepatotoxicidade, aumento de transaminases (em pacientes com hepatite e 

icterícia colestática, especialmente com mais de 1 mês de tratamento) 
•	 Diminuição do volume urinário. 
•	 Febre 
•	 Dores musculares ou cólicas, dormência ou formigamento nas mãos, pés ou 

lábios. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ergotamina e análogos: risco aumentado de ergotismo (náusea, vômitos, 

isquemia vasoespástica). O uso concomitante com itraconazol é contrain-
dicado. 

•	 Alfentanila: metabolismo decrescido da alfentanila administrada por via in-
travenosa e aumento de seus efeitos. 

•	 Alfuzosina: metabolismo reduzido devido à inibição do citocromo P450 
levando a um aumento da exposição à alfuzosima. O uso concomitante é 
contraindicado. 

•	 Alprazolam: aumento das concentrações séricas e toxicidade potencial do 
alprazolam (sedação excessiva e efeitos hipnóticos prolongados). A adminis-
tração concomitante é contraindicada. 

•	 Anlodipino, isradipino, felodipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, ni-
soldipino: pode haver aumento das concentrações séricas dos antagonistas 
de canais de cálcio. 

•	 Anticoagulantes orais: aumento do risco de sangramento. 
•	 Aprepitanto: aumento nas concentrações plasmáticas de aprepitanto, devido 

à inibição do citocromo P450. O uso concomitante de itraconazol com apre-
pitanto deve ser feito com cautela. 

•	 Bexaroteno: aumento da exposição ao bexaroteno. 
•	 Budesonida: o uso concomitante com itraconazol pode aumentar significati-

vamente os níveis plasmáticos de budesonida. 
•	 Buspirona: aumento das concentrações plasmáticas de buspirona; aumento 

dos efeitos colaterais da buspirona (psicomotricidade, sedação). 
•	 Bussulfano: risco aumentado de toxicidade do bussulfano (mielossupressão, 

cistite hemorrágica, neurotoxicidade). 
•	 Ciclosporina: risco aumentado de toxicidade da ciclosporina (disfunção re-

nal, colestase, parestesia) por inibição do metabolismo, que parece ser ma-
ximamente inibido por volta do 4º dia de administração concomitante com 
itraconazol. Monitorar os níveis de ciclosporina e a função renal e ajustar a 
dose ciclosporina conforme necessário (níveis de dose terapêutica usual 50 
a 150 microgramas/L). A redução da dose da ciclosporina em 50% tem sido 
sugerida para pacientes recebendo itraconazol, embora exista uma grande 
variabilidade interindividual no grau de interação do fármaco. 
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•	 Claritromicina: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do 
intervalo QT, torsades de pointes e parada cardíaca). 

•	 Colchicina: aumento da concentração plasmática de colchicina e risco de to-
xicidade. A administração concomitante de colchicina e itraconazol em pa-
cientes com insuficiência renal ou hepática é contraindicada. Nos pacientes 
com função renal ou hepática normal, considerar uma redução da dose ou 
interrupção da colchicina se o uso de itraconazol concomitante for neces-
sário. 

•	 Conivaptana: exposição aumentada a conivaptana. O uso concomitante é 
contraindicado. 

•	 Corticosteroides: aumento das concentrações plasmáticas de corticosteroi-
des e um aumento do risco de efeitos colaterais (miopatia, intolerância à gli-
cose, síndrome de Cushing). 

•	 Digoxina: um aumento do risco de toxicidade pela digoxina (náuseas, vômi-
tos, arritmias). Quando o itraconazol e digoxina são administrados conco-
mitantemente, pode ser necessário reduzir a dose de digoxina e seus níveis 
séricos devem ser monitorados. 

•	 Docetaxel: aumento do risco de toxicidade pelo docetaxel. 
•	 Efavirenz: diminuição das concentrações plasmáticas de itraconazol e de seu 

metabólito hidroxilado. 
•	 Eplerenona: aumento na concentração plasmática de eplerenona e do seu 

risco de toxicidade. O uso concomitante de eplerenona e itraconazol é con-
traindicado. Se for necessário o uso dos dois medicamentos ao mesmo tem-
po, monitorar os sinais e sintomas de toxicidade da eplerenona, incluindo 
angina, hiperpotassemia, hipotensão, enfarte do miocárdio, tontura, cefaleia, 
cansaço, diarreia e elevação das enzimas hepáticas. 

•	 Eritromicina: aumento da concentração plasmática de itraconazol. Monitorar 
os pacientes para ocorrência de sinais de toxicidade pelo itraconazol. 

•	 Estrogênios conjugados: aumento da concentração plasmática dos estrogê-
nios. 

•	 Everolimo, sirolimo e tacrolimo: aumento do risco de toxicidade pelos imu-
nossupressores. O uso concomitante com itraconazol deve ser feito com cau-
tela. Monitorar a concentração plasmática do imunossupressor, bem como 
sinais e sintomas de toxicidade. Redução da dose do imunossupressor pode 
ser necessária. 

•	 Famotidina e ranitidina: perda da eficácia do itraconazol, por reduzir sua 
absorção. 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: risco aumentado de toxicidade da fenitoína (ataxia, 
hiperreflexia, nistagmo, tremores). 

•	 Fenobarbital: pode haver perda da eficácia do itraconazol. 
•	 Fentanila: efeitos opioides prolongados ou aumentados (depressão do sis-

tema nervoso central e depressão respiratória). Monitorar cuidadosamente 
para toxicidade opioide nos pacientes recebendo concomitantemente fenta-
nila e itraconazol. 

•	 Gefitinibe: aumento na concentração plasmática de gefitinibe, pela inibição 
do metabolismo do mesmo. 

•	 Indinavir: aumento nas concentrações plasmáticas do indinavir e do itraco-
nazol, podendo aumentar o risco de toxicidade. 

•	 Isoniazida: diminuição da eficácia do itraconazol. A administração concomi-
tante de isoniazida e itraconazol pode resultar em diminuição das concentra-
ções séricas de itraconazol, levando à falha terapêutica. O uso concomitante 
não é recomendado. 

•	 Loperamida: aumento da concentração plasmática de loperamida. 
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•	 Lovastatina, sinvastatina e outros inibidores da HMGCoA redutase (estati-
nas): aumento no risco de miopatia ou rabdomiólise por aumentar a con-
centração plasmática da estatina. O uso concomitante de lovastatina com 
itraconazol é contraindicado. Se a administração de sinvastatina com itra-
conazol for necessária, monitorar o paciente para sinais e sintomas; moni-
torar os níveis de creatinina cinase e descontinuar o uso se estes mostram 
aumento acentuado, ou se houver suspeita ou diagnóstico de miopatia ou 
rabdomiólise. 

•	 Meloxicam: redução na concentração plasmática de meloxicam. 
•	 Midazolam: aumento da concentração e toxicidade potencial do midazolam 

(sedação excessiva e efeitos hipnóticos prolongados). A coadministração 
com itraconazol não é recomendada. Se o uso simultâneo for necessário, 
considerar a redução da dose do midazolam e monitorar o possível aumento 
de toxicidade (sedação excessiva, fadiga, ataxia, fala dificultada, reações len-
tas, e outros prejuízos psicomotores). 

•	 Nevirapina: aumento das concentrações plasmáticas de nevirapina. A coad-
ministração de nevirapina e itraconazol não é recomendada, mas se necessá-
ria, deve ser realizada com cuidado e os pacientes deverão ser rigorosamente 
monitorados em relação aos efeitos adversos da nevirapina. 

•	 Pantoprazol, rabeprazol: diminuição da eficácia do itraconazol. 
•	 Pimozida: risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento do interva-

lo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A administração simultânea com 
itraconazol é contraindicada. 

•	 Produtos contendo alumínio, cálcio ou magnésio: pode haver redução nas 
concentrações plasmáticas de itraconazol. 

•	 Quinidina: elevação das concentrações plasmáticas e risco aumentado de 
toxicidade pela quinidina (arritmias ventriculares, hipotensão, agravamento 
da insuficiência cardíaca, alterações no eletrocardiograma, incluindo prolon-
gamento do intervalo QT). O uso concomitante de quinidina e itraconazol 
é contraindicado. 

•	 Repaglinida: aumento na concentração plasmática de repaglinida. O uso 
concomitante não é recomendado, mas se a combinação é considerada clini-
camente necessária, a dose de repaglinida deve ser reduzida e as concentra-
ções de glicose no sangue cuidadosamente monitoradas. 

•	 Rifabutina: perda na eficácia do itraconazol. A administração concomitan-
te pode resultar em diminuições significativas nas concentrações séricas de 
itraconazol e falha terapêutica, não sendo, portanto, recomendada. 

•	 Rifampicina: diminuição das concentrações séricas do itraconazol e da ati-
vidade antifúngica. Monitorar a eficácia antifúngica. Considerar aumento 
da dose de itraconazol quando usado concomitantemente com rifampicina. 

•	 Risperidona: aumento da concentração de risperidona. 
•	 Ritonavir: aumento na concentração plasmática de itraconazol, podendo re-

sultar em toxicidade pelo mesmo. 
•	 Saquinavir: aumento das concentrações plasmáticas e um aumento do risco 

de efeitos adversos de ambos os fármacos. 
•	 Sildenafila e vardenafila: risco aumentado de efeitos adversos (cefaleia, ru-

bor, priapismo). 
•	 Telitromicina: aumento na concentração plasmática de telitromicina por ini-

bição do CYP3A4 pelo itraconazol. 
•	 Trazodona: aumento na concentração plasmática de trazodona. 
•	 Triazolam: aumento da concentração e toxicidade potencial pelo triazolam 

(sedação excessiva e prolongamento dos efeitos hipnóticos). O uso concomi-
tante é contraindicado. 
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•	 Trimetrexato: toxicidade aumentada do trimetrexato (supressão da medula 
óssea, disfunção hepática e renal e ulceração gastrintestinal). 

•	 Verapamil: aumento das concentrações séricas e da toxicidade do verapamil 
(tonturas, hipotensão, rubor, cefaleia, edema periférico). 

•	 Vincristina e outros alcaloides da vinca: risco aumentado de neurotoxicidade 
e de íleo paralítico. Em caso de uso concomitante, os pacientes devem ser 
monitorados para sinais e sintomas de neurotoxicidade, incluindo pareste-
sias, fraqueza muscular e íleo paralítico. A dose do alcaloide da vinca deverá 
ser ajustada. 

orientações aos pacientes 3, 11 

•	 Alertar para notificar a ocorrência de qualquer sinal de efeito adverso. 
•	 Orientar para a ingestão da cápsula com alimento. Alimento rico em gordura 

facilita a absorção. 
•	 Se estiver usando antiácidos, tomar 1 hora antes ou 2 horas depois de ingerir 

a cápsula de itraconazol. 
•	 Orientar para a ingestão da solução oral com estômago vazio, para facilitar 

absorção. Não ingerir solução oral com alimento. 
•	 O tratamento de algumas infecções é demorado, não deixar de usar o medi-

camento conforme prescrito mesmo que melhore dos sintomas. 
•	 No caso de esquecer de tomar uma dose, tomá-la o mais breve possível. 

Entretanto, se já for próximo ao horário da próxima dose, deve-se desconsi-
derar a dose perdida e voltar à programação regular das doses. Não duplicar 
a dose. 

•	 Suspender o medicamento e consultar o médico imediatamente se apresen-
tar dor no peito, diminuição da diurese, veias do pescoço dilatadas, fadiga 
extrema, respiração irregular, batimentos cardíacos irregulares, falta de ar; 
inchaço do rosto, dedos, pés, ou parte inferior das pernas; sensação de aperto 
no peito, respiração perturbada; ganho de peso, ou chiado. Estes podem ser 
sintomas de insuficiência cardíaca congestiva. 

•	 Perda temporária ou permanente da audição pode ocorrer enquanto se usa 
esse medicamento. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 A cápsula deve ser mantida ao abrigo de luz e umidade e a temperatura am-
biente, de 15 a 25°C. 

•	 A solução oral deve ser armazenada sob temperatura abaixo de 25°C. Não 
congelar. 

•	 Cápsulas de itraconazol e solução oral de itraconazol não são bioequivalen-
tes; estas apresentações não devem ser intercambiadas. Fazer o ajuste de dose. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número muito elevado de intera-
ções de medicamentos (especialmente com fármacos metabolizados pela 
CYP3A4), sendo necessária uma pesquisa específica sobre este aspecto antes 
de introduzir ou descontinuar o itraconazol ou outros medicamentos no es-
quema do paciente . 

iVErmECTiNA 
César Augusto Braum 

Na rename 2010: itens 5.6.1 
Apresentação 
•	 Comprimidos de 6 mg. 
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indicações 1-4, 8, 14

•	 Infecções helmínticas causadas por nematódios: 
•	 Onchocerca volvulus 
•	 Filaríase linfática (Wuchereria bancrofti) 
•	 Strongyloides stercoralis 
•	 Larva migrans cutânea 
•	 Pediculose (Pediculus humanus capitis e pubis). 
•	 Escabiose (Sarcoptes scabiei). 
Contraindicações 1, 3, 4, 8, 14 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Dano na barreira hematoencefálica, pois a ivermectina pode interagir com 

os receptores do GABA. 
•	 Gravidez. Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Precauções 1, 3, 4, 8, 14 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – crianças pesando menos de 15 kg (segurança não definida). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 O uso de  anti-histamínicos ou corticosteroides reduz as reações alérgicas 
ocasionadas pela desintegração das microfilárias. 

•	 O tratamento com ivermectina para infecções causadas por Onchocerca vol-
vulus pode causar danos sistêmicos (reação de Mazzotti) e reações oftálmi-
cas. 

Esquemas de administração 1-4, 8, 14

Adultos e maiores de 5 anos (acima de 15 kg) 
Tratamento de oncocercose (medicamento de escolha) 
•	 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 
•	 150 microgramas/kg, por via oral, em dose única, A dose pode ser repetida 

a cada 6 ou 12 meses. 
Tratamento de filaríase linfática 
•	 150 a 400 microgramas/kg, por via oral, em dose única. 
Programa de controle de filaríase 
•	 200 microgramas/kg, por via oral, em conjunto com 400 mg de albendazol, 

por via oral, em dose única anual. 
Tratamento de estrongiloidíase 
•	 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única ou durante 2 dias. Caso 

após 3 meses de tratamento ainda existir evidências de larvas, repetir o trata-
mento. Doses adicionais não são necessárias, exceto em pacientes imunode-
primidos, nos quais a terapia pode ser repetida após duas semanas. 

Larva migrans cutânea 
•	 150 a 200 microgramas/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 1 a 2 dias. 
Pediculose capitis 
•	 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 
•	 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única, repetida após 10 e 14 dias, 

ou 250 microgramas/kg, por via oral, em dose única, repetida após 1 semana. 
Escabiose 
•	 200 microgramas/kg, por via oral, em dose única ou 250 a 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. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 14 

•	 Absorção oral rápida. 
•	 Tempo para pico de concentração plasmática: 4 horas. 
•	 Meia-vida: 18 a 35 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%). 
Efeitos adversos 1, 4, 8, 14 

•	 Diarreia, náusea, vômito, dor abdominal. 
•	 Elevação sérica das enzimas hepáticas. 
•	 Eosinofilia, Reação de Mazzotti em indivíduos infectados, causada por mor-

te de microfilárias e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoade-
nopatia, prurido, erupções cutâneas, taquicardia, hipotensão e alterações 
oftálmicas. 

•	 Cefaleia, tontura, desmaios, insônia, tremores, sonolência. 
interações de medicamentos 3 

•	 Varfarina: pode resultar em aumento dos valores do RNI. Monitorar cuida-
dosamente RNI para evitar sangramento. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4, 14 
•	 Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de água e com o estômago 

vazio. Ingestão com alimento pode aumentar consideravelmente a biodispo-
nibilidade da ivermectina. 

•	 Orientar para notificar se houver suspeita de gravidez e a ocorrência de ama-
mentação natural. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, ao abrigo de luz e umi-
dade. 

LACTuLoSE
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: seção 16.6
Apresentação 
•	 Xarope 667 mg/mL 
indicação 2-4, 8, 17 
•	 Agente coadjuvante em prevenção e tratamento de encefalopatia porto-sistê-

mica, incluindo pré-coma e coma hepáticos. 
Contraindicações 2-4, 8, 17

•	 Hipersensibilidade à lactulose. 
•	 Galactosemia. 
•	 Pacientes em dieta com restrição de galactose. 
•	 Obstrução intestinal. 
Precauções 2-4, 8, 17 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diabete melito e intolerância à lactose. 
 – diarreia após a dose inicial (reduzir a dose imediatamente e descontinuar 

se a diarreia persistir). 
 – uso por mais de 6 meses ou em pacientes predispostos a anormalidades 

eletrolíticas, como idosos (monitorar as concentrações séricas de eletró-
litos). 

 – uso concomitante com  anti-infecciosos orais (monitorar para possível 
inadequação da resposta à lactulose). 

 – lactação. 
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 – crianças (não há dados sobre eficácia e segurança para profilaxia e trata-
mento de encefalopatia hepática). 

 – uso concomitante com outros laxativos (não associar, pois a evacuação 
com fezes moles resultante pode falsamente sugerir a obtenção da dose 
adequada de lactulose). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 2-4, 8, 17 
Adultos 
Prevenção e tratamento de encefalopatia hepática 
•	 Dose inicial de 20 a 30 g (30 a 45 mL), por via oral, a cada 6 ou 8 horas, ajustar 

a dose a cada 1 ou 2 dias para produzir 2 a 3 evacuações com fezes moles por 
dia. Dose usual: 60 a 100 g/dia (90 a 150 mL/dia). No manejo de episódios 
agudos, 20 a 30 g, a cada 1 a 2 horas para induzir rápida diarreia. 

Administração 
•	 Diluir em água, usualmente 60 a 120 mL, para administração por sonda gás-

trica. 
•	 Quando usado via retal durante os estágios de pré-coma ou coma hepáticos, 

diluir 200 g (300 mL) com 700 mL de água ou cloreto de sódio 0,9%. A solu-
ção diluída deve ser administrada por meio de sonda retal e retida por 30 a 
60 minutos, a cada 4 a 6 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 8, 17 
•	 Pouco absorvido (menos que 3% da dose). 
•	 Tempo para início de ação: 24-48 horas. 
•	 Lactulose não absorvida é metabolizada pelas bactérias do cólon, formando 

ácido lático e ácido acético. 
•	 Lactulose absorvida não é metabolizada e é excretada inalterada na urina 

em até 24 horas. 
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Comuns: flatulência, diarreia (dose alta), desconforto abdominal, náusea, 

vômito e cãibras. 
•	 Graves: hipernatremia e hipopotassemia. 
interações de medicamentos 2, 3 
•	 Anticoagulantes cumarínicos orais têm seu efeito aumentado. Monitorar o 

tempo de protrombina e, se necessário, ajustar a dose do anticoagulante. 
orientações aos pacientes 2-4, 8, 17 
•	 Orientar que a solução pode ser misturada com suco de fruta, água, leite ou 

alimentos para melhorar o sabor. 
•	 Orientar para ingerir com 250 mL de líquido e, pelo menos, 6 a 8 copos de 

líquido por dia, para auxiliar o amolecimento das fezes. 
•	 Informar que pode ser necessário aguardar de 1 a 3 dias para obtenção de 

melhora clínica. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8, 17 
•	 Conservar sob temperatura ambiente (15 a 30° C) para reduzir a viscosidade. 

Proteger do congelamento. 
•	 Descartar a solução se estiver opaca ou muito escura. 

LAmiVuDiNA 
Julia Salvan da Rosa 

Na rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 150 mg 
•	 Solução oral 10 mg/mL 
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indicações 1-3 
•	 Tratamento de infecção por HIV (em combinação com outros fármacos an-

tirretrovirais) 
•	 Prevenção de transmissão materno-fetal do HIV (em combinação com zi-

dovudina) 
•	 Tratamento de infecção crônica por hepatite B 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade à lamivudina. 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – obesos, com insuficiência hepática (ver Apêndice C) ou fatores de risco 
para doença hepática, hepatites B ou C. 

 – coinfectados com HIV/HCV, recebendo terapia antirretroviral em com-
binação com interferona 1 alfacona e ribavirina (aumento do risco de 
hepatotoxicidade). 

 – pacientes com hepatite B crônica (pode haver recorrência após suspensão 
de lamivudina). 

 – crianças com história de pancreatite ou fatores de risco para desenvolvi-
mento da doença. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 57 
Neonatos 
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV 
•	 Dose de 2 mg/kg (associados a 4 mg/kg de zidovudina), por via oral, a cada 

12 horas, durante 7 dias. 
Crianças 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 De 3 meses a 12 anos: 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima: 

300 mg/dia. 
Tratamento de hepatite B crônica 
•	 De 2 a 11 anos: 3 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia. Dose máxima: 100 

mg/dia. 
Adultos e adolescentes 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 Com mais de 50 kg: 150 mg, por via oral, a cada 12 horas ou 300 mg, uma 

vez ao dia. 
•	 Com menos de 50 kg: 2 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. 
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV 
•	 Mãe: 150 mg (associados a 600 mg de zidovudina), por via oral, no início do 

trabalho de parto, seguidos de 150 mg a cada 12 horas (associados a 300 mg 
de zidovudina, a cada 3 horas) até o parto. Após o parto, lamivudina 150 mg 
a cada 12 horas durante 7 dias. 

Tratamento de hepatite B crônica 
•	 Dose de 100 mg/dia, por via oral, a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Início da resposta: 4 a 8 semanas. 
•	 Meia-vida: 5 a 7 horas, 2 horas (crianças), 2,3 horas (grávidas), 14 horas (ne-

onatos). 
•	 Excreção: renal (70%, em forma inalterada). 
•	 É removida por diálise, porém, não é necessária dose adicional de lamivu-

dina. 
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Efeitos adversos 1-3 
•	 Exantema e/ou prurido (10%), alopecia. 
•	 Cefaleia (35%), fadiga (27%), depressão (9%), insônia/distúrbios do sono 

(11%), tontura (10%) neuropatia (12%). 
•	 Dispepsia (5%), dor abdominal (9%), anorexia (10%), náusea e vômitos 

(13%), diarreia (18%), pancreatite em adultos (0,3%) e crianças (14% a 18%). 
•	 Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose lática (com grave he-

patomegalia e esteatose). 
•	 Neutropenia, anemia, trombocitopenia. 
•	 Artralgia (5%), mialgia (8%), dor musculoesquelética (12%), rabdomiólise. 
•	 Ototoxicidade. 
•	 Calafrios ou febre (10%) 
•	 Tosse (18%). 
interações de medicamentos 1-4 
•	 Interferona 1 alfacona e ribavirina: aumentam o risco de acidose lática (po-

tencialmente fatal) e descompensação hepática pela lamivudina. Monitorar 
os pacientes e avaliar a relação risco-benefício. Se for apropriado, descon-
tinuar a lamivudina, ou reduzir/descontinuar a dose da ribavirina e/ou in-
terferona. 

•	 Sulfametoxazol + trimetoprima: aumentam o efeito/toxicidade da lamivu-
dina, podendo intensificar os efeitos adversos. Monitorar os pacientes que 
usam esta associação. Alterações nas doses destes fármacos não são indica-
das. 

•	 Zalcitabina: diminui o efeito da lamivudina. A administração concomitante 
não é recomendada. 

orientação aos pacientes 3 
•	 Orientar para a possibilidade de administrar o medicamento concomitante-

mente ou não com alimentos. 
•	 Procurar um serviço de saúde caso tenha dor estomacal repentina, náusea, 

vômito, febre. Pode ser sinal de pancreatite. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
 Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter os comprimidos e solução oral na embalagem original bem fechadas, 

ao abrigo de ar, luz e umidade e à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 

ATENÇÃo: como sinonímia para lamivudina (nome que corresponde a de-
nominação comum Brasileira) também é empregada a abreviatura 3TC, en-
tretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou 
siglas . 

LEuProrrELiNA (ver ACETATo DE LEuProrrELiNA)

LEVoDoPA + BENSErAziDA
José Gilberto Pereira 

Na rename 2010: item 13.3 
Apresentações 
•	 Comprimido 50 mg + 12,5 mg 
•	 Comprimido 100 mg + 25 mg 
indicação 2, 3 
•	 Doença de Parkinson. 
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Contraindicações 2, 3 
•	 Hipersensibilidade conhecida a levodopa ou benserazida. 
•	 Lesões de pele não diagnosticadas, melanoma maligno ou história prévia 

desta doença. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Uso concomitante de reserpina e inibidores da monoamina oxidase (inclusi-

ve duas semanas antes de iniciar levodopa+benserazida). 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças pulmonares. 
 – úlcera péptica ativa. 
 – doenças graves hepáticas, renais, cardiovasculares e medulares ósseas. 
 – diabete melito, hipertireoidismo, feocromocitoma, osteomalácia. 
 – depressão e outras doenças psiquiátricas graves. 
 – glaucoma de ângulo aberto. 
 – retirada do medicamento (deve ser gradual para reduzir risco de síndro-

me neuroléptica maligna e rabdomiólise). 
 – anestesia com narcóticos (suspender o medicamento pelo menos oito ho-

ras antes da anestesia). 
 – idosos (introduzir com incrementos graduais das doses). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3 
Adultos 
Doença de Parkinson 
•	 De 100 a 200 mg de levodopa e 25 a 50 mg de benserazida (razão 4:1), por 

via oral, duas vezes ao dia. A dose diária pode ser aumentada gradualmente 
com 50 a 100 mg de levodopa e 12,5 a 25 mg de benserazida a cada 3 a 7 dias 
em 3 a 4 doses divididas. Durante a progressão da doença há necessidade de 
aumento de dose para manutenção da eficácia clínica; não exceder a dose 
diária de 800 mg de levodopa e 200 mg de benserazida. 

Idosos 
Doença de Parkinson 
•	 Dose inicial de 50 mg de levodopa e 12,5 mg de benserazida, por via oral, 

uma ou duas vezes ao dia. Aumentar a dose diária em 50 mg de levodopa e 
12,5 mg de benserazida a cada 3 a 4 dias, de acordo com a resposta clínica. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Absorção: cerca de 60% é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal; 
alimento reduz em 15% a absorção.

•	 Pico de resposta clínica ocorre até o final do primeiro mês de tratamento. 
•	 Metabolismo: predominantemente no trato gastrintestinal e em menor ex-

tensão pelo fígado. 
•	 Excreção: renal (90%).
•	 Meia-vida de eliminação da levodopa é de 1,5 a 2 horas, aumentada em 25% 

nos idosos. A depuração encontra-se reduzida nesta faixa etária. 
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Arritmias cardíacas e hipotensão ortostática (ocasionais); hipertensão, dor 

no peito e flebites (menor frequência que os primeiros).
•	 Prurido e exantema; recorrência primária de melanoma maligno.
•	 Hiperprolactinemia e aumento de TSH.
•	 Síndrome neuroléptica maligna tem sido reportada durante a retirada abrup-

ta da levodopa+benserazida.
•	 Elevação do ácido xanturênico foi observada em indivíduos com deficiência 

de vitamina B6; Náuseas e vômitos (frequentes, especialmente no início do 
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tratamento); sialorreia, disfagia, flatulência, anorexia, disgeusia e diarreia 
(ocasionais); sangramentos gastrintestinais e dispepsia (raros).

•	 Leucopenia, trombocitopenia, redução do tempo de tromboplastina, anemia 
hemolítica e não hemolítica (raros).

•	 Elevações de bilirrubina e fosfatase alcalina.
•	 Agitação, ansiedade, distúrbios do sono e depressão (frequentes); o uso pro-

longado pode levar a desorientação, confusão mental, ilusão e discinesia; 
convulsões podem ocorrer em indivíduos com déficit renal.

•	 Indução da dopa-descarboxilase ocorre gradualmente entre o terceiro e 
quarto mês de tratamento com levodopa+benserazida, podendo ser neces-
sária readequação de dose.

•	 Perda de resposta clínica após vários anos de tratamento, relacionada à pro-
gressão da doença. 

•	 Disfunção sexual, retenção e/ou incontinência urinária (raros). 
interações de medicamentos 3 
•	 Bromperidol, droperidol, fenilalanina, fenitoína e fosfenitoína, kava-kava, 

sais de ferro, tirosina: podem reduzir a efetividade; monitorar eficácia te-
rapêutica da levodopa+benserazida e aumentar a dose desta se necessário. 

•	 Bupropiona e indinavir aumentam os efeitos adversos; monitorar efeitos 
adversos da associação levodopa + benserazida e reduzir a dose desta se ne-
cessário. 

•	 Espiramicina reduz a concentração sérica com perda dos efeitos antiparkin-
sonianos; ajuste da dose de levodopa+benserazida pode ser necessário. 

•	 Inibidores da MAO e linezolida: o uso concomitante é contraindicado. 
•	 Metoclopramida tem seus efeitos extrapiramidais aumentados; o uso conco-

mitante deve ser evitado. 
orientações aos pacientes 32 
•	 Orientar para o relato de alergias e uso concomitante de outros medicamen-

tos. 
•	 Orientar para o relato de comorbidades, particularmente diabetes melito, 

glaucoma, câncer de pele, doenças mentais, doenças dos rins, fígado e pul-
mão. 

•	 Orientar para tomada do medicamento longe das refeições e, particularmen-
te de alimentos ricos em proteínas; contudo, somente para adaptação ao iní-
cio do tratamento, pode-se recomendar a tomada com alimentos. 

•	 Recomendar dieta rica em vitamina B6 (bananas, ovos galados, ervilha, car-
nes, amendoim e cereais integrais). 

•	 Orientar sobre o tempo até que surjam efeitos significativos no controle da 
doença (cerca de até 30 dias). 

•	 Alertar sobre a necessidade de seguir rigorosamente a dose e os horários de 
tomada do medicamento; e não interromper abruptamente o seu uso. 

•	 Orientar para o caso de esquecimento da dose, a mesma deverá ser desconsi-
derada se faltarem duas horas ou menos até a próxima dose, nunca duplicar 
a dose. 

•	 Orientar para a guarda do medicamento sempre longe do alcance das crian-
ças. 

•	 Orientar os pacientes diabéticos que o medicamento interfere no resultado 
dos testes de glicose e corpos cetônicos na urina. 

•	 Orientar que o medicamento diminui os reflexos e que ao executar ativi-
dades como dirigir ou operar máquinas perigosas poderá expor a riscos de 
acidentes. 

•	 Orientar que o uso do medicamento poderá dar tonalidade escura à saliva, 
urina e suor; sabor amargo e sensação de queimação na língua poderão estar 
presentes. 
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Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar o medicamento sob temperatura de 15 oC e 30 oC, em embala-

gens bem fechadas, protegido da luz, calor e umidade. Não colocar em gela-
deira ou no congelador. 

ATENÇÃo: no início do tratamento pode ocorrer sedação excessiva e sono de 
início súbito; alertar o paciente para execução de atividades que requerem 
atenção e reflexos rápidos, como dirigir e/ou operar máquinas perigosas . 

LEVoDoPA + CArBiDoPA 
Jose Gilberto Pereira 

Na rename 2010: item 13.3 
Apresentações 
•	 comprimido 250 mg + 25 mg 
•	 comprimido 100 mg + 25 mg 
•	 comprimido 100 mg + 10 mg 
indicações 2, 3 
•	 Doença de Parkinson. 
•	 Outras formas de parkinsonismo não induzidas por fármacos. 
Contraindicações 2, 3 
•	 Hipersensibilidade conhecida a levodopa ou carbidopa. 
•	 Lesões de pele não diagnosticadas, melanoma maligno ou história prévia 

desta doença. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Uso concomitante de reserpina e inibidores da monoamina oxidase (inclusi-

ve duas semanas antes de iniciar levodopa + carbidopa). 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças pulmonares. 
 – úlcera péptica ativa. 
 – doenças graves hepáticas, renais e cardiovasculares. 
 – diabete melito, disfunções hormonais hipotalâmicas e hipofisiárias. 
 – depressão e outras doenças psiquiátricas graves. 
 – glaucoma de ângulo aberto. 
 – retirada do medicamento (deve ser gradual para reduzir risco de síndro-

me neuroléptica maligna e rabdomiólise). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3 
Adultos 
Doença de Parkinson e outras formas de parkinsonismo não induzidas por fár-
macos 
•	 Inicialmente, levodopa 100 mg + carbidopa 25 mg, três vezes ao dia, aumen-

tando diariamente em 50 a 100 mg de levodopa + 12,5 a 25 mg de carbidopa, 
ou em dias alternados de acordo com a resposta clínica, até o máximo de 800 
mg de levodopa + 80 a 100 mg de carbidopa diariamente em doses divididas.

•	 Ou então, iniciar com levodopa 50 a 100 mg + carbidopa 10 a 12,5 mg, três a 
quatro vezes ao dia, aumentando diariamente em 50 a 100 mg de levodopa + 
12,5 a 25 mg de carbidopa, ou em dias alternados de acordo com a resposta 
clínica, até o máximo de 800 mg de levodopa + 80 a 100 mg de carbidopa 
diariamente em doses divididas.
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•	 Ou então, iniciar com levodopa 125 mg + carbidopa 12,5 mg, uma a duas 
vezes ao dia, aumentando diariamente em 125 mg de levodopa + 12,5 mg de 
carbidopa, ou em dias alternados de acordo com a resposta clínica.
Nota: dose mínima diária de 70 mg de carbidopa é necessária para a inibi-

ção completa da dopa-descarboxilase periférica. A dose de carbidopa deve ser 
estabelecida de acordo com a presença e intensidade de efeitos adversos como 
náuseas e vômitos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Absorção: cerca de 90% da levodopa é rapidamente absorvido pelo trato gas-
trintestinal; alimento reduz em 30% a absorção.

•	 Distribuição: apenas 10% a 20% da levodopa plasmática alcança o líquido 
cerebroespinhal.

•	 Pico de resposta clínica ocorre até o final de três semanas de tratamento. 
•	 Metabolismo: predominantemente no trato gastrintestinal e em menor ex-

tensão pelo fígado; carbidopa reduz o efeito de primeira passagem da levo-
dopa, aumentando a biodisponibilidade desta. 

•	 Excreção: renal (levodopa 70% a 80%, carbidopa 30%).
•	 Meia-vida de eliminação da levodopa é de 1,5 a 2 horas. 
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Arritmias cardíacas e hipotensão ortostática (ocasionais); hipertensão e en-

farte agudo do miocárdio (menos frequentes que os primeiros).
•	 Exantema, alopecia, alterações na coloração da pele, cabelos e unhas, rápido 

crescimento das unhas e diminuição da secreção sebácea; recorrência primá-
ria de melanoma maligno.

•	 Angioedema, urticária e prurido (raros).
•	 Artrite gotosa, ocronose cartilaginosa, dores nas costas e nos ombros, cãibras 

musculares (raros).
•	 Hiperprolactinemia e aumento de TSH; hiperuricemia (menos frequente).
•	 Náuseas e vômitos (frequentes, especialmente no início do tratamento); sia-

lorreia, disfagia, flatulência, anorexia, disgeusia e diarreia (ocasionais); san-
gramentos gastrintestinais e dispepsia (raros).

•	 Leucopenia, trombocitopenia, redução do tempo de tromboplastina, anemia 
hemolítica e não hemolítica (raros).

•	 Elevações de aspartato aminotransferase, bilirrubina e fosfatase alcalina.
•	 Discinesia, incluindo movimentos coreiformes e distonia (efeitos frequentes, 

30% a 80%, graves e dependentes da dose); agitação, ansiedade, distúrbios do 
sono e depressão (frequentes); o uso prolongado pode levar a desorientação, 
confusão mental, ilusão e flutuação dos sintomas da doença.

•	 Síndrome neuroléptica maligna tem sido reportada durante a retirada abrup-
ta da levodopa+carbidopa.

•	 Visão borrada, diplopia, blefaroespasmo e crises oculogiras (raros).
•	 Perda de resposta clínica após vários anos de tratamento, relacionada à pro-

gressão da doença. 
•	 Disfunção sexual, retenção e/ou incontinência urinária (raros). 
interações de medicamentos 3 
•	 Bromperidol, droperidol, fenilalanina, fenitoína e fosfenitoína, kava-kava, 

sais de ferro, tirosina: podem reduzir a efetividade; monitorar eficácia te-
rapêutica da levodopa + carbidopa e aumentar a dose desta se necessário. 

•	 Bupropiona e indinavir aumentam os efeitos adversos; monitorar efeitos 
adversos da associação levodopa + carbidopa e reduzir a dose desta se ne-
cessário. 

•	 Espiramicina reduz a concentração sérica com perda dos efeitos antiparkin-
sonianos; ajuste da dose de levodopa + carbidopa pode ser necessário. 

•	 Inibidores da MAO e linezolida: o uso concomitante é contraindicado. 
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•	 Metoclopramida tem seus efeitos extrapiramidais aumentados; o uso conco-
mitante deve ser evitado. 

orientações aos pacientes 32 
•	 Orientar para o relato de alergias e uso concomitante de outros medicamen-

tos. 
•	 Orientar para o relato de comorbidades, particularmente diabetes melito, 

glaucoma, câncer de pele, doenças mentais, doenças dos rins, fígado e pul-
mão. 

•	 Orientar para tomada do medicamento longe das refeições e, particularmen-
te de alimentos ricos em proteínas, contudo, somente para adaptação ao iní-
cio do tratamento, pode-se recomendar a tomada com alimentos. 

•	 Orientar sobre o tempo até que surjam efeitos significativos no controle da 
doença (cerca de até três semanas). 

•	 Alertar sobre a necessidade de seguir rigorosamente a dose e os horários de 
tomada do medicamento, e não interromper abruptamente o seu uso. 

•	 Orientar para o caso de esquecimento da dose, a mesma deverá ser desconsi-
derada se faltarem duas horas ou menos até a próxima dose, nunca duplicar 
a dose. 

•	 Orientar para manter o medicamento sempre longe do alcance das crianças. 
•	 Orientar os pacientes diabéticos que o medicamento interfere no resultado 

dos testes de glicose e corpos cetônicos na urina 
•	 Orientar que o medicamento diminui os reflexos e que ao executar ativi-

dades como dirigir ou operar máquinas perigosas poderá expor a riscos de 
acidentes. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar o medicamento sob temperatura de 15 o C e 30 o C, em embala-

gens bem fechadas, protegido da luz, calor e umidade. 
•	 Solução extemporânea de levodopa+carbidopa pode ser preparada com 10 

comprimidos (100/25 mg ou 100/10 mg) e 2 g de ácido ascórbico em pó para 
1 litro de água potável, agitar suavemente por 5 minutos e filtrar. A solu-
ção permanece estável por 24 horas à temperatura ambiente e por 7 dias sob 
refrigeração. Descartar a solução se houver descoloração ou escurecimento. 

ATENÇÃo: no início do tratamento pode ocorrer sedação excessiva e sono de 
início súbito; alertar o paciente para execução de atividades que requerem 
atenção e reflexos rápidos, como dirigir e/ou operar máquinas perigosas . 

LEVoNorGESTrEL (VEr TAmBém ETiNiLESTrADioL + 
LEVoNorGESTrEL)

Karen Luise Lang

Na rename 2010: item 18.4.4
Apresentação 
•	 Comprimido 1,5 mg. 
indicação 1-3 
•	 Contracepção de emergência. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente da fórmula. 
•	 Sangramento genital de etiologia desconhecida. 
•	 Porfiria. 
•	 Doença arterial grave, distúrbios tromboembólicos 
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•	 Gravidez. Fator de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A). 
Precauções 2, 3, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diabetes. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – ocorrência de vômito em até 2 horas após a administração (a dose poderá 

ser repetida; se necessário, administrar antiemético). 
•	 Não é recomendado antes da menarca, mas pode ser usado durante o ciclo 

menstrual. 
Esquema de administração 1-3, 56, 94, 95 
Adultas e jovens acima de 16 anos 
•	 Dose única de 1,5 mg, por via oral, ingerida preferentemente até 72 horas 

após relação sexual desprotegida. Eficácia ainda se mantém até 120 horas 
após o intercurso sexual desprotegido. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: 43 horas. 
•	 Excreção: preponderantemente renal. 
Efeitos adversos 1-3 
•	 Náusea, vômito, diarreia, dor abdominal, alterações no apetite. 
•	 Cefaleia, vertigens, fadiga. 
•	 Irregularidades menstruais, sensibilidade mamária, cistos ovarianos. 
interações de medicamentos 3 
•	 Fosfenitoína pode induzir o metabolismo de levonorgestrel, com redução da 

eficácia.
•	 Tacrina pode ter incidência de efeitos adversos aumentada pelo levonorges-

trel. Avaliar redução da dose da tacrina. 
orientações à paciente 3 
•	 Orientar para ingerir no máximo até 72 horas após relação sexual desprote-

gida, para obter melhor efetividade. 
•	 Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar des-

conforto gástrico. 
•	 Orientar para o caso de ocorrência de vômito em até 2 horas após tomar o 

comprimido; se ocorrer, repetir a dose. 
•	 Alertar para a possibilidade de atraso ou adiantamento da próxima mens-

truação. Recomendar uso de um método de barreira até a próxima mens-
truação. 

•	 Alertar sobre a necessidade de notificar 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. 

•	 Informar que não protege contra infecção por HIV ou qualquer doença sexu-
almente transmissível e que não é eficaz para interromper gravidez existente. 

Aspecto farmacêutico 8 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, em recipiente bem fechado. 

LEVoTiroxiNA SÓDiCA
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 18.2
Apresentação 
•	 Comprimidos de 25 microgramas, 50 microgramas e 100 microgramas 
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indicações 1-4, 8 
•	 Tratamento de manutenção em hipotireoidismo. 
•	 Supressão da secreção de hormônio estimulante da tireoide (TSH), em situa-

ções específicas, como nos carcinomas diferenciados da tireoide. 
Contraindicações 1-4 
•	 Tireotoxicose. 
•	 Hipersensibilidade a hormônios tireoidianos. 
•	 Enfarte do miocárdio recente. 
•	 Angina e hipertensão arterial não tratadas. 
•	 Insuficiência suprarrenal não corrigida. 
•	 Tratamento da obesidade ou emagrecimento. 
Precauções 1-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças cardiovasculares, como hipertensão, insuficiência cardíaca e en-
farte do miocárdio (a dose inicial deve ser reduzida à metade e o ajuste 
deve ser lento e gradativo). 

 – pan-hipopituitarismo ou predisposição à insuficiência suprarrenal (ini-
ciar tratamento com corticoides antes de introduzir levotiroxina). 

 – hipotireoidismo de longa data. 
 – diabetes insipidus ou melito (provável necessidade de aumentar a dose de 

insulina ou de antidiabéticos orais). 
 – idosos (maior sensibilidade aos efeitos dos hormônios tireoidianos; in-

troduzir de forma gradual, em dose 25% mais baixa em relação a adultos 
jovens). 

 – mulheres em pré-menopausa (risco de osteoporose; utilizar a menor dose 
possível). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4, 8 
Crianças 
Hipotireoidismo 
•	 Neonatos: dose inicial de 5 a 10 microgramas/kg/dia, via oral. Quando hou-

ver risco de falência cardíaca, deve-se considerar o uso de doses abaixo de 
25 microgramas/dia. 

•	 Até 12 anos: 
•	 0 a 3 meses: 10 a 15 microgramas/kg/dia. 
•	 3 a 6 meses: 8 a 10 microgramas/kg/dia. 
•	 6 a 12 meses: 6 a 8 microgramas/kg/dia. 
•	 1 a 5 anos: 5 a 6 microgramas/kg/dia. 
•	 6 a 12 anos: 4 a 5 microgramas/kg/dia. 
•	 Acima de 12 anos: 2 a 3 microgramas/kg/dia. 
•	 O ajuste de 25 microgramas/dia deve ser feito a cada 2 a 4 semanas. Em 

maiores, pode-se reduzir a hiperatividade iniciando o tratamento com ¼ da 
dose recomendada e aumentando a mesma em ¼ a cada semana até atingir a 
dose almejada. Dose semelhante à de adultos deve ser empregada a partir do 
completo crescimento e puberdade. 

•	 Administrar pela manhã, com estômago vazio, ou ao menos 30 minutos an-
tes de uma refeição. Os comprimidos podem ser triturados e suspensos em 
10 a 15 mililitros de água. A suspensão deve ser imediatamente ingerida. 

Adultos 
Hipotireoidismo 
•	 iniciar com 50 a 100 microgramas ao dia, por via oral, com acréscimo de 25 

a 50 microgramas, a cada 3 a 4 semanas, até normalização do metabolismo. 
Dose de manutenção: 100 a 200 microgramas ao dia. 
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•	 Em casos de doença cardíaca, hipotireoidismo grave e pacientes acima de 50 
anos, iniciar com 25 microgramas uma vez ao dia, acrescentando 25 micro-
gramas a cada 4 a 6 semanas, até a normalização do metabolismo. Dose de 
manutenção de 50 a 200 microgramas ao dia. 

Supressão do hormônio estimulante da tireoide (TSH) 
•	 2 a 6 microgramas/kg/dia, via oral, durante 7 a 10 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 17 
•	 Tempo para pico de efeito sérico: 2 a 4 horas. 
•	 Início da ação: 3 a 5 dias (oral); 6 a 8 horas (intravenosa). 
•	 Pico do efeito: aproximadamente 24 horas (intravenosa). 
•	 Meia-vida de eliminação: 6 a 7 dias (eutiroidismo); hipotireoidismo: 9 a 10 

dias; hipertireoidismo: 3 a 4 dias. 
Efeitos adversos 1-4, 8

•	 Sintomas de hipertireoidismo: angina, arritmias cardíacas, palpitações, ta-
quicardia, vômitos, diarreia, tremores, excitabilidade, insônia, cefaleia, ru-
bor facial, sudorese, intolerância ao calor, perda de peso, fraqueza muscular, 
cãibras e febre. 

•	 Menos frequentes: alopecia, alterações no ciclo menstrual, aumento do ape-
tite e irritabilidade. 

•	 Reações de hipersensibilidade: erupção cutânea, prurido e edema. 
Observação: Normalmente ocorrem em doses excessivas e regridem após redu-
ção da dose ou interrupção temporária do tratamento 
interações de medicamentos 3 
•	 Antiácidos: redução da absorção da levotiroxina. 
•	 Anticoagulantes orais: têm seus efeitos potencializados, aumentando o risco 

de hemorragias. 
•	 Carbonato de cálcio, colesevelam, colestiramina, ferro: diminuição da absor-

ção da levotiroxina. 
•	 Estrogênios, fenitoína, imatinibe, lopinavir, rifampicina, ritonavir, sinvastati-

na: diminuição do efeito da levotiroxina e piora do hipotireoidismo. 
•	 Sevelâmer, soja: diminuição da absorção da levotiroxina. 
orientações aos pacientes 1, 3, 4, 8

•	 Orientar para ingerir com 250 mL de água e com o estômago vazio, 30 minu-
tos antes ou 2 horas após o café da manhã. 

•	 Alertar para evitar alternância de fabricantes, porque produtos diferentes 
podem não ter o mesmo efeito. 

•	 Informar que pode ser necessário de 6 a 8 semanas para o medicamento co-
meçar a fazer efeito. Não interromper o tratamento sem falar com o médico. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 
•	 Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 

fechados e ao abrigo da luz. 
•	 Se houver necessidade de triturar e misturar o comprimido, utilizar apenas 

água ou, se necessário, alimentos que não apresentem grandes quantidades 
de soja, ferro ou fibras. 

ATENÇÃo: biodisponibilidades diferentes são observadas entre as diversas 
apresentações comerciais de levotiroxina sódica . Assim, alcançada a estabili-
zação do paciente, a prescrição não deve ser, a priori, alterada . 
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LiDoCAÍNA (ver CLoriDrATo DE LiDoCAÍNA, CLoriDrATo 
DE LiDoCAÍNA + GLiCoSE E CLoriDrATo DE LiDoCAÍNA + 
hEmiTArTArATo DE EPiNEFriNA)

LiPÍDioS Em EmuLSÃo (CADEiA LoNGA E méDiA) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 10
Apresentações 
•	 Emulsão injetável 100 mg/mL (10%) 
•	 Emulsão injetável 200 mg/mL (20%) 
indicação 3 
•	 Fonte de calorias e de ácidos graxos essenciais em nutrição parenteral total. 
Contraindicações 3 

•	 Hiperlipidemia. 
•	 Nefrose lipídica. 
•	 Pancreatite aguda com hiperlipidemia. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – anemia, distúrbios da coagulação, risco de embolia gordurosa, doença 
pulmonar, pancreatite, hipercolesterolemia, hepatopatias. 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – neonatos prematuros ou com baixo peso (risco aumentado de acúmulo de 

gordura nos pulmões). 
•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista. 
•	 Verificar história de alergia a ovos ou a algum tipo de óleo. 
•	 A bandagem em torno do cateter deve ser trocada a cada três dias ou quando 

estiver úmida, suja ou solta. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3 
Prematuros 
•	 Dose inicial de 0,5 g/kg, por infusão intravenosa, em 24 horas. Dose máxima: 

3,0 g/kg/dia, sem exceder a velocidade de 1,0 g/kg em 4 horas. 
Crianças 
•	 Dose inicial de 0,01 g/minuto, por infusão intravenosa, durante os primeiros 

15 a 30 minutos, aumentando a velocidade de infusão até o limite de 0,1 g/
kg/hora. Dose máxima: 3,0 g/kg/dia e 60% do total diário de necessidade 
calórica. 

Adultos 
•	 Dose inicial de 0,1 g/minuto, por infusão intravenosa, durante os primeiros 

15 a 30 minutos, aumentando a velocidade de infusão para 0,2 g/minuto. 
Dose máxima no primeiro dia: 500 mL. Dose máxima em dias subsequentes: 
2,5 g/kg/dia e até 60% do total diário de necessidade calórica. 
Nota: a infusão deve ser realizada por veia periférica ou cateter venoso cen-

tral. Em lactentes, deve-se utilizar sistema automatizado de infusão para ga-
rantir melhor controle da velocidade de administração de pequenos volumes 
da emulsão. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: 30 minutos. 
Efeitos adversos 3, 9 
•	 Sepse, caracterizada por calafrios, febre e dor de garganta (mais frequente). 
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•	 Reações alérgicas, urticária (raras). 
•	 Trombocitopenia (rara). 
•	 Hepatotoxicidade, icterícia (raras). 
•	 Dispneia (rara). 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Não congelar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Incompatível com: albumina, aminofilina, ampicilina, cefalotina, gentamici-

na, penicilina, tetraciclina, tobramicina, ácido ascórbico, ácido fólico, cloreto 
de magnésio, cloreto de potássio, sais de cálcio, heparina sódica, cimetidina, 
metildopa, fenitoína e complexo vitamínico B. 

•	 A mistura com glicose e aminoácidos deve ser efetuada com técnica e cuida-
dos de assepsia adequados. Após preparo, deve ser mantida sob refrigeração 
e utilizada dentro de 24 horas. 

•	 Se mantido sob refrigeração, deixar chagar à temperatura ambiente antes de 
administrar. 

•	 Não usar equipos cujos filtros tenham poros menores que 1,2 micra. 

ATENÇÃo: há risco aumentado de morte em neonatos prematuros ou com 
baixo peso por apresentarem maior susceptibilidade ao acúmulo de gordu-
ra nos pulmões, devido à sua imaturidade hepática e baixa depuração de 
lipídios . 

LÍTio (ver CArBoNATo DE LÍTio)

LoPiNAVir + riToNAVir
Vanessa Rocha Machado

Na rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentações 
•	 Comprimido (200 mg + 50 mg) 
•	 Solução oral (80 mg + 20 mg)/mL 
indicação 1-3 
•	 Tratamento de infecção por HIV, em combinação com outros antirretrovi-

rais. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade a lopinavir ou ritonavir. 
•	 Porfiria aguda. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – distúrbios na condução cardíaca. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C), hepatites B e C crônicas, cirrose 

ou pancreatite recente. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – hemofilia A e B. 
 – diabetes melito ou hiperglicemia. 
 – pancreatite (suspender o tratamento). 

•	 Há risco de resistência cruzada com outros inibidores de protease. 
•	 A solução oral contém propilenoglicol, pelo que deve ser evitada em grávidas 

e lactantes (ver Apêndice B). 
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 96 

Crianças
De 14 dias a 6 meses 
•	 Dose de (16 + 4) mg/kg de lopinavir + ritonavir ou (300 + 75) mg/m2 de lopi-

navir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. Neste caso, não é recomendada 
a combinação com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir. 

 A partir de 6 meses e adolescentes até 18 anos 
•	 Sem combinação com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: dose 

de (230 + 57,5) mg/m2 de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia ou 
dose calculada por peso corporal (ver tabela abaixo), até a dose máxima: (400 
+ 100) mg de lopinavir + ritonavir, 2 vezes ao dia. 

Peso (kg) Dose recomendada 

até 15 kg (12 + 3) mg/kg, 2 vezes ao dia 

pacientes entre 15 e 40 kg (10 + 2,5) mg/kg, 2 vezes ao dia 

acima de 40 kg (400 + 100) mg, 2 vezes ao dia 

•	 Uso em combinação com efavirenz, nevirapina, amprenavir ou nelfinavir: 
a dose de lopinavir + ritonavir deve ser aumentada. Recomenda-se dose de 
(300 + 75) mg/m2 de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia ou dose 
calculada por peso corporal (ver tabela abaixo), até a dose máxima: (533 + 
133) mg de lopinavir + ritonavir, 2 vezes ao dia. 

Peso (kg) Dose recomendada 

até 15 kg (13 + 3,25) mg/kg, 2 vezes ao dia 

entre 15 e 45 kg (11 + 2,75) mg/kg, 2 vezes ao dia 

acima de 45 kg (533 + 133) mg, 2 vezes ao dia 

Adultos 
Apenas pacientes sem tratamento anterior com antirretrovirais (“virgens de tra-
tamento”): 
•	 Dose de (800 + 200) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 1 vez ao dia. 
Pacientes com ou sem tratamento anterior com antirretrovirais: 
•	 Dose de (400 + 100) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. 
Pacientes com ou sem tratamento anterior com antirretrovirais, em terapia com-
binada de lopinavir + ritonavir com efavirenz, nevirapina, fosamprenavir, ampre-
navir ou nelfinavir: 
•	 Dose de (600 + 150) mg de lopinavir + ritonavir, por via oral, 2 vezes ao dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Pico de concentração plasmática: 4 a 6 horas. 
•	 Início de resposta: 3 semanas. 
•	 Meia-vida: 5 a 6 horas. 
•	 Biodisponibilidade: aumenta com alimentos ricos em lipídio(s). 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: fecal 20% e renal (2%). 
•	 Não são removidos por diálise. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Hiperglicemia, dislipidemia, lipodistrofia, síndrome de Cushing, distúrbios 

eletrolíticos em crianças. 
•	 Hipotireoidismo, disfunção sexual. 
•	 Aumento dos níveis de transaminases e descompensação hepática. 
•	 Náusea, diarreia, vômito, dor abdominal, anorexia, xerostomia, alterações no 

paladar. 
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•	 Pancreatite. 
•	 Hematomas espontâneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito-

penia. 
•	 Astenia, parestesia, mialgia, miosite, rabdomiólise. 
•	 Exantema, prurido, síndrome de Stevens-Johnson, acne, alopecia. 
•	 Dor no peito, palpitações, bradicardia, hipertensão, bloqueio atrioventricu-

lar. 
•	 Agitação, ansiedade, depressão, insônia, cefaleia, efeitos extrapiramidais. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido fusídico, posaconazol, quinupristina + dalfopristina: aumento da con-

centração plasmática e risco de toxicidade pelo ritonavir. Monitorar o sinais 
e sintomas de toxicidade (diarreia, náuseas, mialgia, febre, anormalidades 
hepáticas). É recomendado ajuste de dose de ritonavir, quando necessário. 
Atenção especial para o ácido fusídico devido a hepatoxicidade, sendo que a 
associação deve ser evitada. 

•	 Ácido valproico, bupropiona, fenitoína, fenorbarbital, lamotrigina, paroxeti-
na, metadona: redução da concentração plasmática dos fármacos que atuam 
a nível de sistema nervoso central. Monitorar o paciente quanto a perda da 
eficácia dos mesmos e considerar aumento de dose, se necessário. Monitorar 
os sinais de crises convulsivas no uso de fenitoína concomitante com rito-
navir e precipitação de crise de abstinência quando a combinação é com 
metadona. 

•	 Alho (Allium sativum): redução na concentração dos inibidores da protease, 
aumento no risco de resistência antirretroviral e ineficiência do tratamento. 
Evitar o uso de alho na alimentação e monitorar os sintomas de toxicidade 
pelos inibidores da protease, ajustando a dose conforme necessário. 

•	 Anfetaminas, aprepitanto, claritromicina, fentanila, rifabutina: aumento da 
concentração plasmática destes fármacos associados a terapia com lopinavir 
+ ritonavir. Sinais e sintomas de toxicidade: fentanila pode levar a depressão 
do sistema nervoso central e respiratória; claritomicina tem como sintomas 
de toxicidade náuseas, diarreia. dispepsia e toxicidade renal; anfetaminas 
causam agitação, taquicardia, dispneia, hipertensão. 

•	 Anticoagulantes (acenocumarol, varfarina): podem ter sua concentração 
alterada. Monitorar estreitamente os parâmetros de coagulação. Pode ser 
necessário ajuste de dose. 

•	 Antidepressivos/ansiolíticos (alprazolam, amitriptilina, clonazepam, desi-
pramina, fluoxetina, imipramina, nefazodona, trazodona): pode haver au-
mento da concentração plasmática e do risco de toxicidade destes fármacos. 
Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (xerostomia, sedação, visão 
borrada, hipotensão, cefaleia, confusão, náuseas, sonolência, retenção uri-
nária, arritmias cardíacas). Reduzir a dose do antidepressivo/ansiolítico, se 
necessário. Em particular, nefazodona e fluoxetina podem manifestar altera-
ções cardíacas e neurológicas. 

•	 Antineoplásicos/imunossupressores (docetaxel, dutasterida, everolimo, ta-
crolimo, vimblastina): risco de aumento da concentração plasmática e de to-
xicidade destes fármacos. Monitorar os níveis plasmáticos e sinais e sintomas 
de toxicidade (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia, desordens 
neuropsiquiátricas, obstipação, desordens hematológicas, diarreia). Reduzir 
a dose do imunossupressor/antineoplásico, se necessário. 

•	 Antirretrovirais (amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviro-
que): pode haver aumento da concentração plasmática destes antirretrovi-
rais associados ao ritonavir. Monitorar o paciente quanto os efeitos adversos 
(elevação das transaminases hepáticas, tontura, exantema). Redução da dose 
pode ser necessária. Associações de ritonavir com delavirdina ou efavirenz 
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podem induzir o aumento da concentração plasmática de ritonavir, sendo 
necessário monitorar os sinais de toxicidade pelo ritonavir (diarreia, náuseas, 
mialgia, febre, anormalidades hepáticas) e ajuste na dose do mesmo. 

•	 Bloqueadores de canais de cálcio (anlodipino, bepridil, diltiazem, verapa-
mil): podem ter aumento da sua concentração plasmática e risco de toxi-
cidade. Monitorar sinais e sintomas de toxicidade (tonturas, cefaleia, rubor, 
edema periférico, hipotensão, arritmias cardíacas). Reduzir a dose do blo-
queador de canais de cálcio, se necessário. 

•	 Carbamazepina, clozapina, risperidona: pode haver aumento da concentra-
ção plasmática e do risco de toxicidade destes fármacos. Monitorar os sinais 
e sintomas de toxicidade (efeitos extrapiramidais, sedação, cefaleia, náuseas, 
fraqueza, convulsão, hipotensão, arritmias cardíacas). Reduzir a dose, se ne-
cessário. Atenção especial para a clozapina quando a dose diária ultrapassar 
300 mg ou 3,5 mg/kg. 

•	 Cetoconazol, itraconazol: aumento da concentração plasmática dos fárma-
cos antifúngicos. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (parestesias 
ou efeitos gastrintestinais persistentes). Redução da dose do antifúngico é 
recomendada, sendo que doses superiores a 200 mg não são indicadas na 
terapia combinada com lopinavir + ritonavir. 

•	 Colchicina, dexametasona, fluticasona, prednisona: aumento da concentra-
ção plasmática dos  anti-inflamatórios. Pode ocorrer toxicidade fatal na com-
binação de colchicina com ritonavir, estando contra indicada para pacientes 
com disfunção renal e/ou hepática. Monitorar os sinais e sintomas no uso 
concomitante de ritonavir com corticosteroides para o risco de síndrome de 
Cushing (ganho de peso, rubor na face e pescoço, hipertensão e aparecimen-
to de pelos pelo corpo) e redução da dose do corticosteroide. 

•	 Contraceptivos, levotiroxina: redução ou perda da eficácia destes fármacos 
associados a terapia com lopinavir + ritonavir. Orientar para o uso de outro 
método contraceptivo e monitorar estreitamente o níveis dos hormônios ti-
reoidianos (levotiroxina). 

•	 Darunavir, nelfinavir, nevirapina, tipranavir: redução da concentração plas-
mática do lopinavir. Ajuste na dose do lopinavir + ritonavir são necessários: 
considerar o esquema terapêutico citado nesta monografia para a associação 
de lopinavir + ritonavir com outros antirretrovirais. 

•	 Didanosina, rifapentina: redução ou perda da atividade antirretroviral. Deve 
ser avaliada a possibilidade de substituição por outros fármacos com a mes-
ma finalidade terapêutica. Na terapia combinada de ritonavir com didano-
sina a administração dos fármacos deve ser feita com duas horas e meia de 
diferença. 

•	 Digoxina, disopiramida, metoprolol, mexiletina: aumento da concentração 
plasmática dos fármacos cardiovasculares. Monitorar os sinais e sintomas de 
toxicidade (náuseas, vômitos, arritmias cardíacas, efeitos colinérgicos, hipo-
tensão, tontura, falência cardíaca, sedação, bradicardia). Monitorar a con-
centração plasmática, principalmente, da digoxina e mexiletina, reduzindo 
a dose quando necessário. 

•	 Lovastatina, sinvastatina, rosuvastatina: aumento do risco de desenvolver 
miopatias ou rabdomiólise. Monitorar o paciente quanto aos sinais de mial-
gia, fragilidade e fraqueza, assim como níveis de creatina quinase.No caso de 
creatina quinase aumentada ou diagnóstico/suspeita de miopatias ou rabdo-
miólise, deve-se suspender o uso das estatinas. 

•	 Quinidina, bosentana, pimozida, Hypericum perforatum (erva-de-são-joão), 
ergotamina e análogos, voriconazol e rifampicina: o uso concomitante é con-
traindicado. 
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•	 Sildenafila: aumento do risco de efeitos adversos (hipotensão, rubor, cefaleia, 
mudanças visuais, priapismo). O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Tenofovir: pode ter aumento da sua biodisponibilidade. Monitorar marcado-
res de integridade óssea e concentrações plasmáticas de aminotransferases, 
além dos sinais de toxicidade hepática e renal. 

•	 Teofilina: redução na concentração plasmática da teofilina. Aumento na dose 
de teofilina pode ser necessário. 

orientações aos pacientes 1, 3 
•	 Orientar para ingerir com alimento. 
•	 Orientar para o uso de outro método contraceptivo devido redução da efi-

cácia dos contraceptivos hormonais à base de estrogênios quando em uso 
concomitante com lopinavir + ritonavir. 

•	 Informar ao paciente que o lopinavir + ritonavir apresenta inúmeras e sig-
nificativas interações. Antes de usar qualquer outro medicamento, inclusive 
plantas medicinais, informar ao médico. 

•	 No caso de terapia combinada com didanosina, orientar para ingerir didano-
sina sem alimento uma hora antes ou duas horas depois da dose de lopinavir 
+ ritonavir. 

•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar a solução oral e cápsulas, preferentemente, sob refrigeração, en-

tre 2 e 8 ºC. Se armazenar à temperatura ambiente, consumir em 2 meses. 
•	 Armazenar o compromido à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 

ATENÇÃo: a associação lopinavir + ritonavir apresenta um número eleva-
do de importantes interações de medicamentos, por isto deve ser realizada 
pesquisa específica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar 
a associação de lopinavir + ritonavir ou outros medicamentos no esquema 
terapêutico do paciente . 

LorATADiNA 
Helena Lutéscia Luna Coelho. 

Na rename 2010: item 4 
Apresentações 
•	 Comprimido 10 mg 
•	 Xarope 1 mg/mL. 
indicações 2-6, 11 

•	 Alívio de sintomas de alergia, febre do feno, rinite alérgica ou vasomotora, 
prurido, urticária. 

Contraindicações 2-5, 11 

•	 Hipersensibilidade à loratadina. 
•	 Porfiria. 
•	 Recém-nascidos e bebês prematuros. 
Precauções 2-6, 11 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipertrofia prostática, retenção urinária, glaucoma, obstrução 

 piloro-duodenal e epilepsia. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – crianças e idosos (podem desenvolver reação paradoxal de hiperexcita-

bilidade). 
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 – direção de veículo ou operação de maquinário (risco de acidentes por 
eventual efeito sedativo da loratadina). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 2-6 

•	 Adultos e crianças a partir de 6 anos: 10 mg, por via oral, uma vez ao dia. 
•	 Adultos e crianças a partir de 6 anos, com falência hepática ou diminuição 

da função renal (depuração endógena de creatinina < 30 mL/min.): 10 mg, 
em dias alternados. 

•	 Crianças com 2-5 anos: 5 mg, por via oral, uma vez ao dia. 
•	 Crianças com 2-5 anos, com falência hepática ou diminuição da função renal 

(depuração endógena de creatinina < 30 mL/min.): 5 mg, em dias alternados. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção:bem absorvida por via oral. A ingestão concomitante de alimentos 
pode aumentar a absorção em 40%. 

•	 Início da ação: 1-3 horas 
•	 Duração da ação: dose única de 24 a 48 horas; doses múltiplas de 24 horas 

a 8 dias.
•	 Tempo para pico de concentração: 1,3 horas 
•	 Pico de efeito: 8-12 horas; em idosos, a taxa de absorção e o pico plasmático 

é cerca de 55% maior que em jovens.
•	 Biotransformação: hepática; metabólito ativo: desloratadina 
•	 Eliminação urinária e fecal, 80% do total da dose administrada 
•	 Meia-vida: 8,4 horas 
•	 Não atravessa a barreira hematencefálica 
•	 Diálise não altera farmacocinética. 
Efeitos adversos 2-4, 11 

•	 Raros: hipotensão, edema, palpitação, taquicardia, urticária, exantema, mial-
gia, sudorese, fotossensibilidade, visão borrada, icterícia, necrólise hepática, 
coloração da urina, dor ao urinar*, anafilaxia, ganho de peso, secura nasal*, 
faringite, dispneia, congestão nasal, broncoespasmo, zumbido*, astenia, de-
pressão, cefaleia, insônia, confusão*, tremor, tontura*, convulsão.
(* sintomas mais frequentes em idosos)

•	 Pode ocorrer sedação se a dose recomendada de loratadina for excedida. 
interações de medicamentos 3 

•	 Amiodarona: recomenda-se realização eletrocardiográfica (ECG) antes 
e após a primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, 
deve-se interromper o uso da loratadina e monitorar o ritmo cardíaco. 

orientações aos pacientes 3 

•	 A administração com alimentos, água ou leite reduz a irritação gástrica. 
•	 Recomenda-se interromper o uso uma semana antes da realização de testes 

de pele com alergênios, pois podem ocorrer resultados falso-negativos. 
•	 Não usar durante o aleitamento materno. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Manter em recipiente 
bem fechado, longe de calor e luz direta. Não congelar (xarope). 

LoSArTANA PoTáSSiCA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.1, 14.4.6 
Apresentação 
•	 Comprimido 50 mg. 
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indicações 3, 33 

•	 Segunda escolha nos casos de intolerância ao IECA, nas indicações: 
 – insuficiência cardíaca congestiva (ICC). 
 – hipertensão arterial sistêmica. 
 – profilaxia de acidente cerebrovascular em pacientes hipertensos com hi-

pertrofia ventricular esquerda. 
 – nefropatia diabética em pacientes com diabete melito tipo 2 e história de 

hipertensão. 
Contraindicações 2-4, 33 

•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D 

(segundo e terceiro trimestres) (ver Apêndice A). 
Precauções 2-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – angioedema atual ou história de angioedema. 
 – depleção de volume (corrigir depleção antes de iniciar o tratamento para 

prevenir hipotensão). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – hiperpotassemia. 
 – estenose da artéria renal. 
 – insuficiência cardíaca congestiva grave 
 – lactação (ver Apêndice B). 

Esquemas de administração 2-4, 33 

Crianças, com seis anos ou mais 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 0,7 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas. Dose máxima: 50 mg/dia. 
•	 Adultos 
Insuficiência cardíaca congestiva 
•	 Dose inicial: 12,5 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dobrar a dose a cada 7 

dias, se necessário, até 50 mg/dia. 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 Dose inicial 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manutenção: 25 a 

100 mg, por via oral, uma vez ao dia ou dividido a cada 12 horas. 
Profilaxia de acidente cerebrovascular em paciente com hipertrofia ventricular 
esquerda 
•	 Dose inicial: 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manutenção: 100 

mg, por via oral, uma vez ao dia. Associado a hidroclorotiazida 12,5 a 25 mg, 
por via oral, uma vez ao dia. 

Nefropatia diabética em pacientes com diabetes tipo 2 e história de hipertensão 
•	 Dose inicial: 50 mg, por via oral, uma vez ao dia. Dose de manutenção: 100 

mg, por via oral, uma vez ao dia de acordo com controle da pressão arterial. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 

•	 Biodisponibilidade: 25% a 35% 
•	 Pico de concentração: 1 a 1,5 horas. 
•	 Duração da ação: 24 horas (em hipertensão) 
•	 Metabolismo hepático 14% via citocromo P450 isoenzimas CYP2C9 e 

CYP3A4. Metabolito ativo. Sofre metabolismo de primeira passagem. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,5 a 2 horas para o fármaco e 4 a 9 horas para o 

metabólito ativo. 
•	 Excreção: 13% a 35% renal, depuração renal 42 a 75 mL/min; 50% a 60% 

biliar. 
•	 Não é dialisável. 
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Efeitos adversos 2-4, 33 

•	 Angina, bloqueio atrioventricular de segundo grau, acidente cerebrovas-
cular, hipotensão (principalmente em paciente com depleção de volume), 
enfarte do miocárdio, arritmias, síncope (todos menos de 1%). Hipotensão 
ortostática dose dependente (menor do que 0,5% com dose de 50 mg e 2% 
com dose de 100 mg). 

•	 Prurido, exantema, alopecia, dermatite, pele seca, eritema, rubor, fotossensi-
bilidade, sudorese, urticária (todos menos de 1%). 

•	 Gota, hiperpotassemia, hiponatremia. 
•	 Diarreia (2%), dispepsia (1%), alteração no paladar, pancreatite. 
•	 Anemia, linfoma maligno, trombocitopenia. 
•	 Hepatotoxicidade 
•	 Dor nas pernas e costas, cãibra muscular e mialgia (todos entre 1% a 1,8%), 

rabdomiólise. 
•	 Astenia, ataxia, confusão, tontura, hiperestesia (sensibilidade diminuída a 

estímulos), insônia ou transtorno do sono, comprometimento da memória, 
enxaqueca, parestesia, síndrome de Parkinson, neuropatia periférica, sono-
lência, tremor, vertigem (todos menos de 1%). 

•	 Visão borrada, sensação de queimação ocular, conjuntivite, diminuição da 
acuidade visual, tinido (todos menos de 1%). 

•	 Ansiedade, depressão, sensação de nervosismo, distúrbio do pânico, distúr-
bio psicótico (todos menos de 1%). 

•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Diminuição da libido, impotência (todos menos de 1%). 
•	 Tosse, infecção respiratória superior (8%), congestão nasal (2%), sinusite 

(1%), alterações no seio frontal (1,5%). 
•	 Angioedema. 
interações de medicamentos 3, 33 

•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides, fluconazol, rifampicina: podem diminuir 
a efetividade da losartana. Monitorar pressão arterial. 

•	 Lítio: pode ter a toxicidade (fraqueza, tremor, sede, confusão) aumentada 
pela losartana. Monitorar para sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 33 

•	 Medicamento não recomendado durante a gravidez. Orientar prevenção. 
•	 Aumento de pressão arterial pode não ter sintoma, não deixar de usar o me-

dicamento sem falar com o médico. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 33 

•	 Armazenar entre 15 e 30 °C, proteger do calor, umidade e luz direta. 
•	 Formulação extemporânea – suspensão oral 2,5 mg/mL: colocar 10 com-

primidos de losartana potássica 50 mg num recipiente com 10 mL de água 
purificada, agitar por 2 minutos, deixar em repouso durante 1 hora e agitar 
por mais 1 minuto; adicionar esta mistura a 190 mL de Ora-plus e Ora-sweet 
50/50 e agitar por mais 1 minuto. Armazenar sob refrigeração. Estável por até 
4 semanas. Agitar bem antes de usar. 

ATENÇÃo: máximo efeito hipotensor é alcançado após 3 a 6 semanas . A 
incidência de alguns efeitos adversos varia de acordo com a doença de base 
(hipertensão e nefropatia diabética) e tendem a ser mais frequentes naque-
les com nefropatia diabética . 
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mAGNéSio (ver hiDrÓxiDo DE ALumÍNio + hiDrÓxiDo 
DE mAGNéSio E SuLFATo DE mAGNéSio)

mALEATo DE DExCLorFENirAmiNA 
Helena Lutéscia Luna Coelho

Na rename 2010: item 4 
Apresentações 
•	 Comprimido 2 mg 
•	 Solução oral ou xarope 0,4 mg/mL. 
indicações 3, 4, 10 

•	 Alívio dos sintomas de alergia, rinite alérgica, conjuntivite alérgica, urticá-
rias, resfriado comum. 

•	 Auxiliar no tratamento de reações anafiláticas e reações alérgicas a sangue ou 
plasma em transfusões. 

Contraindicações 3, 5 

•	 Hipersensibilidade a qualquer  anti-histamínico. 
•	 Crianças menores de 2 anos, principalmente neonatos, por sua maior sus-

ceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos e risco de convulsões. 
•	 Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e anti-

coagulantes. 
•	 Na forma de comprimido, para crianças com menos de 6 anos de idade. 
Precauções 2-5, 10 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipertrofia prostática, retenção urinária, obstrução piloro-duodenal, sus-

ceptibilidade a glaucoma, insuficiência hepática (ver Apêndice C) ou re-
nal (ver Apêndice D), epilepsia, asma brônquica e úlcera péptica. 

 – crianças e idosos (são mais Susceptíveis aos efeitos adversos; pode ocorrer 
reação paradoxal de hiperexcitabilidade). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 3, 4 

Crianças 
Rinite e conjuntivite alérgicas, anafilaxia, reações a sangue ou plasma em trans-
fusões, hipersensibilidade cutânea, urticária dermatográfica, rinite vasomotora. 
•	 12 anos ou mais: 2 mg via oral a cada 4 a 6 horas.
•	 6 a 11 anos: 1 mg via oral a cada 4 a 6 horas.
•	 2 a 6 anos: 0,5 mg a cada 4 a 6 horas. 
Adultos 
Rinite e conjuntivite alérgicas, anafilaxia, reações a sangue ou plasma em trans-
fusões, hipersensibilidade cutânea, urticária dermatográfica, rinite vasomotora. 
•	 2 mg a cada 4 a 6 horas 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Biodisponibilidade: entre 25% e 50%.
•	 Início da ação: 15 a 60 minutos.
•	 Duração da ação: 4 a 8 horas. Dose única como  anti-histamínico oral: 3 a 

6 horas. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 6 horas 
•	 Biotransformação: extensivamente por via hepática e pouco por via renal. 
•	 Eliminação: 50% urinária e menos de 1% fecal.
•	 Meia-vida de eliminação: 14 a 25 horas em adultos. Esse tempo é aumentado 

na presença de disfunção renal e diminuído em crianças.
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•	 Não dialisável. Não tem sido recomendada suplementação de dose de clor-
feniramina (racêmico). 

Efeitos adversos 3, 4, 10 

•	 Frequentes: sonolência, cefaleia, retenção urinária, ressecamento da boca, 
visão borrada, distúrbios gastrintestinais, dermatite de contato. 

•	 Raros: debilidade psicomotora, discinesia facial, hipotensão, vertigem, con-
fusão, transtorno psicótica, sudorese e tremor, ataque epiléptico, reações 
de hipersensibilidade (incluindo broncoespasmo, angioedema, anafilaxia, 
exantema, e fotossensibilidade), discrasias sanguíneas (anemia hemolíti-
ca, agranulocitose, anemia aplásica, granulocitopenia), disfunção hepática, 
arritmia cardíaca, alterações cognitivas, meningite asséptica, alterações no 
EEG, hemorragias nasais, espessamento do muco, alterações nos sentidos do 
olfato e tato. 

interações de medicamentos 4 
•	 Álcool ou outros depressores do SNC, antialérgicos e inibidores da MAO: 

administração concomitante aumenta os efeitos anticolinérgicos e depres-
sores. 

orientações aos pacientes 3 

•	 A administração com alimento, água ou leite pode minimizar a irritação 
gástrica. 

•	 Pode interferir em testes de pele com alergênios. Para evitar a interferência, 
a dexclorfeniramina deve ser interrompida pelo menos 2 dias antes da rea-
lização dos testes. 

•	 Evitar o uso de álcool ou outros fármacos depressores do sistema nervoso 
central. 

•	 Em caso de esquecimento da dose, tomar o mais rápido possível. Se for quase 
hora da próxima dose, esperar até a hora regular de administração. Não usar 
medicamento extra para compensar uma dose perdida. 

•	 Este medicamento poderá provocar tonturas. Evitar a condução ou utilização 
de máquinas, e qualquer atividade que possa implicar risco. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Clorfeniramina é uma mistura racêmica. O isômero dextrorrotatório, dex-
clorfeniramina, tem aproximadamente o dobro da atividade da clorfenira-
mina por peso. 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Manter em recipiente 
bem fechado, ao abrigo da luz, calor e umidade. Proteger de congelamento 
(xarope). 

ATENÇÃo: este medicamento pode provocar tontura e sonolência . Evitar 
dirigir, operar maquinário ou realizar qualquer atividade que seja perigosa 
em caso de comprometimento da atenção ou da vigília . 

mALEATo DE ENALAPriL 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.1, 14.3 e 14.4.5 
Apresentações 
•	 Comprimidos de 5 mg, 10 mg e 20 mg. 
indicações 1-4, 33 
•	 Hipertensão arterial sistêmica. 
•	 Insuficiência cardíaca. 
•	 Prevenção de cardiopatia isquêmica 
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Contraindicações 1-3, 33 

•	 Hipersensibilidade ao enalapril ou a outros inibidores da ECA. 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Doença renovascular. 
•	 Angioedema induzido por inibidores da ECA. 
•	 Angioedema hereditário ou idiopático. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hiponatremia, hipovolemia, diminuição de função renal (ver Apêndice D) 

ou uso de diuréticos (usar a menor dose efetiva). 
 – doença vascular periférica, cardiomiopatia hipertrófica, estenose da arte-

ria aórtica ou renal, insuficiência hepática, cirurgia/anestesia e em situa-
ções com risco aumentado de hipotensão. 

 – história de alergias (pode ocorrer angioedema mesmo após a primeira 
dose). 

 – crianças (segurança e eficácia não estabelecidas). 
 – elevação de enzimas hepáticas ou icterícia (ver apêndice C) 
 – lactação. 

•	 Iniciar tratamento com dose baixa (ajustar a cada 2 ou 4 semanas), e monito-
rar pressão arterial após a primeira dose. 

•	 Monitorar potássio sérico, especialmente se houver insuficiência renal. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D (segundo e 

terceiro trimestres) (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 33 

Crianças 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 Neonatos: iniciar com 0,1 mg/kg por dia a cada 24 h, com aumentos na dose 

ou intervalos a cada pouco dias. Doses menores que 0,01 a 0,04 mg/kg não 
resultam em controle adequado da pressão arterial. 

•	 6 meses a 16 anos: iniciar com 0,08 mg/kg uma vez ao dia. Máximo de 5 mg. 
Dose usual: 0,08 a 0,58 mg/kg uma vez ao dia. Dose máxima: 0,58 mg/kg 
por dia (40 mg). Ajustar com base na resposta pressórica e na tolerância do 
paciente até o máximo de 20 mg diários. 

Adultos 
Hipertensão arterial sistêmica 
•	 5 a 40 mg/dia, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. Iniciar com dose ainda 

menor (2,5 mg) se for adicionar a um diurético ou em paciente com dis-
função renal. 

Insuficiência cardíaca congestiva 
•	 Iniciar com 2,5 mg por dia, por via oral, a cada 24 horas. 
•	 Aumentar a dose a cada 2 a 4 semanas até alcançar a dose usual de manu-

tenção de 20 mg/dia, dada em dose única ou dividida em duas doses. Dose 
máxima: 40 mg/dia. 

•	 Com disfunção ventricular esquerda assintomática: iniciar com 2,5 mg de 12 
em 12 horas até o máximo de 20 mg/dia em doses dividida. 

Prevenção de cardiopatia isquêmica 
•	 iniciar com 2,5 mg, por via oral, a cada 12 horas. Dose máxima: 20 mg/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Absorção não é influenciada pela presença de alimentos. 
•	 Biodisponibilidade: 60%. 
•	 Início da ação: 1 a 4 horas. 
•	 Pico de concentração: 1 hora. 
•	 Duração da ação: 12 a 24 horas (via oral, dose única ou doses múltiplas). 
•	 Metabolismo hepático 70%, metabólito ativo. 
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•	 Excreção: renal 61%. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,3 horas; enalaprilate (metabólito ativo), 11 horas. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Hipotensão (maior que 1%), taquicardia, dor no peito, angioedema (0,2%). 
•	 Náusea (1,4%), vômito, diarreia (1,4%), dor abdominal, distúrbio do sabor 

(ageusia). 
•	 Tontura (4,3%), astenia (3%), vertigem, cefaleia (5,2%), anorexia. 
•	 Insuficiência hepática (rara: menor que 1%). 
•	 Alteração de função renal (0,1% a 1%). 
•	 Prurido, exantema, urticária, fotossensibilidade. 
•	 Hiperpotassemia (1%), hipoglicemia. 
•	 Tosse (> 1%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido acetilsalicílico ou anti-inflamatórios  não-esteroides e rifampicina: 

pode resultar em diminuição do efeito do enalapril. Ajustar a dose, ou substi-
tuir antipertensivo, monitorar pressão arterial e sinais e sintomas específicos. 

•	 Alfainterferona 2, azatioprina: o uso concomitante com enalapril pode resul-
tar em anormalidades hematológicas. Monitorar pressão arterial, contagem 
de células sanguíneas e sinais e sintomas específicos. 

•	 Bupivacaína, diuréticos de alça (primeira dose), diuréticos tiazídicos (pri-
meira dose), diuréticos poupadores de potássio, metformina, suplemento de 
potássio, trimetoprima: podem aumentar o efeito/toxicidade do enalapril. 
Monitorar pressão arterial, sinais e sintomas específicos. 

•	 Clomipramina: pode ter o efeito aumentado pelo enalapril. Monitorar sinais 
e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Evitar uso excessivo de alimentos que contém potássio, inclusive substitutos 
do sal contendo potássio e suplementos dietéticos. 

•	 Orientar cautela na realização de atividades que exigem atenção e coordena-
ção motora, como operar máquinas e dirigir veículos. 

•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 
da próxima dose estiver próximo, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

•	 Informar que pressão alta pode não apresentar sintoma, não deixar de usar o 
medicamento sem falar com o médico. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar preferentemente entre 15 e 30°C. Proteger de calor, umidade e 
luz direta. 

mALEATo DE ErGomETriNA
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.5 
Apresentação 
•	 Solução injetável 200 microgramas/mL. 
indicações 1-4, 8 
•	 Tratamento e profilaxia de hemorragia devida a atonia uterina,  pós-parto 

ou  pós-aborto. 
Contraindicações 1-4, 8 
•	 Hipersensibilidade a ergotamina e análogos. 
•	 Indução de parto. 
•	 Ameaça de aborto espontâneo, eclampsia e pré-eclampsia. 
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•	 Septicemia. 
•	 Doença cardíaca grave. 
•	 Doenças vasculares. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 2-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença cardíaca, estenose de valva mitral, doença vascular obliterante, 
comunicações (shunts) venoarteriais, hipertensão, porfiria. 

 – deficiência de cálcio (pode não ocorrer resposta à ergometrina). 
•	 Não recomendada para uso rotineiro prévio à expulsão da placenta. 
•	 Evitar uso prolongado (risco de ergotismo). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 3, 8

Adultas e adolescentes 
•	 200 microgramas, por via intramuscular, repetir a cada 2 ou 4 horas, se ne-

cessário. Repetição não deve ser feita com frequência superior a 2 a 4 horas, 
ou por mais de 5 doses. 

•	 Em emergência: 250 a 500 microgramas, por via intravenosa lenta. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início das contrações: 7 a 8 minutos (via intramuscular) e 40 segundos (via 

intravenosa). 
•	 Duração do efeito da dose única: 3 horas ou mais, por vias intramuscular 

ou intravenosa. 
•	 Metabolismo hepático. 
Efeitos adversos 1-4, 8 
•	 Hipertensão, possivelmente grave. Hipotensão também foi descrita. 
•	 Dor torácica, palpitações, bradicardia e outras arritmias. 
•	 Náusea, vômito, diarreia, cólicas abdominais. 
•	 Cefaleia, tontura, zumbidos. 
•	 Reações alérgicas, inclusive choque. 
•	 Edema pulmonar, dispneia, broncoespasmo, congestão nasal. 
•	 Dor que requer analgesia, especialmente com uso de via intravenosa. 
•	 Ergotismo (náuseas, vômitos, isquemia vasoespástica), com menor frequên-

cia que ergotamina. 
interações de medicamentos 3 

•	 Ergometrina associada aos fármacos seguintes pode resultar em aumento 
no risco de ergotismo agudo: antibióticos macrolídeos, cetoconazol, clotri-
mazol, delavirdina, efavirenz, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, indinavir, 
itraconazol, lopinavir, metronidazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saqui-
navir, sumatriptana, tipranavir. 

•	 Dopamina aumenta o risco de gangrena nas extremidades. A associação deve 
ser evitada. 

•	 Naratriptana, sumatriptana e zolmitriptana podem originar reações vasoes-
pásticas prolongadas. Caso a associação for necessária, administrar com no 
mínimo 24 horas de intervalo. 

•	 Suco de toranja ou pomelo (grapefruit) pode resultar em aumento no risco 
de ergotismo agudo. 

orientação à paciente 3 
•	 Alertar para o fato de que podem surgir reações como prurido, angina, disp-

neia, lipotímia, convulsões, sudorese, cianose na pele ou unhas, edema na 
face, mãos, boca e orofaringe. 
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Aspectos farmacêuticos 1, 3, 4, 8 
•	 Armazenar sob refrigeração. Ergometrina injetável pode deteriorar ou de-

gradar se exposta a altas temperaturas. A solução escurece, por isso deve ser 
protegida da luz. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Diluir a dose para um volume de 5 mL com solução de cloreto de sódio a 
0,9% antes da administração. 

•	 Para uso intravenoso, o maleato de ergometrina é compatível em solução 
com amicacina, cefapirina, dextrano, procaína, bicarbonato de sódio. 

mALEATo DE TimoLoL 
Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na rename 2010: item 21.5 
Apresentação 
•	 Colírio 0,25% e 0,5%. 
indicações 1-4 

•	 Hipertensão ocular. 
•	 Glaucoma crônico de ângulo aberto. 
•	 Alguns tipos de glaucoma secundário. 
Contraindicações 1-3 

•	 Insuficiência cardíaca congestiva não controlada. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Bradicardia sinusal grave. 
•	 Bloqueio cardíaco. 
•	 Asma ou história de doença obstrutiva das vias aéreas. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos (risco de queratite). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D) 

•	 Não usar isoladamente no glaucoma de ângulo aberto (associar a um mi-
ótico). 

•	 Embora o uso seja tópico, pode acarretar efeitos sistêmicos. 
•	 A absorção sistêmica pode mascarar sinais de hipoglicemia, como tremor. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 1, 3, 4 
Crianças 
Glaucoma e hipertensão ocular 
•	 Instilar 1 gota (0,25% ou 0,5%) uma vez ao dia. 
Adultos 
Hipertensão ocular, glaucoma crônico de ângulo aberto, glaucomas secundários 
•	 Instilar no olho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solução a 0,25%, au-

mentando para a de 0,5% se não houver resposta. Após obter controle, dimi-
nuir para 1 gota ao dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-3 

•	  Pode ocorrer absorção sistêmica após aplicação tópica. 
•	  Início da redução da pressão intraocular: 15 a 20 minutos. 
•	  Pico do efeito: 1 a 2 horas. 
•	  Duração de efeito: 24 horas. 
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Efeitos adversos 1-3 

•	  Ardência, dor ou irritação oculares, visão borrada, prurido, secura transitó-
ria e hiperemia ocular. 

•	 Cefaleia. 
•	 Conjutivite transitória e blefarite alérgica 
•	 Queratite. 
interações de medicamentos 3 
•	 Agonistas beta-2 adrenérgicos: o uso concomitante pode reduzir a efetivida-

de de um ou de ambos os fármacos. 
•	 Amiodarona, cimetidina, diltiazem, dronedarona, mibefradil, fentanila, qui-

nidina, verapamil: em uso concomitante com timolol podem ocasionar hipo-
tensão e/ou bradicardia. Quando houver a associação é necessário monitorar 
cuidadosamente a função cardíaca, além de serem observados prováveis si-
nais de bradicardia e choque cardiogênico. 

•	 Antidiabéticos: aumento do risco de hipoglicemia, hiperglicemia ou hiper-
tensão. 

•	 Bloqueadores alfa-1 adrenérgicos: risco de resposta hipotensiva exagerada 
na primeira dose. 

•	 Bloqueadores dos canais de cálcio do tipo di-hidropiridina: hipotensão e/
ou bradicardia. 

•	 Clonidina: pode ter seu efeito exacerbado. 
•	 Digoxina: pode aumentar o risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia. 
•	 Epinefrina: a interação pode resultar em hipertensão, bradicardia e resis-

tência à epinefrina em anafilaxia. No caso dos fármacos serem associados é 
necessário monitorar a pressão arterial. 

orientações ao paciente 3 

•	 Orientar para lavar as mãos antes da administração. 
•	 Ensinar a inverter o frasco e agitá-lo uma vez antes do uso. 
•	 Ensinar a proceder à oclusão do canal nasolacrimal para evitar absorção, es-

pecialmente para cuidadores de crianças. 
•	 Orientar para respeitar o intervalo mínimo de 10 minutos antes de instilar 

outro medicamento nos olhos. 
•	 Orientar para respeitar o intervalo mínimo de 10 minutos após a aplicação, 

para colocar lentes de contato. 
•	 Ensinar a manter a embalagem bem fechada e a evitar tocar no aplicador 

para não contaminar o conteúdo do frasco. 
Aspectos farmacêuticos 4 
•	 Armazenar à temperatura ambiente e ao abrigo da luz. 
•	 O maleato de timolol é solúvel em água e álcool. Uma solução a 2% tem pH 

entre 3,8 e 4,3. 

mANiToL
Rogério Hoefler 
Na rename 2010: item 14.5
Apresentação 
•	 Solução injetável 20%. 
indicações 1-3 

•	 Hipertensão craniana. 
•	 Edema cerebral. 
•	 Redução emergencial da pressão intraocular ou em pré-cirurgia de glaucoma 

de ângulo fechado. 
Contraindicações 1-4 

•	  Edema pulmonar agudo. 
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•	 Sangramento intracraniano ativo (exceto durante craniotomia). 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva grave. 
•	 Edema metabólico com fragilidade capilar anormal. 
•	 Desidratação grave. 
•	 Insuficiência renal, a menos que a dose testada produza diurese (ver 

Apêndice D). 
•	 Hipersensibilidade ao manitol. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos. 
 – extravasamento do fármaco (pode gerar inflamação e tromboflebite). 

•	 Monitorar o balanço de fluidos e eletrólitos, além da função renal, antes e 
durante a farmacoterapia (ver Apêndice D). 

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

Crianças 
Hipertensão intracraniana ou aumento da pressão intraocular 
•	 0,25 a 2,0g/kg, por infusão intravenosa, em 30 a 60 minutos. 
Edema cerebral 
•	 1 g/kg, por infusão intravenosa rápida. 
Adultos 
Hipertensão intracraniana ou aumento da pressão intraocular 
•	 0,25 a 2 g/kg, por infusão intravenosa, em 30 a 60 minutos.
•	 Em pré-cirurgia de glaucoma, administrar 1 a 1,5 hora antes do procedi-

mento. 
Edema cerebral 
•	 1 g/kg, por infusão intravenosa rápida. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	  Início da ação: 15 a 30 minutos após o início da infusão. 
•	 Pico de concentração: 0,25 a 2 horas. 
•	 Duração de efeito: 2-8 horas. 
•	 Excreção renal: 80% a 83%, em forma inalterada. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,1 a 1,6 hora. 
•	 Diálise remove aproximadamente 14% do manitol circulante. 
Efeitos adversos 1-4 

•	 Insuficiência cardíaca congestiva, hipervolemia, edema pulmonar (raro), dor 
torácica, hipertensão, hipotensão, palpitações, taquiarritmia (comuns). 

•	 Hiperpotassemia, hipo e hipernatremia (comuns), acidose. 
•	 Cefaleia, febre ou calafrios, convulsão, visão borrada. 
•	 Reação alérgica, rinite. 
•	 Tromboflebite (rara) e necrólise ao extravasamento. 
•	 Diarreia, náusea, vômito, xerostomia (comuns), sede intensa 
•	 Insuficiência renal (rara), retenção urinária. 
interações de medicamentos 3 

•	 Alcaçuz: risco aumentado de hipopotassemia e/ou redução da efetividade 
do diurético. 

•	 Droperidol, sotalol e trióxido de arsênio: aumento do risco de cardiotoxici-
dade (prolongamento do intervalo QT, torsade de pointes, parada cardíaca) 
em decorrência da hipopotassemia e hipomagnesemia causada pelo diuréti-
co. Monitorar o paciente para surgimento de sintomas como fraqueza, ton-
tura e taquicardia. 

orientações aos pacientes 3 

•	  Alertar para o possível surgimento de náusea, vômitos, diarreia, fraqueza, 
cefaleia, síncope ou alterações visuais. 

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

830



Aspectos farmacêuticos 1, 3, 4 

•	  A solução de manitol é quimicamente estável sob temperatura ambiente. Em 
baixas temperaturas pode sofrer cristalização. Os cristais podem ser redissol-
vidos por aquecimento até 70-80 ºC, em banho-maria. A solução não deve 
ser utilizada se permanecer algum cristal. 

•	 Não congelar. 
•	 Quando for utilizada por infusão intravenosa deve ser filtrada. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 A solução de manitol a 20% tem osmolaridade aproximada de 1.100 

mOsm/L. 

mEDroxiProGESTEroNA (ver ACETATo DE 
mEDroxiProGESTEroNA)

mEFLoQuiNA (ver CLoriDrATo DE mEFLoQuiNA)

mEGESTroL (ver ACETATo DE mEGESTroL)

mEGLumiNA (ver ANTimoNiATo DE mEGLumiNA, 
DiATrizoATo DE SÓDio + DiATrizoATo DE mEGLumiNA 
E ioxiTALAmATo DE mEGLumiNA + ioxiTALAmATo DE 
SÓDio)

mELFALANA 
Larissa Niro 

Na rename 2010: item 6.1.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 2 mg 
indicações 2, 3, 12-14 
•	 Carcinoma de ovário epitelial  não-ressecável. 
•	 Doença de Hodgkin (estádios III e IV). 
•	 Mieloma múltiplo (tratamento paliativo). 
•	 Policitemia vera. 
Contraindicações 3, 14 
•	 Hipersensibilidade a melfalana. 
•	 Resistência prévia a melfalana. 
Precauções 3, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – depressão grave da medula óssea, insuficiência renal, ou radioterapia ou 
quimioterapia prévias. 

 – lactação (ver Apêndice B). 
 – idosos (são mais Susceptíveis à imunossupressão; empregar doses mais 

baixas em relação a adultos jovens). 
 – contagem de leucócitos inferior a 3.000/mm3 ou de plaquetas inferior a 

100.000/mm3 (reduzir a dose ou suspender o tratamento). 
 – malignidades segundárias. 
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•	 Produz amenorreia e infertilidade. 
•	 É potencialmente mutagênico, carcinogênico e teratogênico. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3, 14 
Adultos 
Carcinoma epitelial de ovário 
•	 0.2 mg/kg/dia, por via oral, por 5 dias; repetir a cada 4-5 semanas, dependen-

do da tolerância hematológica. 
Doença de HodKgin (estádios III e IV) 
•	 Regime BEAM associado a transplante de células tronco hematopoieticas: 

140 mg/m2/dia, por via oral, no dia 3 + carmustina (300 mg/m2/dia, por via 
intravenosa, no dia 7) + etoposídeo (150 mg/m2/dia, por via intravenosa, fra-
cionados a cada 12 horas, nos dias 4 e 7) + citarabina (200 mg/m2/dia, por 
via intravenosa, fracionados a cada 12 horas, nos duas 4 a 7). O transplante é 
feito no dia 0 e acompanhado da administração de filgrastim. 

Mieloma múltiplo (tratamento paliativo) 
•	 Monoterapia: 6 mg/dia, por via oral, por 2 a 3 semanas; parar pó 1 semana; 

recomeçar com 2 mg/dia, por via oral quando a contagem de leucócitos e 
plaquetas estiver aumentando. 

•	 Outros regimes: 10 mg/dia, por via oral, por 7 a 10 dias, seguidos de 2 mg/
dia, por via oral, como manutenção; ou 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 7 a 
10 dias, seguidos de 0,05 mg/kg/dia, por via oral, como manutenção. 

•	 Em combinação: 0,15 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 7 dias, com prednisona 
(50-60 mg/dia, por via oral); ou 0,25 mg/kg/dia, por via oral, por 4 a 5 dias, 
com prednisona (50-60 mg/dia, por via oral). 

Policitemia Vera 
•	 De 6 a 10 mg diariamente, após 5 – 7 dias reduzir a dose para 2 – 4 mg dia-

riamente até obter resposta satisfatória. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 14 
•	 A absorção: variável e incompleta; alimentos reduzem a absorção. 
•	 Pico de concentração sérica: 2 horas. 
•	 Metabolismo: hepático 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,5 horas. 
•	 Excreção: fecal (20% a 50%) e renal (10% a 30% em forma não modificada). 
•	 Não pode ser removido por diálise ou hemoperfusão. 
Efeitos adversos 2, 3, 11 
•	 Leucopenia, trombocitopenia (os mais comuns), anemia hemolítica, falência 

da medula óssea (irreversível) agranulocitose (1% a 10%). 
•	 Vasculite. 
•	 Alopecia, exantema, prurido 
•	 Esterilidade, amenorreia. 
•	 Estomatite, náusea, vômito (10%), diarreia, hepatite, icterícia, aumento das 

transaminases. 
•	 Fibrose pulmonar, pneumonite intersticial. 
•	 Doença neoplásica maligna secundária. 
•	 Cistite hemorrágica. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido nalidíxico: pode resultar em aumento do risco de enterocolite hemor-

rágica necrótica. Monitorar para sinais e sintomas de enterocolite hemor-
rágica necrótica. 

•	 Ciclosporina: o uso concomitante pode resultar em dano renal grave. 
Monitorar o paciente para sinais e sintomas de falência renal grave. 

•	 Cisplatina: pode resultar em redução da eliminação renal da melfalana. 
Monitorar para sinais e sintomas de toxicidade da melfalana. 
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•	 Vacinas com vírus vivos: risco de infecção pelos vírus das vacinas é aumen-
tado em pacientes utilizando mercaptopurina. Pacientes recebendo quimio-
terapia imunossupressiva não devem ser vacinados com vacinas com vírus 
vivos. Em pacientes com leucemia em remissão, evitar a vacinação por pelo 
menos três meses após o fim da quimioterapia. 

•	 Vacina contra rotavírus: O uso concomitante de vacina contra rotavírus pode 
resultar em aumento do risco de infecção pela vacina com vírus vivos. A 
vacinação é contraindicada em pacientes recebendo quimioterapia imunos-
supressiva. 

orientações aos pacientes 2, 3 
•	 Orientar para lavar bem as mãos antes e após manejo de comprimidos de 

melfalana. 
•	 Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto é, uma hora antes ou duas 

horas após as refeições. 
•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida diária. 
•	 Orientar para evitar o uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento. 
•	 Orientar para evitar contato com pessoas que apresentam infecções ou que 

tenham recebido vacinas com vacina de poliovírus oral. 
•	 Alertar para não tomar mais ou menos da quantidade do medicamento pres-

crito pelo médico. 
•	 Malfalana pode ser usado em combinação com outros agentes em vários 

regimes. Como resultado, a incidência e/ou gravidade dos efeitos adversos 
pode ser alterado e diferentes doses podem ser usadas. 

•	 Notificar o médico caso ocorra vômitos ou sangramento incomum. 
•	 Alertar para ter cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de 

dentes, usar barbeador ou cortador de unhas. 
•	 Alertar para não tocar o interior dos olhos ou o interior do nariz ao menos 

que esteja com as mãos limpas. 
•	 Orientar para que o tratamento seja interrompido se ocorrer leucopenia ou 

trombocitopenia. 
•	 Manter fora do alcance de crianças. 
Aspectos farmacêuticos 3, 14 
•	 Armazenar sob refrigeração (2 a 8 ºC) e ao abrigo da luz. 
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: pode ocorrer mielossupressão grave, resultando em infecções ou 
sangramentos . Melfalana é leucemiogênica em humanos . Produz aberrações 
cromossômicas in vitro e in vivo, portanto, o potencial mutagênico da mel-
falana em humanos deve ser considerado . 

mErCAPToPuriNA
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.1.2
Apresentação
•	 Comprimido 50 mg
indicações 1-4, 12

•	 Leucemia linfoblástica aguda (tratamento de indução e manutenção).
•	 Doença inflamatória intestinal (Doença de Crohn)
Contraindicações 3, 4

•	 Hipersensibilidade aos componentes da formulação da mercaptopurina.
•	 Resistência prévia a mercaptopurina ou tioguanina.
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•	 Insuficiência hepática grave.
•	 Mielossupressão grave.
•	 Lactação. 
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – primeiro trimestre da gravidez (aumenta a incidência de aborto).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – uso concomitante de alopurinol (reduzir as doses de mercaptopurina).
 – idosos (são mais Susceptíveis aos efeitos da mielossupressão).
 – deficiência hereditária de tiopurina metiltransferase ou uso de fármacos 

que inibam essa enzima ou xantina oxidase (são mais Susceptíveis à imu-
nossupressão). 

 – doença hepática (aumenta o risco de toxicidade hepática).
 – porfiria.

•	 É potencialmente mutagênica, carcinogênica e teratogênica. 
•	 Apresenta risco de pancreatite.
•	 Não administrar concomitantemente com azatioprina.
•	 Utilizar apenas após diagnóstico confirmado de leucemia.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2, 3

Adultos e crianças
Leucemia linfoblástica aguda
•	 Indução: 2,5 a 5 mg/kg/dia (100 a 200 mg), por via oral; se não houver ne-

nhuma melhora clínica após 4 semanas aumentar a dose para 5 mg/kg, por 
via oral.

•	 Manutenção: 1,5 a 2,5 mg/kg/dia, por via oral, em dose única; usualmente 
combinada com metotrexato.

Observação: 
•	 Administrar preferentemente à noite para evitar recidiva. 
Doença Inflamatória Intestinal
•	 1,5 mg/kg/dia, via oral; ajustar a dose em caso de contagem de leucócitos 

abaixo de 4.500 e plaquetas abaixo de 100.000. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Absorção: variável e incompleta, mais de 50% de mercaptopurina adminis-
trada é absorvida. 

•	 É extensivamente distribuída pelos fluidos e tecidos do corpo. 
•	 Pico sérico: 2 horas
•	 Distribuição: atravessa a barreira hematoencefálica, mas em quantidades in-

suficientes para tratar a leucemia das meninges.
•	 Metabolismo: hepático e mucosa gastrintestinal. 
•	 Excreção: renal (7% a 39% em forma  não-modificada). 
•	 Meia-vida: 21 minutos (crianças) e 47 minutos (adultos). 
•	 Removida pela diálise.
Efeitos adversos 3, 4

•	 Mielosupressão, anemia, neutropenia, trombocitopenia. 
•	 Hepatite, atrofia do fígado, cirrose, fibrose, encefalopatia, necrólise e insufi-

ciência hepáticas. 
•	 Hiperpigmentação da pele, erupção cutânea.
•	 Hiperuricemia. 
•	 Estomatite, diarreia, perda de apetite, náuseas, vômitos, hemorragia gastrin-

testinal. 
•	 Nefrotoxicidade.
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interações de medicamentos 1-4

•	 Acenocumarol e varfarina: redução do efeito anticoagulante. O paciente deve 
ser monitorado quanto ao tempo de protombina por ocasião da introdução 
e descontinuação da mercaptopurina, bem como durante o tratamento. 
Ajustes na dose podem ser necessários para manter o nível desejado da an-
ticoagulação.

•	 Alopurinol: aumenta os efeitos e a toxicidade da mercaptopurina. A dose da 
mercaptopurina deve ser reduzida de 33% a 25% da dose usual quando dada 
concomitantemente com alopurinol.

•	 Azatioprina: pode resultar em mielossupressão, distúrbios da função hepáti-
ca e hepatotoxicidade. Mercaptopurina é um metabólito ativo da azatioprina. 
O uso concomitante deve ser evitado.

•	 Metotrexato: pode resultar em toxicidade pela mercaptopurina. Monitorar os 
pacientes para sinais e sintomas de toxicidade pela mercaptopurina (náuseas, 
vômitos, leucopenia).

•	 Olsalazina: pode resultar em aumento do risco de supressão da medula ós-
sea. Usar a menor dose possível de cada medicamento e monitorar o paciente 
para supressão da medula óssea, especialmente leucopenia.

•	 Vacinas com vírus vivos: risco de infecção pelos vírus das vacinas é aumen-
tado em pacientes utilizando mercaptopurina. Pacientes recebendo quimio-
terapia imunossupressiva não devem ser vacinados com vacinas com vírus 
vivos. Em pacientes com leucemia em remissão, evitar a vacinação por pelo 
menos três meses após o fim da quimioterapia.

•	 Vacina contra rotavírus: pode resultar em aumento do risco de infecção pelos 
vírus da vacina. A vacinação é contraindicada em pacientes recebendo qui-
mioterapia imunossupressiva.

orientações aos pacientes 2, 3

•	 Orientar para ingerir o comprimido em jejum, isto é, uma hora antes ou duas 
horas após as refeições. 

•	 Orientar para ingerir bastante líquido durante o tratamento. 
•	 Orientar para lavar bem as mãos antes e após o manuseio dos comprimidos 

de mercaptopurina. 
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento. 
•	 Orientar para evitar contato com pessoas que apresentem infecções ou te-

nham recebido vacinas com vacina de poliovírus oral. 
•	 Alertar para ter cuidado ao utilizar terapia com combinação com outros me-

dicamentos, tomar cada um no horário certo.
•	 Avisar o médico se ocorrer vômitos logo após a administração da droga.
•	 Avisar o médico imediatamente se ocorrer sangramento incomum ou lesão.
•	 Ensinar cuidado ao usar escova de dentes, fio dental, palito de dentes, objetos 

cortantes como barbeadores e cortador de unhas, visando evitar sangramen-
to.

•	 Não tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja com as mãos 
limpas.

•	 Utilizar métodos contraceptivos efetivos enquanto fazer uso de mercaptopu-
rina. Em casos da ocorrência de gravidez, informar seu médico.

•	 Manter fora do alcance de crianças.
•	 A dose deve ser ajustada de acordo com as necessidades de cada paciente, 

baseadas na resposta clínica e aparecimento e gravidade da toxicidade.
Aspectos farmacêuticos 3

•	 Armazenar preferentemente entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 
protegido de luz e umidade. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 
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mESiLATo DE DESFErroxAmiNA 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 8.2
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg 
indicações 1, 2 
•	 Intoxicação por ferro (diagnóstico e tratamento). 
•	 Tratamento de intoxicação por alumínio ocasionado por tratamento dialítico 

crônico. 
Contraindicações 2-4 
•	 Anemia. 
•	 Insuficiência renal grave e anúria. 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças com idade inferior a 3 anos (pode ocorrer retardo do crescimen-
to). 

 – lactação. 
 – encefalopatia por alumínio (pode ser exarcebada). 

•	 Usar desferroxamina apenas quando houver sinais clínicos de intoxicação 
por ferro ou a concentração sérica de ferro for acima de 450 microgramas/
dL. 

•	 Quantidades de ferro acima de 20 mg/kg (em ferro elementar) são consi-
deradas tóxicas; a partir de 200 mg/kg são provavelmente letais, exigindo 
tratamento imediato. 

•	 Realizar exames de acuidade visual e auditiva periódicos durante o trata-
mento. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4

Adultos e crianças 
Diagnóstico da intoxicação por ferro 
•	 Dose de 500 mg, por via intramuscular. Se houver ferro livre circulante, a 

urina ficará com cor de vinho rosado. 
Tratamento da intoxicação aguda por ferro 
•	 Dose de 15 mg/kg/hora, em infusão venosa lenta, inicialmente, reduzindo 

após 4 a 6 horas, não excedendo 80 mg/kg em 24 horas, por 24 a 48 horas. 
•	 Ou então, pode ser feito por via intramuscular, como dose única, de 2 g para 

adultos e 1 g para crianças. 
Tratamento da intoxicação crônica por ferro 
•	 Dose de 20 a 60 mg/kg/dia, por via subcutânea ou em infusão intravenosa 

contínua, por 3 a 7 dias por semana. 
Tratamento de intoxicação por alumínio 
•	 Dose de 5 mg/kg, em infusão venosa contínua, durante a última hora da 

sessão de diálise, 1 vez por semana. 
Notas: 
•	 Níveis séricos de ferro, dosados 2 a 4 horas após a ingestão, correlacionam-se 

bem com intensidade da intoxicação. Dosagem feita 6 ou mais horas após 
ingestão não é confiável. 

•	 Para ser efetivo, o tratamento da intoxicação aguda por ferro deve iniciar 
em 12 a 16 horas e prosseguir até que a cor da urina normalize ou os níveis 
séricos de ferro voltem ao normal. No tratamento, esvaziamento gástrico é 
fundamental, devendo ser realizado mesmo após várias horas da ingestão. 
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•	 Administração intramuscular de desferroxamina permite fazer diagnóstico; 
na presença de níveis de ferro circulante acima da capacidade ferropéxica, a 
urina do paciente adquirirá tonalidade rosada. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
•	 Meia-vida de eliminação: 6 horas 
Efeitos Adversos 1-4 
•	 Ruborização, eritema generalizado, urticária, hipotensão (injeção em bolo) 

e choque anafilático. 
•	 Disúria, insuficiência renal. 
•	 Cãibras, artralgia e mialgia 
•	 Perda da acuidade visual e auditiva; cegueira (quando usado em altas doses 

por tempo prolongado). 
•	 Asma, febre, cefaleia. 
•	 Arritmia e convulsão, taquicardia. 
•	 Infecção por Yersinia ou mucomicose. 
•	 Hepatite, quando associado a tratamento dialítico. 
interações de medicamentos 2, 3 
•	 Levomepromazina: o uso concomitante é contraindicado. 
•	 Proclorperazina: o uso concomitante pode causar inconsciência e não é re-

comendado. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 É estável à temperatura ambiente (15 a 30 ºC) e protegido de luz por 1 se-

mana. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Após reconstituição em condições assépticas validadas a solução é estável por 

24 horas à temperatura ambiente. Não colocar sob refrigaração. Descartar 
porção não utilizada. 

•	 Para uso intravenoso, a solução reconstituída deve ser diluída com cloreto de 
sódio a 0,9%, glicose a 5% ou solução de Ringer + lactato. 

ATENÇÃo: infusão venosa lenta previne hipotensão, taquicardia, bradicar-
dia, distúrbio grastrintestinal, náusea, perda aguda e temporária da visão, 
afasia, agitação, cefaleia, palidez, depressão do SNC incluindo coma e insufi-
ciência renal aguda . Remoção cirúrgica é recomendada em ingestão maciça 
de ferro com formação de bezoar . A urina pode ficar vermelha . 

mESiLATo DE PrALiDoximA 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 8.2
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 200 mg. 
indicação 1-4 
•	 Intoxicação por organofosforados. 
Contraindicações 2-4 
•	 Hipersensibilidade à pralidoxima. 
•	 Intoxicações por carbamatos ou organofosforados que não tenham atividade 

anticolinesterásica. 
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Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 
•	 insuficiência renal (ver Apêndice D). 
•	 miastenia grave (pode precipitar crise miastênica). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
•	 Pralidoxima não é eficaz em intoxicações por fósforo ou fosfatos inorgânicos. 
Esquemas de administração 2, 4 
Crianças 
•	 intoxicação moderada a grave: 25 mg/kg iniciais, por via intravenosa, segui-

dos de infusão de 10 a 20 mg/kg/hora. Ou administração intermitente: 25 a 
50 mg/kg, repetidos em 1 a 2 horas e então a intervalos de 10 a 12 horas, se 
necessário, ou em 1 hora se persistirem fraqueza e fasciculações. A infusão 
continua lenta pode prevenir taquicardia, laringoespasmo e rigidez muscu-
lar. Também é cabível a via intramuscular. 

Adultos
•	 1 a 2 g, por via intravenosa ou intramuscular, ou diluídos em 100 mL de soro 

fisiológico, por infusão durante 15 a 30 minutos ou por injeção intravenosa 
não excedendo 200 mg/minuto, após efeito da atropina e restabelecimento 
de via aérea funcional. 

•	 Repetir após 1 hora e a cada 8 a 12 horas, se necessário. Em intoxicações 
graves, usam-se 200 a 500 mg/hora, em infusão intravenosa contínua, contra 
resposta. 

Notas: 
•	 A atropina deve ser administrada antes da pralidoxima. 
•	 Dose de atropina para adultos: 2 mg, por vias intravenosa ou intramuscular, 

repetida por 2 vezes a cada 10 minutos, se necessário. Não administrar mais 
de 3 doses. 

•	 Dose de atropina para crianças: 0,02 a 0,05 mg/kg, a cada 5 a 10 minutos 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Início de efeito, na administração intravenosa: 1 hora. 
•	 Duração de efeito: curta, pode ser necessário readministração. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 3 horas 
•	 Metabolismo: fígado. 
•	 Excreção: renal. Tanto a alcalinização como a acidificação da urina reduzem 

a excreção. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Taquicardia, rigidez muscular, laringoespasmo e hiperventilação (com infu-

são intravenosa rápida) 
•	 Hiperemia conjuntival, hemorragia subconjuntival (uso intramuscular) 
•	 Bloqueio neuromuscular transitório (altas doses). 
•	 Tontura, distúrbios visuais, náusea, cefaleia, hiperventilação e fraqueza mus-

cular. 
interações de medicamentos 4 
•	 Atropina: em uso concomitante a pralidoxima deve-se reduzir a dose de atro-

pina (por isto é usado como adjuvante). 
•	 Barbitúricos, tiamina: aumento de efeito de pralidoxima. 
•	 Mevacúrio e suxametônio: uso concomitante com pralidoxima acelera a re-

versão do bloqueio neuromuscular. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 
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ATENÇÃo: no tratamento da intoxicação por organofosforado, a pralidoxi-
ma deve ser administrada o mais rápido possível . Após 24 horas é menos efe-
tiva, uma vez que a inativação da colinesterase normalmente se torna irrever-
sível . Entretanto, pacientes com intoxicação grave podem ainda responder 
após 36 horas da exposição, dependendo do organofosforado envolvido . 
Infusão intravenosa lenta previne taquicardia, laringoespasmo e rigidez mus-
cular 

mESNA
Larissa Niro
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na rename 2010: item 6.3 
Apresentações 
•	 Solução injetável 100 mg/mL.
•	 Comprimidos 400 mg e 600 mg 
indicação 2-4 

•	 Profilaxia de cistite hemorrágica induzida por ifosfamida ou ciclofosfamida. 
Contraindicação 2, 3 
•	 Hipersensibilidade à mesna ou a outros compostos tióis. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado no caso de lactação.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 2-4 
Adultos 
Regime intravenoso com infusão intermitente de isofosfamida ou ciclofosfamida:
•	 Profilaxia da cistite hemorrágica, induzida pela ifosfamida ou ciclofosfami-

da: a mesna deve ser administrada em uma dose equivalente a 20% da dose 
de ifosfamida (p/p), no momento em que a ifosfamida for administrada, em 
bolo intravenoso, de 4 a 8 horas depois de cada dose de ifosfamida. A dose 
diária total de mesna deve ser igual a 60% da dose de ifosfamida.

Regime de dose intravenosa/oral:
•	 Profilaxia da cistite hemorrágica, induzida pela ifosfamida ou ciclofosfami-

da: mesna é administrado como uma única dose intravenosa de um bolo 
igual a 20% da dose ifosfamida (p/p) seguida por duas doses de mesna com-
primidos, cada dose equivalente a 40% da dose de ifosfamida (p/p) admi-
nistrada em 2 e 6 horas após cada dose de ifosfamida. A dose diária total de 
mesna é igual a 100% da dose ifosfamida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Excreção: renal como metabólito (33%) e fármaco não modificado (32%).
•	 É eliminada rapidamente do plasma e a maior parte da dose é excretada pelos 

rins dentro de 4 horas.
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Náuseas, vômitos, cólicas, diarreia. 
•	 Fadiga, cefaleia, depressão, irritabilidade. 
•	 Dores nos membros e articulações.
•	 Hipersensibillidade (rara), exantema. 
•	 Hipotensão, taquicardia.
•	 Hipopotassemia, nefrotoxicidade. 
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interações de medicamentos 3 
•	 Varfarina: pode resultar no aumento do risco de sangramento. Monitorar 

estreitamente o tempo de protrombina. Se necessário, ajustar a dose de var-
farina.

orientações aos pacientes 3 
•	 Pacientes recebendo mesna devem ser supervisionados por um médico ex-

periente em câncer.
•	 A injeção de mesna foi desenvolvida como um agente inibidor da cistite he-

morrágica causada pela ifosfamida. Ela não impedirá nem aliviará algumas 
das outras reações de toxicidade associadas à terapia da ifosfamida.

•	 Não impede a cistite hemorrágica em todos os pacientes. Até 6% dos pacien-
tes tratados com mesna desenvolveram hematúria. Se a hematúria ocorrer 
enquanto estiver administrando mesna com ifosfamida de acordo com a pro-
gramação de doses recomendadas, dependendo da gravidade da hematúria, 
a redução da dose ou descontinuação da terapia com ifosfamida pode ser 
necessitada.

•	 A dose do medicamento será diferente para pacientes diferentes. Siga as es-
pecificações do seu médico.

•	 Aumentar a ingesta de líquidos por dia para aumentar o volume de urina 
para manter os rins e bexiga funcionando bem e ajudar a evitar problemas 
renais. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar o comprimido e a solução injetável à temperatura ambiente, en-

tre 15 e 30º C, ao menos que haja outra especificação do produtor.
•	 Administração oral: pacientes os quais tenham vômito no prazo de 2 horas 

após ter tomado mesna por via oral devem repetir a dose ou receber mesna 
por via intravenosa.

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução.

•	 Administração intravenosa: pode ser diluída com solução de glicose 5%, clo-
reto de sódio 0,9% ou Ringer + lactato para uma concentração final de 20 
mg/mL, administrar como injeção em bolo.

•	 Incompatibilidade: não há nenhuma evidência de degradação da mesna 
quando armazenada em solução com ifosfamida em sacos de infusão de po-
lietileno sob temperatura ambiente por 7 horas ou em seringas de polipro-
pileno sob temperatura ambiente ou a 4 ºC por quatro semanas. Entretanto, 
nos últimos estudos, as concentrações de ifosfamida caíram mais ou menos 
3% após 7 dias e 12% após 4 semanas em ambas as temperaturas. Outro 
estudo encontrou que as misturas de mesna com ciclosporina em sacos de 
infusão de polietileno eram estáveis por 48 horas em 4 ºC e por 6 horas sob 
temperatura ambiente. Foi relatado que mesna é incompatível com os com-
postos de platina tais como carboplatina e cisplatina.

•	 Estabilidade: as soluções diluídas de mesna estão quimicamente e fisicamen-
te estáveis por 24 horas a 25 ºC. Entretanto, recomenda-se que as soluções 
diluídas sejam refrigeradas e usadas dentro de 6 horas. Porque a exposição 
do oxigênio faz com que a mesna seja oxidada a dimesna, qualquer parcela 
não utilizada de uma ampola deve ser descartada.

•	 Os agentes alquilantes tais como a ciclofosfamida e a ifosfamida podem 
causar cistite hemorrágica. A mesna pode reduzir esta toxicidade enquanto 
reage com os metabólitos que causam os efeitos adversos no urotélio. O me-
dicamento é administrado por via intravenosa ao mesmo tempo em que o 
agente alquilante e repetida após 4 e 8 horas.
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mETFormiNA (ver CLoriDrATo DE mETFormiNA)

mETiLDoPA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.4.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 250 mg. 
indicação 1-4 
•	 Hipertensão crônica leve a moderada na gravidez. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade à metildopa. 
•	 Doença hepática ativa. 
•	 Pacientes em uso de inibidor da monoamina oxidase (IMAO). 
•	 Feocromocitoma. 
•	 Porfiria. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipotensão, insuficiência cardíaca congestiva, edema, anemia hemolítica, 
doença cerebrovascular, insuficiência hepática, insuficiência renal (ver 
Apêndice D). 

 – pacientes em diálise. 
 – lactação. 

•	 Evitar interrupção abrupta. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4 
Gestantes 
•	 Iniciar com 250 mg 2 a 3 vezes ao dia. Aumentar, se necessário, a cada 2 dias 

até o máximo de 3 g/dia. Manutenção: 0,5 a 2 g em 2 a 4 doses. 
 Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Biodisponibilidade: 25% a 50% 
•	 Início da ação: 3 a 6 horas. 
•	 Pico de efeito: 6 a 9 horas. 
•	 Duração do efeito: 12 a 24 horas. 
•	 Metabolismo Hepático (50%), metabólitos com atividade indefinida. 
•	 Excreção: renal (70%) e fecal (30% a 50%). 
•	 Meia-vida de eliminação: 75 a 80 minutos. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Hipotensão postural, hipertensão de rebote na retirada. 
•	 Sedação, distúrbio do sono, cefaleia (9%), vertigens e tonturas (15%). 
•	 Depressão, sinais e sintomas psicóticos 
•	 Diminuição libido (7% a 14%) 
•	 Xerostomia. 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Anemia hemolítica (10% a 20%). 
•	 Febre (1% a 3%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Betabloqueadores podem aumentar o efeito da metildopa. Monitorar pres-

são arterial na situação de risco, sinais e sintomas específicos. 
•	 Ferro, fenilpropanolamina, pseudoefedrina podem diminuir o efeito da me-

tildopa. Monitorar frequência cardíaca, arritmia, sinais e sintomas especí-
ficos. 
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•	 Haloperidol pode ter o efeito/toxicidade aumentado pela metildopa. 
Monitorar neurotoxicidade, sinais e sintomas específicos. Se necessário, 
substituir o  anti-hipertensivo. 

•	 Inibidores da monoamina oxidase (MAO): contraindicado o uso concomi-
tante. 

orientações aos pacientes 3 
•	 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. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

•	 Pressão alta pode não ter sintoma, não deixar de usar o medicamento sem 
falar com o médico. 

•	 Evitar realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora, como 
operar máquinas e dirigir. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura entre 15 e 30 ºC, proteger da umidade. 

mETiLPrEDNiSoLoNA (ver SuCCiNATo SÓDiCo DE 
mETiLPrEDNiSoLoNA)

mETiLSuLFATo DE NEoSTiGmiNA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 1.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 0,5 mg/mL 
indicações 1, 3, 8 

•	 Reversão do bloqueio neuromuscular de relaxantes musculares não despola-
rizantes administrados durante cirurgia. 

•	 Miastenia grave. 
•	 Retenção urinária não obstrutiva  pós-operatória. 
Contraindicações 1-4 

•	 Cirurgia intestinal ou vesical recentes. 
•	 Obstrução intestinal, urinária ou peritonite. 
•	 Uso após suxametônio. 
•	 Pneumonia. 
•	 Hipersensibilidade à neostigmina. 
Precauções 2-4, 8 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – asma brônquica, infecções do trato urinário, arritmias cardíacas, hipoten-

são, úlcera péptica, epilepsia, parkinsonismo e hipertireoidismo. 
 – insuficiência renal. 
 – miastenia grave (doses altas de neostigmina podem prejudicar a transmis-

são neuromuscular e precipitar crise colinérgica). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Para reduzir efeitos muscarínicos, empregar sulfato de atropina por via intra-
venosa, na dose de 0,6 mg a 1,2 mg (adultos) ou 25 microgramas/kg (crian-
ças), antes ou juntamente com a neostigmina. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
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Esquema de administração 1, 3 

Crianças 
Reversão do bloqueio neuromuscular  não-despolarizante 
•	 0,04 mg/kg, por injeção intravenosa, durante 1 minuto. 
Miastenia grave 
•	 Diagnóstico: 0,05 mg/kg por via intravenosa ou intramuscular. 
•	 Tratamento: 0,01 a 0,05 mg/kg, por vias intravenosa, subcutânea ou intra-

muscular, a cada 2 a 4 horas. Equipamento para ressuscitação deve estar 
disponível. Dose de manutenção: 1 mg/kg a cada 8 horas. Dose máxima: 10 
mg/dia. 

Adultos 
Reversão do bloqueio neuromuscular  não-despolarizante 
•	 2,5 mg, por injeção intravenosa, durante 1 minuto. Seguidos, se necessário, 

por suplementações de 0,5 mg. Dose total máxima de 5 mg. 
Miastenia grave 
•	 Diagnóstico: 0,02 mg/kg, em dose única, por via intramuscular. 
•	 Tratamento: 0,5 a 2,5 mg/dose, por vias intravenosa, subcutânea ou intra-

muscular, a cada 1 a 3 horas. Dose máxima: 10 mg/dia. 
Retenção urinária  pós-operatória 
•	 500 microgramas, por via subcutânea ou intramuscular. Depois do esvazia-

mento vesical, continuar com 0,5 mg a cada 3 horas, empregando pelo menos 
5 doses. Dose máxima: 180 mg/dia. 

Nota: 
•	 Em casos graves neostigmina pode ser dada a cada 2 horas. A dose máxima 

tolerada é de 180 mg por dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 8 

•	 Resposta inicial: 1 minuto(intravenosa) e 20 a 30 minutos (intramuscular). 
•	 Pico de resposta: 20 minutos. 
•	 Duração de dose única: 20 a 30 minutos por via intravenosa. 1 a 2 horas 

(intravenosa) e 2,5 a 4 horas (intramuscular). 
•	 Metabolismo: hidrólise por colinesterases e também no fígado. 
•	 Distribuição: atravessa a placenta e quantidades muito pequenas chegam ao 

leite materno. 
•	 Excreção: renal (50% na forma  inalterada). 
Efeitos adversos 1-4, 8 

•	 Hipersalivação, flatulência, aumento das secreções gástricas, náusea e vômi-
to, cólicas abdominais, diarreia, aumento da motilidade intestinal. 

•	 Anafilaxia e outras reações alérgicas 
•	 Bradicardia, bloqueio atrioventricular, hipotensão, síncope, taquicardia. 
•	 Diaforese, exantema, urticária. 
•	 Aumento da motilidade uterina. 
•	 Urgência urinária. 
•	 Lacrimejamento, miose, distúrbios visuais. 
•	 Artralgia, cãibras, fasciculação, espasmos musculares. 
•	 Fraqueza, tontura, disartria, cefaleia, perda da consciência, convulsões, so-

nolência. 
•	 Broncoespasmo, dispneia, depressão e síncope respiratórias. 
interações de medicamentos 3 

•	 Suxametônio (succinilcolina): aumento do bloqueio neuromuscular. Evitar 
suxametônio durante anestesia em pacientes recebendo neostigmina. 

Aspectos farmacêuticos 4, 8 

•	 Manter à temperatura controlada, até 25 ºC. Proteger da luz. 
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ATENÇÃo: neostigmina produz efeito terapêutico por até 4 horas . Sua acen-
tuada ação muscarínica é uma desvantagem e pode ser necessária a admi-
nistração de fármacos antimuscarínicos como atropina ou propantelina para 
prevenir cólica, diarreia ou salivação excessiva . 

mETiLTioNÍNio (ver CLorETo DE mETiLTioNÍNio)

mEToCLoPrAmiDA (ver CLoriDrATo DE 
mEToCLoPrAmiDA)

mEToProLoL (ver SuCCiNATo DE mEToProLoL ou 
TArTArATo DE mEToProLoL)

mEToTrExATo E mEToTrExATo DE SÓDio
Larissa Niro
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na rename 2010: itens 3.3, 6.1.2 e 7.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 2,5 mg. 
•	 Solução injetável 25 mg/mL e 100 mg/mL. 
indicações 1-4 
•	 Artrite reumatoide grave e artrite reumatoide juvenil poliarticular (restrito a 

casos não responsivos a corticosteroides).
•	 Câncer de cabeça e pescoço, tipo epidermoide (isoladamente ou associado a 

outros quimioterápicos).
•	 Câncer de mama metastático.
•	 Câncer de pulmão (isoladamente ou associado a outros quimioterápicos). 
•	 Leucemia linfoblástica aguda.
•	 Leucemia meníngea, linfoma  não-Hodgkin linfoblástico, linfoma de Burkitt 

e linfossarcoma. 
•	 Micose fungoide avançada.
•	 Neoplasia trofoblástica gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme).
•	 Osteossarcoma  não-metastático e sarcoma osteogênico.
•	 Psoríase grave não responsiva às terapias convencionais. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao metotrexato. 
•	 Psoríase/artrite reumatoide concomitante com alcoolismo e doença hepática 

crônica (inclusive por alcoolismo). 
•	 Psoríase/artrite reumatoide concomitante com discrasias sanguíneas pree-

xistentes ou evidências laboratoriais de síndrome de imunodeficiência. 
•	 Derrame pleural significante ou ascite. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de:

 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – crescimento tumoral rápido (pode ocorrer síndrome da lise tumoral). 
 – mulheres e homens em idade fértil.
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 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Manter paciente em bom estado de hidratação.
•	 Doses elevadas de metotrexato requerem profilaxia com folinato de cálcio, 

para reverter os efeitos tóxicos do antineoplásico. 
•	 Doses elevadas ou terapia intratecal com metotrexato obrigatoriamente não 

devem ser formuladas com diluentes contendo conservantes. 
•	 Anti-inflamatórios  não-esteroides não devem ser administrados antes ou 

simultaneamente a altas doses de metotrexato.
•	 O uso do metotrexato está associado a toxicidade neurológica (leucoence-

falopatia, convulsões), pulmonar (tosse seca, pneumonite) e gastrintestinal 
(vômito, diarreia e estomatites).

•	 Podem ocorrer reações de pele graves (algumas vezes fatais) e o desenvolvi-
mento de linfomas malignos.

•	 Interromper o tratamento se surgir mielossupressão ou em pacientes que ne-
cessitem do uso de antimicrobianos. 

Esquema de administração 2, 3 
Crianças
Artrite reumatoide juvenil pluriarticular
•	 Dose única de 10 mg/m²/semana, por via oral, ajustando gradualmente até 

alcançar resposta ótima.
Leucemia linfoblástica aguda: indução e remissão
•	 3,3 mg/m²/dia via intravenosa e prednisona 60 mg/m²/dia, por via oral, da-

dos por 4 a 6 semanas. Manutenção: 30 mg/m² por semana, por via oral, ou, 
intramuscular, divididas em 2 doses.

Leucemia meníngea
•	 1 mg/mL de metotrexato, diluídos em solução injetável de cloreto de sódio 

0.9% livres de conservantes, administrado por via intratecal. Soluções aquo-
sas de metotrexato até 2,5 mg/mL têm sido utilizadas.

Linfomas não-Hodgkin linfoblástico
•	 10 mg/m², por via oral, ou 1 mg/mL de metotrexato diluídos em solução 

injetável de cloreto de sódio 0,9%, livres de conservantes, administrados por 
via intratecal. Neste caso, soluções aquosas de metotrexato até 2,5 mg/mL 
têm sido utilizadas. Regimes de baixas doses de metotrexato (60 a 500 mg/m² 
por via intravenosa), ou regimes de altas doses (2,7 a 5 g/m²) em combinação 
com outros antineoplásicos, podem ser utilizados. Os intervalos de dose irão 
depender do regime utilizado.

Doença de Crohn
•	 17 mg/m², por via intramuscular ou subcutânea (faixa de 11,9 a 22,5 mg/m²) 

em combinação com prednisolona 1,12 mg/kg/dia, por via oral, (até 1,6 mg/
kg/dia) têm sido usadas em crianças com doença de Crohn recorrente ou não 
responsiva a azatioprina.

Adultos
Artrite reumatoide grave 
•	 7,5 a 15 mg/semana, por via intramuscular. Em dose única ou dividida em 3 

doses de 2,5 mg cada 12 horas por semana.
Artrite reumatoide juvenil pluriarticular
•	 Dose inicial de 10 a 15 mg/dia, por via oral, uma vez por semana, aumento 

de 5 mg/semana a cada 2 a 3 semanas. Máximo de 20 a 30 mg/semana (con-
senso de base).

Câncer de mama metastático clássico
•	 Ciclofosfamida 100 mg/m2, por via oral, nos dia de 1 a 14, metotrexato 40 

mg/m2, por via intravenosa, nos dias 1 e 8, fluoruracila 600 mg/m2, por via 
intravenosa, nos dias 1 e 8. A cada 4 semanas em até 6 ciclos de tratamento.
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Câncer de cabeça e pescoço – tipo epidermoide (isoladamente ou em combinação 
com outros agentes quimioterápicos)
•	 1 mg de vincristina, por via intravenosa, nos dias 1 e 2; 10 mg de metotrexato, 

por via oral, nos dias 3 e 4.
Câncer de pulmão (isoladamente ou em combinação com outros agentes quimio-
terápicos)
•	 Doses variam amplamente de 15 a 30 mg/dia, por via oral ou intravenosa, até 

12 a 15 g/m2/dose, por infusão intravenosa, durante 4 horas.
Micose fungoide avançada (isoladamente ou em combinação com outros agentes 
quimioterápicos)
•	 Em monoterapia, a dose recomendada no início é de 5 a 50 mg, uma vez 

por semana. Para os pacientes que responderem mal ao tratamento semanal, 
alterar para 15 a 37,5 mg, por via intramuscular, 2 vezes por semana.

Neoplasma trofoblástico gestacional (coriocarcinoma e mola hidatiforme)
•	 15 a 30 mg/dia, por via oral ou intramuscular, por 5 dias. Os ciclos podem 

ser repetidos de 3 a 5 vezes em intervalos de no mínimo 1 semana. Ou iniciar 
com 100 mg/m2, em bolo intravenoso, seguido de 200 mg/m2, por infusão 
intravenosa contínua, por 12 horas, seguidos de 4 doses de ácido folínico 15 
mg cada 12 horas.

Leucemia linfoblástica aguda (indução e remissão)
•	 3,3 mg/m²/dia, por via oral ou intravenosa ou intramuscular, e prednisona 60 

mg/m²/dia, por via oral. Manutenção: 30 mg/m², por via oral ou intramuscu-
lar, por semana, divididas em 2 doses.

Leucemia meníngea
•	 12 mg/dia, via intratecal, administrados em intervalos de 2 a 5 dias até que 

a contagem de células no líquido cérebro-espinhal retorne ao normal, então 
aplicar uma dose adicional.

Linfomas não-Hodgkin linfoblástico
•	 mitoguazona 500 mg/m²/dia por via intravenosa nos dias 1 e 14, ifosfamida 1 

g/m²/dia por via intravenosa nos dias de 1 a 5, metotrexato 30 mg/m²/dia por 
via intravenosano dia 3, etoposídeo 100 mg/m²/dia por via intravenosa nos 
dias 1 a 3 (MIME). Repetir os ciclos a cada 3 semanas por até 1 ano.

Linfoma de Burkitt (estádios I e II)
•	 10 a 25 mg/dia, por via oral, por 4 a 8 dias. Em combinação com outros 

agentes antineoplásicos em vários ciclos com intervalos de 7 a 10 dias cada 
um. Regime CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, meto-
trexato, por via oral, e metotrexato intratecal) alternado com regime IVAC 
(ifosfamida, mesna, citarabina e metotrexato intratecal).

Linfosarcoma (estádio III)
•	 0,625 a 2,5 mg/kg/dia em combinação com outros agentes antineoplásicos.
Linfoma primário do SNC
•	 100 mg/kg em infusão intravenosa (cerca de 3 horas) cada 2 semanas por 2 a 

3 ciclos, ou até observar progressão da doença.
Antecedência de casos de micose fungoide (estádios tardios)
•	 2,5 a 10 mg/dia, por via oral, ou 5 a 50 mg/semana, por via intramuscular, ou 

15 a 37,5 mg, por via intramuscular, duas vezes por semana.
Osteossarcoma não metastático, sarcoma osteogênico
•	 Ciclos semanais com metotrexato 12 g/m², por infusão intravenosa contí-

nua, por 4 horas, combinado com doxorrubicina 50 mg/m²/dia, por via in-
travenosa, cisplatina 100 mg/m²/dia, por via intravenosa, bleomicina 15 U/
m², por via intravenosa, 2 vezes no dia, ciclofosfamida 600 mg/m², por via 
intravenosa, 2 vezes no dia, dactinomicina 0.6 mg/m² por via intravenosa 
duas vezes ao dia. A dose de metotrexato pode ser aumentada para 15 g/
m² nos ciclos subsequentes até que sejam alcançados picos de concentração 
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plasmática de 1000 micromolar. Ácido folínico 15 mg, por via oral, cada 6 
horas até que se completem 10 doses, começando 24 horas após o início da 
infusão com metotrexato.

Aborto terapêutico (gravidez até a 7ª. semana)
•	 Metotrexato em dose única de 50 mg/m², por via intramuscular. Sete dias 

após, 800 microgramas de misoprostol intravaginal. A dose de misoprostol 
pode ser repetida se o aborto não ocorrer. 

Gravidez cervical (ectópica)
•	 Metotrexato 1 mg/kg/dia, por via intramuscular, alternado com ácido folíni-

co 0,1 mg/kg/dia durante quarto dias.
Psoríase grave não responsiva às terapias convencionais
•	 Dose única de 7,5 a 30 mg/semana, por via oral, ou 2,5 a 5 mg, por via oral, 

a cada 12 horas, em 3 doses por semana, ou 7,5 a 50 mg/semana, por via 
intramuscular, ou intravenosa. Uma dose teste de 5 a 10 mg, por via oral, 
para detecção de sensibilidade, deve ser procedida 1 semana antes do início 
do tratamento. Se necessário aumentar gradualmente em 2,5 a 5 mg/semana, 
até o máximo de 37,5 mg para a via oral, e 75 mg para as vias parenterais.

Doença de Crohn
•	 Dose única de 25 mg/semana, por via intramuscular, por no mínimo 16 se-

manas; seguir com 15 mg/semana, por via intramuscular, por mais 40 se-
manas.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção oral: dose-dependente, bem absorvida em doses menores que 30 
mg/m2, a absorção é significativamente menor em doses maiores que 80 mg/
m2. 

•	 Biodisponibilidade: oral, (em doses menores que 30 mg/m2) mais ou menos 
60%. Alimentos retardam a absorção e reduzem o pico de concentração. 

•	 Distribuição: penetra no líquido ascítico e efusões, agindo como depósito e 
assim aumenta a toxicidade. Atravessa a placenta. Detectado em pequenas 
quantidades no leite materno e na saliva. Quantidades insignificantes atra-
vessam a barreira hematoencefálica; são opções para penetração no SNC, a 
administração oral de altas doses ou a utilização da via intratecal. 

•	 Excreção: renal (80% a 90%), biliar (10%) ou fecal. 
•	 Meia-vida de eliminação: dose dependente, doses menores que 30 mg/m2 

entre 3 e 10 horas, doses maiores 8 a 15 horas.
reações adversas 1-3 
•	 Mielossupressão, equimose, anemia, neutropenia.
•	 Pneumonia intersticial; edema pulmonar; fibrose pulmonar, dor pleurítica.
•	 Distúrbios gastrintestinais (se ocorrer estomatite e diarreia parar o tratamen-

to), perda de apetite, náuseas, vômitos, hemorragia gastrintestinal.
•	 Hepatotoxicidade, hepatite, atrofia do fígado, cirrose hepática, fibrose hepá-

tica, necrólise hepática, falência do fígado.
•	 Osteoporose, artralgias, mialgia.
•	 Irritação ocular, visão obscurecida.
•	 Precipitação de diabetes melito, hiperuricemia.
•	 Doença inflamatória da membrana mucosa, reações anafiláticas, urticária, 

vasculite, prurido, síndrome de Stevens-Johnson, alterações na pigmentação 
da pele, telangiectasia, necrólise epidérmica tóxica, alopecia, úlcera de pele, 
reações de pele, erupção cutânea, fotossensibilidade.

•	 Aracnoidite – com a administração intratecal, vertigem, sonolência, mal-
-estar, cefaleia, alterações no humor, sensações cranianas anormais.

•	 Falência renal, hematúria, disúria, supressão das gônadas e infertilidade, dis-
túrbios menstruais, vaginites, impotência, perda da libido. 
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interações de medicamentos 3 
•	 Anti-inflamatórios não-esteroides: podem resultar em toxicidade pelo me-

totrexato, incluindo leucopenia, trobocitopenia, anemia, nefrotoxicidade e 
ulceração de mucosas. O uso concomitante com altas doses de metotrexato 
(terapia antineoplásica) deve ser evitado, no entanto, se necessário, monito-
rar para mielossupressão e toxicidade gastrintestinal. Em outras indicações 
clínicas (doses de metotrexato entre 7,5 a 15 mg/semana) o uso concomitante 
aos AINE tem sido bem tolerado. 

•	 Dantroleno: pode aumentar o risco de toxicidade ao metotrexato. Usar com 
cautela; monitorar concentrações plasmáticas de metotrexato e sinais e sinto-
mas de toxicidade de metotrexato, incluindo hepatotoxicidade, insuficiência 
renal, trombopenia grave e mucosite.

•	 Doxiciclina: pode resultar em toxicidade pelo metotrexato. Se o uso conco-
mitante for necessário, monitorar para toxicidade do metotrexato, especial-
mente quando este for dado em altas doses. Uma alternativa à doxiciclina 
deve ser considerada. 

•	 Fenitoína: pode ter sua efetividade reduzida e aumento da toxicidade pelo 
metotrexato. As concentrações plasmáticas de fenitoína devem ser monitora-
das para manter o efeito anticonvulsivante. Monitorar contagem sanguínea, 
função renal e surgimento de ulcerações mucosas.

•	 Leflunomida: pode resultar no aumento do risco de toxicidade hepática e de 
medula óssea. Monitorar mensalmente a contagem sanguínea; se sinais de 
mielotoxicidade surgirem, a leflunomida deve ser interrompida e o paciente 
tratado com colestiramina ou carvão ativado; para hepatotoxicidade moni-
torar mensalmente a função hepática.

•	 Omeprazol: pode resultar no aumento do risco de toxicidade pelo metotre-
xato. Omeprazol deve ser descontinuado temporariamente durante o uso de 
metotrexato.

•	 Penicilinas (incluindo as semissintéticas): podem resultar no aumento do 
risco de toxicidade pelo metotrexato. Evitar o uso concomitante. Se a as-
sociação for necessária, considerar a redução na dose do metotrexato e o 
monitoria das concentrações plasmáticas; observar sinais de toxicidade pelo 
metotrexato.

•	 Pristinamicina: pode aumentar o risco de toxicidade ao metotrexato. Evitar 
a administração concomitante. Se a associação for necessária, monitorar 
concentrações plasmáticas e sinais e sintomas de toxicidade de metotrexato.

•	 Salicilato de bismuto: pode resultar em toxicidade pelo metotrexato. O uso 
intermitente em baixas doses de salicilato de bismuto parece não ter impor-
tância clínica nessa situação. O paciente deve ser monitorado para toxicidade 
se esses fármacos forem usados concomitantemente.

•	 Sulfonamidas: podem resultar no aumento do risco de toxicidade pelo me-
totrexato. Se possível evitar o uso concomitante. Se a associação for necessá-
ria, monitorar intensamente o paciente para anormalidades hematológicas. 
Ácido folínico deve ser usado para tratar anemia megaloblástica. 

•	 Tamoxifeno: pode resultar no aumento do risco de tromboembolias.Se o uso 
concomitante for necessário avaliar a relação risco-benefício. 

•	 Triantereno: pode resultar em mielossupressão. O uso concomitante deve ser 
evitado. Se a associação for necessária, deve ser feito o monitoria periódico 
da contagem sanguínea, função renal e hepática.

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia.
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•	 Varfarina: pode aumentar o risco de hemorragia. Se o uso concomitante for 
necessário, monitorar o tempo de protrombina e acompanhar de perto para 
sinais de hemorragia.

orientações ao paciente 3 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de hi-

persensibilidade ao metotrexato, gravidez e lactação.
•	 Considerar doenças como varicela, herpes zoster, insuficiência renal e hepá-

tica, infecções, mucosite oral, úlcera péptica, colite ulcerativa.
•	 Crianças e idosos são mais sensíveis e predispostos aos efeitos adversos ao 

metotrexato.
•	 Nenhum outro medicamento deve ser tomado concomitantemente ao meto-

trexato sem conhecimento do médico.
•	 Aumentar a ingesta de líquidos. 
•	 Evitar o uso de bebidas alcoólicas.
•	 Não interromper o uso na presença de náuseas e vômitos.
•	 Notificar o médico se surgirem tosse seca improdutiva e persistente, sinais de 

hemorragias (nasal, gengival, pele, urina, fezes escurecidas).
•	 Evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, ou contato com pessoas pró-

ximas que receberam a vacina (usar máscara de proteção). 
•	 Cuidar para não se envolver em situações que determinem cortes e lesões, ou 

que exponham olhos e mucosas à infecção. 
•	 Evitar o contato com pessoas com infecção, especialmente durante os pe-

ríodos de baixas contagens sanguíneas. Notificar imediatamente se ocorrer 
febre, tosse ou rouquidão, dores lombares, disúria. 

•	 Sempre utilizar filtros de proteção solar, pois a exposição direta ao sol pode 
determinar o aparecimento de manchas na pele.

Aspectos farmacêuticos 3 
Solução injetável 
•	 Armazenar preferentemente entre 15 º e 30 ºC, protegido da luz. 
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas.
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 O metotrexato pode ser administrado pelas vias intravenosa, intramuscular, 

intratecal, intrarterial, intraventricular. Utilizar diluente adequado para cada 
via e recomendado pelo produtor.

•	 Para uso por via intravenosa ou intramuscular, o metotrexato pode ser dilu-
ído com soluções injetáveis de cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%, livres de 
conservantes, até uma concentração de 25 mg/mL de metotrexato base. As 
soluções para uso em altas doses devem ser preparadas somente com solução 
injetável de glicose 5%.

•	 Após diluição, a solução de metotrexato, para uso por via intravenosa ou in-
tramuscular, mantém-se estável por 24 horas a temperaturas entre 21 e 25 °C. 
A solução sem conservantes deve ser utilizada imediatamente após o preparo 
e as sobras descartadas.

•	 Para uso intratecal, recomenda-se que as soluções de metotrexato estejam li-
vres de conservantes. O preparo deve ocorrer imediatamente antes da admi-
nistração. O diluente recomendado é a solução injetável de cloreto de sódio 
0,9%. A solução diluída não deve ultrapassar a concentração de 1 mg/mL de 
metotrexato base.

•	 Ou então, o metotrexato para uso intratecal pode ser diluído com solução de 
Elliott até uma concentração de 2 mg/mL, permanecendo estável em seringas 
plásticas ou frascos de vidro por 48 horas sob temperaturas entre 4 e 23 ºC, 
protegido da luz.
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•	 As soluções injetáveis de metotrexato podem ser misturadas às soluções dos 
seguintes fármacos: ciclofosfamida, citarabina, fluoruracila, cloridrato de hi-
droxizina, mercaptopurina sódica, cloridrato de ondansetrona, bicarbonato 
de sódio, cloridrato de vancomicina, sulfato de vincristina. Para compatibi-
lidade em equipo Y ou seringas, e soluções de nutrição parenteral, consultar 
a literatura.

Comprimido
•	 Armazenar preferentemente entre 15 º e 30 ºC, em recipiente bem fechado, 

protegido da luz. Não congelar.
•	 Uma solução oral extemporânea de metotrexato pode ser preparada da se-

guinte maneira: 
 – Preparar uma solução diluente (estoque) contendo 250 mL de sacarina 

0,05% em essência glicólica de cereja em base aquosa; 20 g de bicarbonato 
de sódio; água destilada até o volume de 1 L; 

 – Obter 1,6 mL da solução injetável de metotrexato de sódio a 25 mg/mL, 
livre de conservantes; adicionar 20 mL da solução estoque; a concentração 
final deve estar em 10 mg/5 mL; 

 – A estabilidade da solução estoque deve ser determinada levando em conta 
a estabilidade individual dos componentes; 

 – A estabilidade da solução extemporânea de metotrexato é de até 30 dias, 
se conservada a 4 ºC em frasco de vidro escuro; 

•	 A bentiromida utilizada no teste de função pancreática pode interagir com o 
metotrexato elevando as concentrações plasmáticas deste fármaco.

ATENÇÃo: este medicamento apresenta um número elevado de interações . 
Deve ser realizada uma pesquisa específica sobre este aspecto quando se 
considerar a terapia com metotrexato, bem como ao introduzir ou desconti-
nuar outros medicamentos no esquema terapêutico do paciente .

mETroNiDAzoL E BENzoiLmETroNiDAzoL 
Maria Inês de Toledo e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: itens 5.1.12, 5.6.2.1, 16.3 e 20.2
Apresentações 
•	 Comprimido 250 mg e 400 mg. 
•	 Solução injetável 5 mg/mL.
•	 Suspensão oral 40 mg/mL (na forma de benzoilmetronidazol). 
•	 Gel vaginal 100 mg/g. 
•	 Gel vaginal 10%. 
indicações 1 
•	 Infecções por bactérias anaeróbias (Peptococcus, Peptostreptococcus, 

Veillonella, Clostridium – incluindo Clostridium difficile, Fusobacterium e 
Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis, Helicobacter 
pylori e Campylobacter fetus). 

•	 Infecções por protozoários anaeróbios (Entamoeba histolytica, Giardia lam-
blia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli). 

•	 Erradicação de Helicobacter pylori no tratamento de úlcera péptica (com an-
timicrobianos e antissecretores). 

Contraindicações 1, 3, 4 
•	 Dependência crônica de álcool. 
•	 Hipersensibilidade ao metronidazol. 
•	 Primeiro trimestre da gravidez. 
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Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – ingestão de álcool (produz reações do tipo dissulfiram – náusea, vômito, 
cólica abdominal, alteração do paladar e cefaleia). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Associa-se a risco de neuropatia periférica. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3

Neonatos 
Infecções por bactérias anaeróbias 
•	 Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa. Após 24 horas (de termo) ou 48 

horas (prematuros), seguir com 7,5 mg/kg, a cada 12 horas, durante 7 dias 
(10 a 14 dias em infecções por Clostridium difficile). 

Crianças 
Infecções por bactérias anaeróbias 
•	 Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa. Após 24 horas, seguir com 

7,5 mg/kg, a cada 8 horas, durante 7 dias (10 a 14 dias em infecções por 
Clostridium difficile). 

Amebíase 
•	 35 a 50 mg/kg, por via oral, divididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. 

Dose máxima diária: 2,4 g. 
Giardíase 
•	 15 mg/kg, por via oral, divididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. Dose 

máxima diária: 750 mg. 
Adultos 
Infecções por bactérias anaeróbias 
•	 Dose inicial 15 mg/kg, por via intravenosa, seguido de 7,5 mg/kg, a cada 6 

horas, durante 7 dias (10 a 14 dias em infecções por Clostridium difficile). 
•	 Dose inicial 800 mg, por via oral, seguido de 400 mg, a cada 8 horas, durante 

7 dias (10 a 14 dias em infecções por Clostridium difficile). 
Amebíase 
•	 500 a 750 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 a 10 dias. Dose máxima 

diária: 4 g. 
Giardíase 
•	 250 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 a 7 dias. Pode-se repetir o ciclo 

com intervalo de 1 semana. 
Vaginose bacteriana 
•	 2 g, por via oral, em dose única, ou 400 a 500 mg, a cada 12 horas, durante 

5 a 7 dias. 
•	 1 aplicação de 37,5 mg (gel), por via intravaginal, 1 a 2 vezes ao dia, durante 

5 dias. 
Tricomoníase 
•	 2 g, por via oral, em dose única; ou 250 mg, por via oral, a cada 8 horas, 

durante 7 dias. Administrar também ao parceiro sexual. 
•	 1 aplicação de 37,5 mg (gel), por via intravaginal, 1 a 2 vezes ao dia, durante 

5 a 10 dias. 
Erradicação de H. pylori 
•	 500 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg e 

omeprazol 20 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, durante 7 a 14 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Pico de concentração sérica: 1 a 2 horas (oral). 
•	 Meia-vida de eliminação: 8 a 10 horas (adultos). 
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•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (60% a 80%, com 6% a 18% em forma inalterada). 
Efeitos adversos 1, 2 
•	 Náusea, epigastralgia, anorexia (12%), vômitos, diarreia, pancreatite, gosto 

metálico na boca, xerostomia, estomatite e glossite. 
•	 Neuropatia periférica, cefaleia, tontura, vertigem, ataxia, confusão mental, 

depressão e convulsões (raros). 
•	 Neutropenia reversiva, leucopenia, trombocitopenia (raras). 
•	 Exantema, prurido, edema puntiforme. 
interações de medicamentos 1-4 
•	 Álcool etílico: pode resultar em efeito do tipo dissulfiram ou morte súbita. 

Evitar o consumo de bebidas alcoólicas ou produtos contendo etanol durante 
o tratamento com todas as apresentações e até pelo menos três dias após a 
descontinuação do metronidazol. 

•	 Amiodarona: aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do in-
tervalo QT, torsades de pointes, parada cardíaca). O uso concomitante não é 
recomendado. 

•	 Amprenavir (solução oral): o uso concomitante é contraindicado, pelo au-
mento do risco de toxicidade pelo propilenoglicol, componente da formula-
ção oral (acidose lática, nefrotoxicidade, taquicardia, etc.). 

•	 Dissulfiram: o uso concomitante é contraindicado, pelo aumento do risco de 
efeitos tóxicos no sistema nervoso central. 

•	 Bussulfano: aumento das concentrações e do risco de toxicidade deste fár-
maco. Evitar o uso concomitante, mas se isto não for possível, monitorar o 
paciente em relação aos efeitos tóxicos da bussulfano. 

•	 Carbamazepina, ciclosporina, lítio, tacrolimo: aumento do risco de toxicida-
de destes fármacos. Monitorar sinais e sintomas específicos de toxicidade e a 
concentração plasmática. 

•	 Colestiramina: a efetividade do metronidazolpode ser reduzida. 
•	 Ergotamina e análogos: aumento do risco de ergotismo. O uso concomitante 

é contraindicado. 
•	 Fluoruracila: aumento das concentrações e do risco de toxicidade deste fár-

maco. Evitar o uso concomitante, mas se isto não for possível, monitorar o 
paciente em relação aos efeitos tóxicos da fluoruracila, cujos efeitos gastrin-
testinais e hematológicos podem limitar a duração do uso combinado. 

•	 Micofenolato de mofetila: redução da exposição ao micofenolato, se usado 
em combinação com metronidazol e norfloxacino. O uso concomitante dos 
três fármacos não é recomendado. O uso de metronidazol associado apenas 
ao micofenolato não representa risco. 

•	 Varfarina: redução do metabolismo da varfarina, com aumento do risco de 
sangramento. Monitorar cuidadosamente o tempo de protrombina ao in-
troduzir e descontinuar o metronidazol. Monitorar o paciente para sinais e 
sintomas de sangramento. 

orientações aos pacientes 3 
•	 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. Lavar as mãos antes e 
após a aplicação. Lavar o aplicador com sabão e água após o uso. Não ter 
relação sexual durante o período de utilização. 

•	 Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de água durante ou após 
as refeições. 

•	 Alertar para a possibilidade de ocorrência de tontura e alteração da coloração 
da urina. 
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•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar os comprimidos, a suspensão oral e o creme vaginal à temperatu-
ra ambiente, entre 15 a 30 °C. Proteger da luz e umidade. 

•	 A suspensão oral é estável por 30 dias sob refrigeração. Não congelar. 
•	 Armazenar a solução intravenosa à temperatura ambiente e proteger da luz. 

Não refrigerar. Cada frasco de metronidazol contém uma solução estéril, não 
pirogênica e isotônica. Nenhuma diluição é necessária. 

•	 Caso necessário, observar orientação específica do produtor quanto a dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução intravenosa. 

•	 A administração intravenosa com outros fármacos deve ser evitada. 
•	 Aditivos não devem ser acrescentados à solução para infusão. 
•	 Não se deve utilizar agulhas ou cânulas contendo alumínio. 

ATENÇÃo: a solução injetável pode conter sais de sódio como adjuvantes 
da formulação . 

miCoNAzoL (ver NiTrATo DE miCoNAzoL)

miDAzoLAm ou CLoriDrATo DE miDAzoLAm 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 1.1.3 
Apresentações 
•	 Solução injetável 1 mg/mL. 
•	 Solução oral 2 mg/mL 
indicações2-4 
•	 Pré-anestesia. 
•	 Indução de anestesia geral. 
•	 Coadjuvante em manutenção de anestesia geral. 
•	 Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de 

terapia intensiva. 
Contraindicações2, 3 
•	 Marcante fraqueza neuromuscular respiratória. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Depressão respiratória grave. 
•	 Insuficiência pulmonar aguda. 
•	 Hipersensibilidade ao midazolam ou benzodiazepínicos. 
•	 Glaucoma agudo de ângulo fechado. 
•	 Glaucoma de ângulo aberto não tratado. 
•	 Administração intratecal ou epidural. 
Precauções2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças cardíacas, respiratórias, histórico de abuso de fármacos ou álcool, 
choque, coma e desequilíbrio hidreletrolítico. 

 – pacientes enfraquecidos (reduzir a dose). 
 – uso prolongado (evitar retirada abrupta). 
 – administração intra-arterial e extravasamento (evitar a ocorrência). 
 – crianças com cardiopatias (risco de hipoventilação e de apneia). 
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 – neonatos (mais susceptíveis a efeitos tóxicos e risco de morte associada 
ao álcool benzílico). 

 – idosos (pode ser necessário ajuste de doses). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal grave (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração2-4 
Prematuros e Neonatos 
Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de te-
rapia intensiva 
•	 Com menos de 32 semanas de idade, administrar 0,03 mg/kg/hora (ou 0,5 

microgramas/kg/minuto), por infusão intravenosa contínua; ajustar a dose 
para estabelecer concentrações plasmáticas adequadas. A velocidade de in-
fusão deve ser avaliada de maneira cuidadosa e frequente, especialmente nas 
primeiras 24 horas. 

•	 Com mais de 32 semanas de idade, administrar 0,06 mg/kg/hora (ou 1 mi-
crogramas/kg/minuto), por infusão intravenosa contínua; ajustar a dose para 
estabelecer concentrações plasmáticas adequadas. A velocidade de infusão 
deve ser avaliada de maneira cuidadosa e frequente, especialmente nas pri-
meiras 24 horas. 

Crianças 
Pré-anestesia 
•	 6 meses a 5 anos de idade: iniciar com 0,05 a 0,1 mg/kg (até o máximo de 0,6 

mg/kg, se necessário), por via intravenosa durante 2 a 3 minutos, aguardar 
por mais 2 a 3 minutos para avaliar o efeito sedativo, então iniciar o procedi-
mento ou repetir a dose. 

•	 6 a 12 anos de idade: iniciar com 0,025 a 0,05 mg/kg (até o máximo de 0,4 
mg/kg ou dose total de 10 mg, se necessário), por via intravenosa durante 2 
a 3 minutos, aguardar por mais 2 a 3 minutos para avaliar o efeito sedativo, 
então iniciar o procedimento ou repetir a dose. 

•	 12 a 16 anos de idade: iniciar com 1 a 2,5 mg, por infusão lenta, aumentando 
a taxa de infusão gradativamente até o máximo de 1,25 mg/min; aguardar 
por 2 minutos ou mais e avaliar o efeito sedativo, se necessário repetir a dose, 
usando o mesmo procedimento, até que o efeito sedativo seja alcançado. 
Nesta faixa etária a dose requerida pode ultrapassar a dos adultos, mas não 
deve exceder o total de 10 mg. 

•	 Ou então, administrar, para todas as faixas etárias acima, de 0,1 a 0,15 mg/kg, 
por via intramuscular. Pacientes mais ansiosos podem requerer doses acima 
de 0,5 mg/kg, não ultrapassando a dose total de 10 mg. Ou, 0,25 a 1 mg/kg, 
por via oral, até no máximo o total de 20 mg. 

Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de te-
rapia intensiva 
•	 Dose inicial: 0,05 a 0,2 mg/kg, por infusão intravenosa durante 2 a 3 mi-

nutos, até alcançar o efeito sedativo. Manter, inicialmente, com 0,06 a 0,12 
mg/kg, por infusão intravenosa com taxa de 1 a 2 microgramas/kg/min, que 
pode ser diminuída ou aumentada, na proporção de 25% de acordo com a 
resposta. 

Adultos 
Pré-anestesia 
•	 De 0,07 a 0,08 mg/kg (aproximadamente 5 mg), por via intramuscular, 1 hora 

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

dando 2 minutos para indução. Se necessário, para completar a indução, in-
crementar com 25% da dose inicial (até o máximo de 0,6 mg/kg) ou utilizar 
anestésicos inalatórios. 

Manutenção de anestesia 
•	 Incrementar com aproximadamente 25% da dose inicial ao primeiro sinal 

de regressão anestésica. A dose pode ser repetida quantas vezes forem ne-
cessárias. 

Sedação para ventilação mecânica do paciente e manutenção em unidade de te-
rapia intensiva 
•	 Dose inicial: Administrar 0,01 a 0,05 mg/kg, lentamente por via intravenosa, 

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

•	 Dose de manutenção: 0,02 a 0,1 mg/kg/hora (aproximadamente de 1 a 7 mg/
hora), em infusão intravenosa contínua. Reduzir a taxa de infusão em 10 a 
25% a cada hora até encontrar a taxa mínima efetiva. 
Nota: a dose de midazolam deve ser reduzida se o paciente recebeu previa-

mente analgésicos opioides ou outros sedativos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 Início de efeito: 15 minutos (intramuscular), 1 a 5 minutos (intravenosa), 10 

a 20 minutos (oral) 
•	 Pico de efeito: 30 a 60 minutos (intramuscular) 
•	 Duração de efeito: 30 a 80 minutos (intavenosa). 
•	 Meia-vida de eliminação: aproximadamento de 2 a 3 horas. 
•	 Metabolismo: principalmente hepático, de primeira passagem. 
•	 Excreção: renal (45% a 57%). 
Efeitos adversos2-4 
•	 Hipotensão, parada cardíaca, mudança na frequência cardíaca, trombose. 
•	 Distúrbios gastrintestinais, aumento de apetite, icterícia, mudanças na sali-

vação, náuseas (2,8%), vômitos (2,6%). 
•	 Anafilaxia, reações na pele, reações no lugar da injeção, laringoespasmo 

(<1%), broncoespasmo (<1%). 
•	 Depressão respiratória (11-23%) e parada respiratória (com altas doses ou 

sobre rápida injeção), apneia (15%), tosse (1,3%). 
•	 Sonolência (1,2%), confusão, ataxia, amnésia, enxaqueca (1,5%), euforia, 

alucinações, convulsões (mais comum em neonatos), vertigem, tontura, 
movimentos involuntários (2%), agitação (2%), agressão paradoxal (espe-
cialmente em crianças e idosos), distúrbios visuais (<1%), disartria, fraqueza 
muscular (<1%), soluço (3,9%). 

•	 Retenção urinária, incontinência. 
•	 Mudanças na libido. 
•	 Desordens sanguíneas. 
interações de medicamentos 3 
•	 Analgésicos opioides e barbitúricos: podem resultar em depressão respirató-

ria aditiva. Se o uso concomitante for necessário, a dose de ambos os fárma-
cos em uso deve ser reduzida. 

•	 Antifúngicos azólicos (cetoconazol, fluconazol, posaconazol e voriconazol): 
podem aumentar as concentrações plasmáticas ou a exposição sistêmica ao 
midazolam. Se o uso concomitante for necessário, considerar a redução da 
dose de midazolam e monitorar para toxicidade deste fármaco. 

•	 Antimicrobianos macrolídeos (azitromicina, claritromicina, eritromicina, 
roxitromicina e telitromicina): inibem o metabolismo do midazolam, po-
dendo aumentar a sua toxicidade. Se o uso concomitante for necessário, con-
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siderar a redução da dose de midazolam e monitorar para toxicidade deste 
fármaco. 

•	 Antirretrovirais (amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, 
fosamprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, ritonavir, saqui-
navir, tipranavir) e itraconazol: aumentam o risco de toxicidade pelo mi-
dazolam, podendo ocorrer sedação excessiva, prolongamento dos efeitos 
hipnóticos, confusão mental e depressão respiratória. O uso concomitante 
é contraindicado. 

•	 Aprepitanto: pode aumentar a exposição sistêmica ao midazolam. Considerar 
a redução da dose de midazolam se mais de uma dose de aprepitanto for 
utilizada. 

•	 Carbamazepina, deferasirox, erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), fe-
nitoína, fosfenitoína, Ginkgo biloba e teofilina: podem diminuir a efetividade 
de midazolam. Devido à variabilidade das interações, podem ser requeridas 
doses elevadas de midazolam ou até a substituição por outro agente hipnó-
tico. 

•	 Cimetidina e fluvoxamina: podem aumentar as concentrações plasmáticas 
de midazolam. Se o uso concomitante for necessário, considerar a redução 
da dose de midazolam ou a substituição por outro benzodiazepínico que seja 
eliminado por glucuronidação (lorazepam, oxazepam, temazepam). 

•	 Diltiazem e verapamil: podem aumentar e/ou prolongar a sedação. Se o uso 
concomitante for necessário, monitorar para exacerbação dos efeitos do mi-
dazolam. 

•	 Echinacea sp.: pode alterar de maneira imprevisível a efetividade do midazo-
lam. Usar com cautela 

•	 Halotano: pode ter seus efeitos anestésicos aumentados. Iniciar o uso de 
halotano com doses progressivas até alcançar o efeito desejado e monitorar 
sinais de depressão respiratória. 

•	 Hidraste (Hydrastis canadensis): pode aumentar as concentrações plasmá-
ticas de midazolam. Se o uso concomitante for necessário, considerar a re-
dução da dose de midazolam se houver aumento dos efeitos adversos a este 
fármaco. 

•	 Nilotinibe: pode aumentar a exposição sistêmica ao midazolam. Se o uso 
concomitante for necessário, monitorar para ocorrência de efeitos adversos 
ao midazolam. 

•	 Quinupristina/dalfopristina: podem aumentar o risco de toxicidade do mi-
dazolam. Usar com cautela e monitorar para efeitos tóxicos do midazolam. 

orientações ao paciente3 
•	 Orientar para a possibilidade de ocorrerem distúrbios motores, afetando a 

capacidade de realizar atividades que exigem atenção e coordenação motora 
como operar máquinas e dirigir. Esses efeitos podem persistir por 1 ou 2 dias 

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

Aspectos farmacêuticos3, 4 
•	 Cloridrato de midazolam (8,3 mg) corresponde a 7,5 mg de midazolam 

(base). 
•	 Armazenar a temperatura ambiente entre 15 e 30 oC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 É compatível com solução injetável de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9%. 
•	 Permanece estável por 24 horas em solução de glicose 5%, ou cloreto de só-

dio 0,9%, e por 4 horas com Ringer + lactato. 
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•	 Não pode ser misturado na mesma seringa com ranitidina, perfenazina, 
proclorperazina, pentobarbital sódico, pantoprazol sódico, heparina sódica, 
dimenidrinato 

•	 Midazolam possui incompatibilidade com outros agentes terapêuticos, con-
sulte bibliografia específica. 

•	 Manter disponível flumazenil e agentes simpaticomiméticos de uso cardio-
vascular para o caso de dose(s) excessiva(s) ou exacerbação do efeito de mi-
dazolam. 

ATENÇÃo: midazolam deve ser utilizado com finalidade sedativa somente 
em ambiente hospitalar ou ambulatorial . O risco de depressão respiratória e 
parada respiratória é elevado . O uso concomitante de opióides e outros de-
pressores do SNC, exige reavaliação das doses de midazolam e desses fárma-
cos . Não proceder a administração intravenosa rápida sob risco de hipoten-
são grave e convulsões, particularmente com uso concomitante de fentanila . 

miSoProSToL 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.5 
Apresentação 
•	 Comprimidos vaginais 25, 50 e 200 microgramas. 
indicações 1, 3 

•	 Indução de parto no terceiro trimestre de gravidez. 
•	 Indução de aborto. 
Contraindicações 1, 3 

•	 Hipersensibilidade a misoprostol ou prostaglandinas. 
•	 Placenta prévia. 
•	 Hemorragia vaginal durante a gravidez. 
•	 Desproporção cefalo-pélvica ou mal posicionamento fetal .
•	 Histórico de cesarianas ou cirurgias uterinas de grandes proporções. 
•	 Infecção pélvica ativa. 
•	 Sofrimento fetal. 
•	 Gravidez múltipla. 
•	 Histórico de parto difícil ou traumático. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver apêndice A). 
Precauções 3, 4 

•	 Doença cerebrovascular ou coronariana. 
•	 Epilepsia. 
•	 Pode causar diarreia. 
Esquemas de administração 1, 3, 97 

Indução do parto 
•	 25 microgramas, via vaginal, com repetição da dose após 6 horas, se neces-

sário. Caso o efeito desejado não ocorra, a dose pode ser aumentada para 50 
microgramas a cada 6 horas até o máximo de 4 doses. 

Indução de aborto 
Primeiro trimestre 
•	 800 microgramas por dia, durante dois dias, via vaginal, seguindo um dos 

seguintes esquemas: 
 – 800 microgramas, repetindo em 24 horas. 
 – 400 microgramas de 12 em 12 horas. 
 – 200 microgramas de 6 em 6 horas. 
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•	 Após 72 horas, o esquema pode ser repetido ou um método alternativo para 
interrupção da gravidez deve ser avaliado. 

Segundo trimestre 
•	 200 microgramas de 12 em 12 horas, durante dois dias, via vaginal. 
•	 O esquema deve ser repetido em intervalos de 3 a 5 dias, até que o abor-

to seja provocado ou método alternativo para interrupção da gravidez seja 
empregado. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 98 

•	 Início da ação: 20 minutos 
•	 Duração de efeito: 4 horas 
•	 Excreção: preponderantemente renal 
Efeitos adversos 1, 3 

•	 Hiperestimulação uterina, ruptura uterina, sofrimento fetal. 
•	 Dor abdominal (7% a 20%), diarreia (13% a 40%), náusea (3%), flatulência 

(3%), dispepsia (2%), vertigens. 
•	 Cefaleia (2%) 
 interações de medicamentos 3 

•	 Antiácidos: pode haver aumento da incidência de diarreia e dor abdominal; a 
biodisponibilidade total de misoprostol pode ser reduzida. 

•	 Fenilbutazona: o uso simultâneo com misoprostol pode provocar efeitos 
neurossensoriais como cefaleia, vertigens e ataxia. Caso tais efeitos sejam ob-
servados, avaliar a substituição da fenilbutazona por outro  anti-inflamatório. 

orientações às pacientes 3 

•	 Não utilizar antiácidos enquanto estiver fazendo uso de misoprostol. 
•	 Avisar o médico caso ocorram sinais e sintomas de reação alérgica ou em 

caso de diarreia grave. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 

moNoNiTrATo DE iSoSSorBiDA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14. 3
Apresentações 
•	 Comprimido 40 mg (liberação imediata) 
•	 Solução injetável 10 mg/mL. 
indicação 5, 33 
•	 Tratamento de manutenção em angina estável. 
Contraindicações 2-4, 33 
•	 Hipersensibilidade a isossorbida ou a nitratos orgânicos. 
•	 Uso concomitante de sildenafila e análogos. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Anemia grave. 
•	 Trauma craniano e hemorragia cerebral. 
Precauções 2-4, 33 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – hipotensão, hipovolemia, aumento da pressão intraocular e intracraniana, 

hipermotilidade gástrica, enfarte agudo do miocárdio, cardiomiopatia hi-
pertrófica, insuficiência cardíaca congestiva, hipertireoidismo. 

 – uso de álcool ou bloqueador de canal de cálcio. 
 – uso de elevadas doses (pode surgir dor anginosa). 
 – lactação. 
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•	 Desenvolve-se tolerância ao fármaco e tolerância cruzada com outros nitra-
tos. Manter intervalo de pelo menos 12 horas sem uso do fármaco para evitar 
tolerância. 

•	 Os principais efeitos adversos são dependentes de dose. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2-4

Adultos 
•	 Dose 20 mg, por via oral, a cada 8 ou 12 horas 
•	 Dose 40 mg, por via oral, a cada 12 horas 
•	 Dose máxima: 120 mg/dia (aumento de dose não aumenta efeito proporcio-

nalmente e pode levar a tolerância). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade: 93% a 100% 
•	 Início da ação: 45 a 60 minutos. 
•	 Pico de concentração plasmática: 30 a 60 minutos. 
•	 Duração de efeito: 6 horas. 
•	 Metabolismo hepático (98%), metabólitos inativos. 
•	 Excreção: renal (78%) e fecal. 
•	 Meia-vida: 6 horas. 
Efeitos adversos 4 
•	 Cefaleia (19% a 38%), tontura (3% a 5%). 
•	 Náusea e vômito (2% a 4%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Sildenafila, tadalafila e vardenafila: contraindicado o uso concomitante com 

nitratos, pela potencialização do efeito hipotensor. 
orientação ao paciente 3 
•	 Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de água. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se o horário 

da próxima dose for a menos de 2 horas, omitir a dose anterior, esperar e usar 
no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

•	 Este medicamento pode causar cefaleia; neste caso recomendar o uso de um 
analgésico e não interromper o tratamento. Com a continuidade do trata-
mento a dor tende a desaparecer. 

•	 Evitar ingestão de bebida alcoólica. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter à temperatura de 15 a 30 ºC, proteger da luz e umidade. 
•	 Verificar orientação do produtor quanto a soluções compatíveis para dilui-

ção. 

morFiNA (ver SuLFATo DE morFiNA)

muCiLoiDE DE psyllium
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 16.5
Apresentação 
•	 Pó para dispersão oral 
indicações 3, 4, 8, 33 
•	 Obstipação funcional crônica e associada a distúrbios anorretais (hemorroi-

das,  pós-cirurgia proctológica). 
•	 Síndrome do intestino irritável. 
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Contraindicações 3, 4, 8, 33 
•	 Hipersensibilidade ao Psyllium. 
•	 Impactação fecal. 
•	 Obstrução gastrintestinal. 
Precauções 3, 4, 8, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – constrição e estenose esofágica, úlcera ou aderências intestinais. 
 – fenilcetonúria ou outros distúrbios em que a ingestão de fenilalanina deva 

ser restrita (produtos sem açúcar). 
•	 Podem ocorrer reações de hipersensibilidade associadas à ingestão ou ina-

lação. 
•	 O Psyllium deve ser tomado com bastante líquido, principalmente em idosos. 
•	 Uso não recomendado para crianças com menos de 6 anos de idade. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 4, 8, 33 
Crianças com mais de 6 anos 
•	 Metade da dose do adulto. 
Adultos 
•	 Dose de 3,5 g, por via oral, 1 a 3 vezes ao dia com pelo menos um copo (250 

mL) de líquido. Dose máxima de 30 g/dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 33 
•	 Não é absorvido no trato gastrintestinal. 
•	 Início de ação: 12 a 24 horas. 
•	 Pico de efeito: 2 a 3 dias. 
Efeitos adversos 3, 4, 7, 8, 33 
•	 Distensão abdominal, cólica, flatulência, obstrução intestinal ou esofágica, 

impactação fecal (por ingestão insuficiente de líquidos). 
•	 Reações alérgicas como broncoespasmo, rinoconjuntivite e anafilaxia (raras). 
interações de medicamentos 3, 8 
•	 Carbamazepina: possível diminuição da absorção e eficácia da carbamazepi-

na. Separar os horários de administração em, pelo menos, 3 horas. Monitorar 
os níveis séricos da carbamazepina. 

•	 Antidiabéticos: pode haver aumento do risco de hipoglicemia. Monitorar a 
glicemia e sinais e sintomas de hipoglicemia. Se necessário, reduzir a dose 
do antidiabético. 

orientações aos pacientes 3, 4, 8, 33 
•	 Orientar para misturar o pó com, pelo menos, 250 mL de água ou suco de 

fruta e ingerir imediatamente. 
•	 Orientar para a ingestão de, pelo menos, 6 a 8 copos de líquido a cada dia, 

para auxiliar a evacuação. 
•	 Orientar para respeitar intervalos de, pelo menos, 2 horas antes ou após a 

administração de outros medicamentos. 
•	 Orientar para não ingerir imediatamente antes de dormir. 
•	 Orientar para contatar o médico para excluir outros distúrbios se a obstipa-

ção persistir por mais de uma semana após o uso do medicamento. 
Aspectos farmacêuticos 99 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 
•	 O nome psílio ou Psyllium é comumente utilizado na literatura para designar 

as espécies Plantago afra L. (Plantago psyllium L.) e P. indica L. (P. arenaria 
Waldstein & Kitaibel), incluídas na Farmacopeia Portuguesa (farmacógeno: 
sementes) e que são as mais estudadas do gênero Plantago. Outras espécies 
deste gênero podem também conter mucilagens, mas em teor e composição 
distintos ou não investigados e não tiveram seu uso terapêutico validado. 
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NALoxoNA (ver CLoriDrATo DE NALoxoNA)

NEoSTiGmiNA (ver mETiLSuLFATo DE NEoSTiGmiNA)

NEVirAPiNA 
Beatriz Garcia Mendes 

Na rename 2010: item 5.5.2.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 200 mg. 
•	 Suspensão oral 10 mg/mL. 
indicações 1-3 
•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros antirretrovi-

rais. 
•	 Prevenção da transmissão materno-fetal do HIV. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a algum dos componentes da fórmula. 
•	 Insuficiência hepática moderada ou grave. 
•	 Porfiria aguda. 
•	 Profilaxia  pós-exposição ao HIV. 
Precauções 1-3, 57 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças hepáticas, incluindo hepatites B e C (ver Apêndice C). 
 – alta contagem de células CD4, acima de 400 células/mm3 em homens e 

acima de 250 células/mm3 em mulheres (há maior susceptibilidade aos 
efeitos adversos do tratamento, especialmente hepatotoxicidade). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – uso de contraceptivos hormonais. 

•	 Monitorar, de maneira intensiva, o surgimento de reações graves na pele, 
como exantema e síndrome de Stevens-Johnson, especialmente nas primei-
ras 18 semanas da terapia. Se ocorrer grave reação alérgica cutânea, o medi-
camento deve ser permanentemente suspenso. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B 
Esquemas de administração 1-3, 57 
Adultos e adolescentes acima de 16 anos 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 200 mg, por via oral, 1 vez ao dia, durante 14 dias; aumentar para 200 mg, 

por via oral, 2 vezes ao dia, a partir do 15º dia de tratamento, caso não tenha 
ocorrido exantema. 

Prevenção de transmissão materno-fetal por HIV 
•	 Mãe sem exposição prévia a antirretrovirais: 200 mg, por via oral, em dose 

única, no início do trabalho de parto (adicionalmente ao uso de zidovudina 
2 mg/kg por via intravenosa, seguida por 1 mg/kg/hora). 

Crianças a partir de 15 dias de vida e adolescentes até 16 anos incompletos
Tratamento de infecção por HIV 
•	 120 a 150 mg/m2, por via oral, 1 vez ao dia, durante 14 dias; depois 120 a 200 

mg/m2, por via oral, 2 vezes ao dia, a partir do 15° dia de tratamento, caso 
não tenha ocorrido exantema. 

Prevenção de transmissão materno-fetal por HIV 
•	 Neonatos: 2 mg/kg, por via oral, em dose única, de 48 até 72 horas após o 

nascimento (adicionalmente a zidovudina 2 mg/kg oralmente a cada 6 horas, 
por 6 semanas). 
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•	 Se a dose materna for dada menos de 2 horas antes do nascimento: 2 mg/
kg, imediatamente após o nascimento e outra dose de 24 a 72 horas depois. 

•	 Observação: Se o tratamento for interrompido por mais de 7 dias, deve-se 
reintroduzir o medicamento no esquema inicial e passar gradualmente ao 
segundo esquema. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração sérica: 2 a 4 horas. 
•	 Biodisponibilidade superior a 90%. 
•	 Meia-vida: 22 a 84 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (86%) e fecal (10%). 
Efeitos adversos1- 4 
•	 Exantema (graus 1 e 2: 13,3%, graus 3 e 4: 1,5%) incluindo a síndrome de 

Stevens-Johnson e, raramente, necrólise epidérmica tóxica. 
•	 Náusea (20% a 38%), cefaleia, vômitos, diarreia (37% a 41%), dor abdominal. 
•	 Febre. 
•	 Lipodistrofia. 
•	 Mialgia, fadiga, rabdomiólise, artralgia. 
•	 Angioedema, anafilaxia, reações de hipersensibilidade. 
•	 Anemia, granulocitopenia, neutropenia. 
•	 Reações neuropsiquiátricas (raro). 
•	 Hepatite, falência hepática e alguns casos de hepatotoxicidade fatal. 
interações de medicamentos 3 
•	 Amiodarona, carbamazepina, ciclofosfamida, ciclosporina, clonazepam, dil-

tiazem, disopiramida, ergotamina, etossuximida, fentanila, indinavir, nifedi-
pino, saquinavir, sirolimo, tacrolimo, varfarina e verapamil: podem apresen-
tar diminuição de concentrações plasmáticas em caso de uso concomitante 
com nevirapina. Monitorar pacientes para observar a perda de eficácia no 
uso destes medicamentos. Ajustar individualmente a dose conforme neces-
sário. 

•	 Atazanavir: diminuição da biodisponibilidade do atazanavir e aumento da 
concentração plasmática da nevirapina, aumentado o risco de sua toxicidade. 
O uso concomitante não é recomendado. 

•	 Caspofungina: redução da concentração plasmática da caspofungina. Ajustar 
a dose diária da caspofungina em 70 mg. 

•	 Cetoconazol: diminuição da concentração plasmática do cetoconazol. A 
 coadministração deve ser evitada. 

•	 Claritromicina: diminuição da concentração plasmática da claritromicina. 
Recomenda-se o uso de antibiótico macrolídeo alternativo, como a azitro-
micina. 

•	 Contraceptivos: diminuição da eficácia dos contraceptivos (levonorgestrel, 
noretisterona, mestranol, norgestrel, etinilestradiol, etonogestrel). Evitar o 
uso concomitante da nevirapina com contraceptivos hormonais. Os pacien-
tes devem ser aconselhados a usar um método contraceptivo adicional ou 
alternativo. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): o uso concomitante não é reco-
mendado devido à diminuição da concentração plasmática da nevirapina, 
aumentando o risco de resistência viral e falha do tratamento. Advertir os 
pacientes para evitar o uso deste fitoterápico. 

•	 Etaverina: diminuição da concentração plasmática da etaverina. O uso con-
comitante deve ser evitado. 

•	 Fluconazol: aumento da concentração da nevirapina. A coadministração não 
é recomendada devido ao aumento do risco dos efeitos adversos da nevira-
pina. 
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•	 Fosamprenavir: diminuição da concentração plasmática do amprenavir (me-
tabólito ativo do fosamprenavir). A coadministração de nevirapina e fosam-
prenavir sem o ritonavir não é recomendada. 

•	 Itraconazol: diminuição da biodisponibilidade do itraconazol. O uso con-
comitante não é recomendado. Considerar o uso de inibidores de protease 
como base da terapia antirretroviral para pacientes que estejam recebendo 
itraconazol. 

•	 Lopinavir: diminuição da concentração plasmática do lopinavir. É necessário 
fazer ajuste da dose do lopinavir de acordo com a idade e peso do paciente. 

•	 Metadona: aumenta o risco do aparecimento de sintomas de abstinência aos 
opioides (insônia, dor, náusea, sudorese, ansiedade). O aumento da dose de 
metadona pode ser necessário para aliviar os sintomas. 

•	 Quinupristina, dalfopristina: diminuição da concentração plasmática da 
nevirapina. O uso concomitante com a nevirapina deve ser realizado com 
precaução, podendo ser necessário o ajuste na dose da nevirapina. 

•	 Rifabutina: aumento da concentração plasmática da rifabutina. Monitorar os 
pacientes quanto ao surgimento de efeitos adversos da rifabutina, porém o 
ajuste de dose não é necessário. 

•	 Rifampicina: o uso concomitante pode resultar na diminuição da concen-
tração plasmática da nevirapina ocasionando a perda de sua eficácia. Deve-
escolher a rifabutina como alternativa à rifampicina. 

•	 Voriconazol: aumento na concentração plasmática da nevirapina e/ou au-
mento ou diminuição da concentração plasmática do voriconazol. Monitorar 
os pacientes quanto aos sinais e sintomas relacionados à toxicidade da nevi-
rapina e quanto a uma possível perda de eficácia ou toxicidade relacionada 
ao voriconazol. 

orientações aos pacientes 1-3 
•	 Orientar para a necessidade de agitar a suspensão antes de administrar. 
•	 O medicamento pode ser administrado com ou sem alimento. 
•	 Orientar para utilizar método contraceptivo e, caso use contraceptivos hor-

monais orais combinados, recomeda-se usar outro método adicional ou al-
ternativo. 

•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspecto farmacêutico 3, 4 
•	 Armazenar os comprimidos e a solução oral à temperatura ambiente, entre 

15 a 30 °C. 

ATENÇÃo: os pacientes devem ser orientados a suspender o tratamento e 
a buscar atendimento médico imediato se forem obervados reações de hi-
persensibilidade (tal como exantema grave) e sinais de hepatotoxicidade . 
Este fármaco apresenta um número elevado de interações de medicamentos, 
devendo-se realizar pesquisa específica sobre este aspecto antes de introdu-
zir ou descontinuar nevirapina ou outro medicamento no esquema terapêu-
tico do paciente . 
Como sinonímia para nevirapina (nome que correspondente a Denominação 
Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura NVP, entretanto, não 
se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou siglas 
Pacientes HIV positivas não devem amamentar, devido ao risco de transmis-
são do vírus HIV ao lactente . 
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NiCoTiNA 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 25
Apresentações 
•	 Adesivo transdérmico 7 mg, 14 mg e 21 mg. 
•	 Goma de mascar 2 mg e 4 mg. 
indicação 3

•	 Adjuvante no tratamento para cessação do tabagismo. 
Contraindicações 2, 3, 37, 100 
•	 Hipersensibilidade a nicotina ou a algum componentes da fórmula. 
•	 Período  pós-enfarte do miocárdio. 
•	 Angina de peito e arritmias graves. 
•	 Comprometimento da articulação temporomandibular (goma de mascar). 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 2-4, 37, 100 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – orofaringite, esofagite, úlcera péptica, doença coronariana e vascular pe-
riférica, acidente vascular encefálico recente, angina de peito, hipertensão 
arterial sistêmica, hipertireoidismo, feocromocitoma, diabete tipo I. 

 – insuficiência hepática. 
 – insuficiência renal. 
 – alergia ao material adesivo (pode conter um metal, como o alumínio). 
 – idosos (não requer ajuste de dose, mas o uso deve ser cauteloso se houver 

comorbidades). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 
Esquemas de administração 2, 3

Adultos e idosos 
Adesivo transdérmico 
•	 Para pacientes que fumam mais de 10 cigarros por dia: um adesivo de 21 mg, 

por dia, durante 4 a 6 semanas. Após esse período, usar um adesivo de 14 mg, 
por dia, durante 2 semanas. Reduzir então para um adesivo 7 mg, por dia, 
durante mais 2 semanas. 

•	 Para os pacientes que fumam até 10 cigarros, por dia,: um adesivo de 14 mg, 
por dia, durante 6 semanas e após esse período reduzir para um adesivo de 7 
mg, por dia, durante 2 semanas. 

Nota: 
•	 não se demonstrou benefício com uso de adesivo além de três meses; o perí-

odo máximo de tratamento não deve exceder 6 meses. 
Goma de mascar 
•	 Para os pacientes que fumam mais de 25 cigarros por dia: usar duas gomas de 

mascar (4 mg) a cada 1 a 2 horas durante 6 semanas. Depois, usar duas gomas 
a cada 2 a 4 horas durante 2 semanas. Seguido por 2 gomas de mascar a cada 
4 a 8 horas durante mais 2 semanas. 

•	 Para os pacientes que fumam até 25 cigarros por dia: usar uma goma de mas-
car (2 mg) a cada 1 a 2 horas durante 6 semanas. Depois, usar uma goma a 
cada 2 a 4 horas durante 2 semanas. Seguido por uma goma de mascar a cada 
4 a 8 horas durante mais 2 semanas. 

Nota: 
•	 as gomas devem ser mascadas lentamente quando há urgência de fumar, até 

30 unidades ao dia. A maioria dos pacientes necessita 10 a 12 unidades por 
dia. O tratamento deve ser revisto se abstinência não for alcançada em 9 
meses. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Adesivo transdérmico: absorção lenta de 75% a 90%, pico de concentração 

plasmática em 6 a 12 horas e duração de efeito de 24 horas. 
•	 Goma de mascar: absorção oral de 30%, meia-vida de 1 a 2 horas. 
•	 Metabolismo hepático.
•	 Excreção: renal. 
Efeitos Adversos 2-4 
Adesivo transdérmico 
•	 Prurido, eritema e edema no lugar de aplicação. 
•	 Insônia, sonhos anormais, disforia, ansiedade, tontura, dificuldade de con-

centração, sonolência. 
•	 Rinite, tosse, faringite, sinusite. 
•	 Dor no peito. 
•	 Dispepsia, xerostomia, diarreia, anorexia, náuseas, obstipação. 
Goma de mascar 
•	 Irritação na boca, danos nos dentes, aumento da salivação e úlcera aftosa. 
•	 Taquicardia. 
•	 Cefaleia, insônia, nervosismo. 
•	 Náusea, vômito, aumento do apetite, desconforto abdominal, soluços, dor de 

garganta, dor na mandíbula, eructação, rouquidão. 
•	 Dismenorreia. 
•	 Mialgia. 
interações de medicamentos 3, 37 
•	 Clozapina: o uso concomitante com nicotina diminui o efeito da clozapina. 
•	 Memantina: o uso concomitante altera a concentração plasmática de ambos 

fármacos. 
•	 Outros produtos contendo nicotina (como cigarros) aumentam o risco de 

eventos cardiovasculares. 
orientações ao paciente 3, 4 
•	 Não fumar nem fazer uso de qualquer outra apresentação de nicotina no 

início e durante o tratamento. 
•	 Mastigar lentamente a goma para evitar dor na articulação temporomandi-

bular e maximizar o efeito. 
•	 Alertar para a grande viscosidade da goma de mascar, o que a torna aderente 

e dificulta a mastigação. 
•	 Aplicar os adesivos uma vez ao dia, em diferentes locais, com a pele seca, 

limpa e em locais sem pêlos. Comprimir por 10 segundos. Não repetir o local 
por uma semana. 

•	 Lavar bem as mãos após a aplicação e remoção dos adesivos. 
•	 Recomendar adesivo por 24 horas para pacientes com hábito de fumar ao 

acordar. 
•	 Se apresentar distúrbios do sono, remover o adesivo antes de dormir e reco-

locar um novo pela manhã. 
•	 Alertar para o aumento do pico plasmático de nicotina durante exercícios, 

em caso de uso transdérmico. 
•	 Não usar mais de um adesivo ao mesmo tempo. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter sob temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC. 
•	 Não cortar o adesivo, pois perde seu efeito, por evaporação. 
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NiFEDiPiNo 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.5
Apresentação 
•	 Cápsula ou comprimido 10 mg. 
indicação 1, 4 
•	  Tratamento tocolítico em ameaça de parto prematuro  não complicado, antes 

de 34 semanas de gravidez. 
Contraindicações 1, 3 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Estenose aórtica avançada. 
•	 Ocorrência de enfarte do miocárdio no último mês. 
•	 Angina instável ou com crises agudas. 
•	 Porfiria. 
•	 Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da fórmula. 
Precauções 1, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – dor isquêmica logo no início do tratamento (interromper o uso). 
 – insuficiência cardíaca ou deficiência de função ventricular esquerda. 
 – hipotensão grave ou sintomática. 
 – diabete melito. 
 – insuficiência hepática (reduzir a dose). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 1, 3, 4 
Adultas e adolescentes 
•	 Dose de 10 a 160 mg, por via oral, divididos em 3 a 4 doses diárias e ajustados 

de acordo com a atividade uterina. Pode-se iniciar com 30 mg, por via oral, 
seguidos de 10 a 20 mg a cada 6 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Alimentos parecem reduzir a velocidade, mas não a extensão da absorção do 

nifedipino em cápsulas convencionais. 
•	 Metabolismo: preponderantemente hepático. 
•	 Eliminação: renal (80%) e fecal (20%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 O nifedipino, empregado como tocolítico, apresenta efeitos adversos mí-

nimos para mãe e feto. Entretanto, a literatura consultada não especifica a 
frequência dos efeitos adversos quando ele é utilizado com esta finalidade. 

•	 Edema periférico. 
•	 Hipotensão transitória, palpitações. 
•	 Cefaleia, tonturas, distúrbios visuais, astenia, parestesia. 
•	 Rubor facial, exantema, prurido, urticária. 
•	 Obstipação, hiperplasia gengival, azia, náuseas. 
•	 Mialgia. 
•	 Ginecomastia. 
•	 Depressão. 
interações de medicamentos 1-3 
•	 Atenolol, propranolol e demais bloqueadores beta-adrenérgicos, mibefradil 

e amiodarona: risco de hipotensão grave e bradicardia. Monitorar a função 
cardíaca em caso de terapia concomitante com nifedipino. 

•	 Cimetidina e compostos azólicos como cetoconazol, fluconazol e itraconazol 
podem elevar a concentração plasmática do nifedipino, elevando o risco de 
incidência de efeitos adversos. 

•	 Clopidogrel: pode haver redução da resposta ao clopidogrel. 
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•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) pode reduzir a biodisponibilida-
de do nifedipino. 

•	 Fenitoína: pode haver aumento da toxicidade da fenitoína (ataxia, tremor, 
etc.). Monitorar paciente para sinais de toxicidade e eventualmente ajustar 
a dose da fenitoína. 

•	 Ginkgo, ginseng e suco de toranja (pomelo ou grapefruit) podem elevar a 
incidência de efeitos adversos associados ao nifedipino, devido a inibição de 
seu metabolismo hepático. 

•	 Indinavir e saquinavir: pode haver aumento da concentração e toxicidade 
do nifedipino. 

•	 Nafcilina pode reduzir a eficácia do nifedipino pela indução do seu metabo-
lismo hepático. Pacientes devem ser monitorados quanto à eficácia do tocolí-
tico e a utilização de um antibiótico alternativo deve ser avaliada. 

•	 Quinidina, quinupristina/dalfopristina: pode haver aumento da toxicidade 
devido ao nifedipino. 

•	 Rifampicina pode reduzir a eficácia do nifedipino. 
•	 Sulfato de magnésio (via parenteral): o uso concomitante aumenta o risco de 

hipotensão e bloqueio neuromuscular. 
•	 Tacrolimo: pode haver redução da concentração de tacrolimo. 
orientação ao paciente 3 

•	 Alertar para não ingerir bebida alcoólica enquanto fizer uso deste medica-
mento. 

Aspecto farmacêutico 3 
•	 Proteger da umidade e da luz, armazenar sob temperatura ambiente de 15 

a 30 ºC. 

NiSTATiNA
Mirian Parente Monteiro

Na rename 2010: itens 5.3.2 e 20.2 
Apresentação 
•	 Suspensão oral 100.000 UI/mL. 
indicações 1, 3 

•	 Tratamento de candidíase oral, esofagiana e intestinal. 
Contraindicação 3, 5, 8 

•	 Hipersensibilidade à nistatina. 
Precauções 1, 3, 5 

•	 Usar com cuidado no caso de lactação. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-5, 8, 11 

Prematuros e recém-nascidos a termo 
Candidíase orofaríngea 
•	 100.000 UI, localmente, a cada 6 horas.
Crianças 
Candidíase orofaríngea 
•	 Até 1 ano: 100.000 UI, localmente, em cada lado da cavidade bucal, a cada 

6 horas.
•	 Acima de 1 ano: 400.000 a 600.000 UI, oralmente, a cada 6 horas; retendo na 

boca o maior tempo possível antes de engolir. 
Adultos 
Candidíase oral 
•	 400.000 a 600.000 UI, por via oral, a cada 6 horas.
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Candidíase esofagiana 
•	 500.000 UI, por via oral, a cada 6 horas.
Candidíase gastrintestinal 
•	 500.000 a 1.000.000 UI, por via oral, a cada 6 ou 8 horas. 
Nota 
•	 O tratamento deve ser continuado por 48 horas depois do desaparecimento 

das lesões e em pacientes com HIV/Aids a duração do tratamento é de 7 a 
14 dias. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 8 

•	 Pouco absorvido por via oral, tem efeito local em trato digestivo. 
•	 Início da ação: 24 a 72 horas. 
•	 Excreção: fecal de forma inalterada. 
Efeitos adversos 1-4, 8 

•	 Náusea, vômito, diarreia (em altas doses). 
•	 Irritação oral e hipersensibilidade. 
•	 Exantema, eritema multiforme. 
orientações aos pacientes 3, 4 

•	 Orientar para a necessária agitação do frasco antes do uso. 
•	 Orientar para manter o medicamento na boca o maior tempo possível, por 

meio de bochechos e só então engolir. 
•	 Alertar para aguardar uma hora após o uso do medicamento para então in-

gerir alimentos e bebidas. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 11 

•	 Armazenar à temperatura ambiente (15 a 30 ºC), protegido de calor, luz e 
umidade. Não congelar. 

NiTrATo DE miCoNAzoL
Mirian Parente Monteiro

Na rename 2010: itens 5.3.2 e 20.2
Apresentação
•	 Creme 2%
•	 Creme vaginal 2%
•	 Loção 2%
•	 Gel oral 2%
•	 Pó 2%
indicações 1-4

•	 Infecções fúngicas superficiais de pele, mucosas (oral e vaginal) ou fâneros, 
causadas por dermatófitos e leveduras (incluindo micoses, intertrigo, paroní-
quia, ptiríase versicolor, vulvovaginite por Candida e tinha).

Contraindicações 1-5

•	 Hipersensibilidade a algum dos componentes da fórmula. 
•	 Vulvovaginites causadas por Trichomonas vaginalis (os antifúngicos azólicos 

são ineficazes). 
•	 Porfiria (miconazol é porfirinogênico em testes in vitro).
•	 Crianças prematuras não devem utilizar o gel oral nos primeiros 5 a 6 meses 

de vida.
Precauções 2-5

•	 Usar com cuidado nos casos de:
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 – uso de preservativos de látex (as preparações intravaginais podem causar 
danos aos preservativos de látex; usar método contraceptivo adicional du-
rante a administração do creme vaginal). 

 – insuficiência hepática (evitar uso de miconazol em gel oral) (ver Apêndice 
C).

•	 Monitorar a função hepática durante o tratamento, porém, não há ajuste de 
dose específico preconizado. 

•	 Evitar contato com olhos e membranas mucosas.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquema de administração 1-4

Crianças
Candidíase orofaríngea e intestinal
•	 Para o tratamento das lesões orais o gel é aplicado com o dedo, diretamente 

na mucosa oral, após as refeições.
•	 Neonatos: 5 mg do gel a 2% a cada 6 horas.
•	 Crianças com menos de 2 anos: 2,5 mL do gel oral 2 vezes ao dia 
•	 Crianças entre 2 e 6 anos: 5 mL do gel oral 2 vezes ao dia, deixando-se em 

contato com as lesões orais por algum tempo, antes de engolir. 
•	 Crianças acima de 6 anos: 5 mL do gel oral 4 vezes ao dia, deixando-se em 

contato com as lesões orais por algum tempo, antes de engolir. 
Infecções cutâneas
•	 Aplicar nas lesões, 2 vezes ao dia, continuando por pelo menos 10 dias após 

o local da infecção estar livre de lesões. Tinha: aplicar, topicamente, nas áreas 
afetadas, uma vez ao dia.

Crianças e adolescentes a partir de 12 anos
Vulvovaginite por Candida
•	 Aplicar 5 g do creme vaginal a 2% antes de dormir, durante 7 dias.
Adultos
Candidíase orofaríngea e intestinal
•	 Gel 2%: aplicar com o dedo 5 a 10 mL, diretamente na boca, 4 vezes por 

dia, após as refeições, deixando-se em contato com as lesões orais por algum 
tempo, antes de engolir. À noite, eventuais próteses devem ser também esco-
vadas com o gel. Continuar o tratamento por 48 horas após a cura das lesões.

Infecções cutâneas
•	 Aplicar nas lesões, 2 vezes ao dia, continuando por pelo menos 10 dias após 

o local da infecção estar livre de lesões. Tinha: aplicar, topicamente, nas áreas 
afetadas, uma vez ao dia.

Vulvovaginite por Candida
•	 Creme vaginal a 2%: uso intravaginal com um aplicador de 5 g, uma vez ao 

dia durante 10 a 14 dias ou duas vezes ao dia durante 7 dias.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Absorção: incompleta (via oral); pequena (derme e membranas mucosas).
•	 Biodisponibilidade: vaginal 1,4%, oral de 25% a 30% e dérmica menor que 

0,013%. 
•	 Distribuição: reduzida no fluido cerebroespinhal e ampla pelos tecidos.
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos inativos). 
•	 Excreção: renal (menos de 1%), fecal (aproximadamente 50%). A maior parte 

é excretada na forma inalterada. 
•	 Meia-vida de eliminação: 24 horas. 
•	 Não é dialisável. Não há redução significativa do tempo de meia-vida duran-

te a hemodiálise. 
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Efeitos adversos 1-4

Mais comuns
•	 Reações alérgicas, como irritação e queimação local e dermatite de contato, 

com o uso tópico. Descontinuar a terapia se ocorrer sensibilização.
•	 Eritema, descontinuar o tratamento caso as reações sejam graves. 
•	 Náusea, vômito e diarreia com o uso oral e anorexia. 
Menos comuns
•	 Diarreia (geralmente com o uso prolongado; muito raro). 
•	 Hepatite. 
•	 Hipersensibilidade (exantema). 
•	 Hiponatremia (2% a 50%).
•	 Síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético e hiperlipi-

demia. 
•	 Anemia (5,5%), agregação eritrocitária anormal, função anormal de células 

brancas do sangue, trombocitose.
•	 Reações anafiláticas. 
•	 Efeitos neurológicos, incluindo tremores e tonturas; psicose.
•	 Toxicidade na córnea.
•	 Broncoespasmo, sibilância, dispneia grave e apneia.
•	 Artralgias. 
interações de medicamentos 1, 3, 4

•	 Anticoagulantes (acenocumarol, anisindiona, dicumarol, femprocumona e 
varfarina): pode haver risco aumentado de sangramento com o uso do an-
timicótico por via oral ou vaginal. Monitorar o tempo de protrombina du-
rante o tratamento concomitante, bem como por ocasião da introdução ou 
descontinuação do antimicótico. O ajuste de dose do anticoagulante pode 
ser necessário.

•	 Fenitoína: aumento do risco de toxicidade pela fenitoína com manifestação 
de sintomas como ataxia, hiperreflexia e tremor. Se possível, evitar a terapia 
antifúngica sistêmica durante a terapia com fenitoína. Monitorar o paciente 
quanto a sinais e sintomas de toxicidade por fenitoína e se possível, mensurar 
os níveis séricos deste fármaco. 

•	 Fentanila: miconazol pode aumentar os efeitos da fentanila (depressão do 
SNC, depressão respiratória). 

•	 Pimozida: aumenta o risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo 
QT, torsades de pointes, parada cardíaca). A administração concomitante de 
miconazol e pimozida é contraindicada.

•	 Tolterodina: em uso concomitante com miconazol, a biodisponibilidade de 
tolterodina pode aumentar em indivíduos com deficiência do complexo ci-
tocromo P450. 

•	 Trimetrexato: pode ter sua toxicidade aumentada.
orientações aos pacientes 3

Uso Vaginal
•	 Aplicar na hora de dormir, salvo orientação diferente. 
•	 Lavar as mãos com água e sabão antes e depois de utilizar o medicamento. 

Lavar o aplicador com água morna e sabão depois de usá-lo.
•	 Como o gel pode escorrer durante o dia, pode ser necessário o uso de um 

absorvente para proteger a roupa, mas não se deve usar absorvente interno. 
•	 Usar o medicamento durante todo o tempo prescrito, mesmo que os sinto-

mas melhorem após as primeiras doses.
•	 Se esquecer alguma dose, usar assim que lembar. Se for quase hora da pró-

xima dose, esperar até o próximo horário. Não usar mais de uma dose ao 
mesmo tempo.

•	 Manter todo o curso da terapia, mesmo que ocorra menstruação.
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•	 Utilizar medidas higiênicas para curar a infecção e evitar a reinfecção, vestir 
calcinhas de algodão e recém lavadas em vez de roupas íntimas sintéticas.

•	 Tratamento de rotina do parceiro sexual é desnecessário, a menos que o par-
ceiro esteja com sintomas de prurido local ou irritação na pele do pênis. 

Uso tópico
•	 Evitar o contato do creme ou loção com os olhos, nariz ou boca. Não utili-

zar em áreas da pele que têm cortes ou arranhões. Em caso acidental, lavar 
imediatamente o local. 

•	 Limpar e secar completamente a área da pele antes de aplicar o medicamento. 
Para usar o pó, creme ou loção, aplicar uma camada fina do medicamento 
sobre a área afetada. Usar este medicamento a cada manhã e cada noite, a 
menos que o médico diga o contrário.

•	 Ao tratar o pé de atleta, não esquecer de aplicar o medicamento nos espaços 
entre os dedos dos pés. Manter o produto nos pés por 15 a 30 minutos e 
depois secar com uma toalha. Entre as aplicações, manter os pés o mais seco 
possível. Mudar as meias e sapatos pelo menos uma vez por dia. Usar sapatos 
confortáveis e que não aumentem muito a sudorese dos pés.

•	 Loção é preferida em áreas intertriginosas; se for utilizado creme, aplicar 
com moderação para evitar maceração. 

Aspectos farmacêuticos 4, 8

•	 Armazenar sob temperatura ambiente e protegido de calor e luz direta.

NiTrATo DE PrATA 
Ângela Maria de Souza Ponciano 

Na rename 2010: item 21.2 
Apresentação 
•	 Colírio 1% 
indicação3, 4 
•	 Prevenção de oftalmopatia gonocócica do recém-nascido. 
Contraindicação 3 
•	  Hipersensibilidade ao nitrato de prata. 
Precaução 4 
•	 Risco de lesão oftálmica grave e até cegueira (não repetir a aplicação e não 

utilizar solução mais concentrada que 1%). 
Esquemas de admistração 3 

•	 Instilar 2 gotas imediatamente após o nascimento no saco conjuntival de 
cada olho, em dose única. Manter o contato por 30 segundos, sem lavar os 
olhos após. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 
•	 A absorção é mínima, pois a prata se combina com proteínas teciduais. 
Efeitos adversos3, 4, 102 
•	 Sensação de queimação na pele, argiria (escurecimento permanente da pele). 
•	 Conjuntivite química, cauterização da córnea, cegueira se utilizado repetida-

mente ou em altas concentrações. 
•	 Metemoglobinemia em caso de absorção. 
•	 Distúrbios eletrolíticos em caso de absorção. 
Aspectos farmacêuticos 3, 101-103 

•	 Armazenar em lugar seco ao abrigo da luz, pois a exposição a mesma oxida 
o produto, tornando-o marrom. Conservar em recipientes inertes não me-
tálicos bem fechados. Evitar o congelamento. Não utilizar quando a solução 
ainda estiver gelada 
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NiTriTo DE SÓDio 
Isabella Campagnuci Knust 

Na rename 2010: item 8.2
Apresentação 
•	 Solução injetável 30 mg/mL. 
indicação 
•	 Antídoto em intoxicações por cianeto (associado a tiossulfato de sódio). 
Contraindicações 3 

•	 Metemoglobinemia adquirida ou congênita. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
Precauções 1, 4, 28, 37 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doenças cardiovasculares ou cerebrovasculares graves. 
 – criança (calcular a dose atentamente; dose de adulto pode produzir mete-

moglobinemia fatal em crianças). 
 – gravidez. 
 – lactação. 

•	 Monitorizar os níveis de metemoglobina (não devem exceder 30% a 40%). 
•	 Epinefrina deve estar prontamente disponível para reverter eventual hipo-

tensão. 
Esquemas de administração 1, 2, 4 
Crianças 
•	 4 a 10 mg/kg (6 a 8 mL/m2), infundidos por via intravenosa em 20 minutos. 

Dose máxima: 300 mg ou 10 mL. Seguido de 400 mg/kg de tiossulfato de 
sódio, de solução a 25% ou 50%. Dose máxima de 12,5 g (50 mL de uma 
solução a 25%). 

Adultos 
•	 300 mg (10 mL da solução a 3%), por via intravenosa, infundidos em 20 

minutos. Seguido de 12,5 g (50 mL da solução a 25%) de tiossulfato de sódio, 
infundidos em 20 minutos. 
Nota: no caso de recorrência dos sintomas, pode-se fazer uma dose adicional 

de metade da dose inicial, após 30 minutos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 10 
•	 Pico de efeito: 30 a 70 minutos. 
Efeitos Adversos 1, 2, 4 
•	 Náusea, vômito, dor abdominal. 
•	 Vasodilatação, hipotensão, taquicardia, colapso cardiovascular. 
•	 Taquipneia, dispneia. 
•	 Tontura, cefaleia, síncope, coma, convulsões e morte (altas doses). 
•	 Outros efeitos: rubor facial, cianose, metemoglobinemia. 
interações de medicamentos 1, 4, 28

•	 Epinefrina reverte a hipotensão induzida por nitritos. 
Aspectos farmacêuticos 4, 28 
•	 Armazenar à temperatura ambiente (15-30 ºC). 

NiTroFurANToÍNA
Simone Sena Farina e Maria Inês de Toledo

Na rename 2010: item 5.1.5 
Apresentações
•	 Cápsula de 100 mg.
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•	 Suspensão oral de 5 mg/mL.
indicações 1-4

•	 Tratamento de infecções urinárias
•	 Profilaxia de infecções urinárias recorrentes.
Contraindicações 1-4

•	 Hipersensibilidade à nitrofurantoína.
•	 Insuficiência renal, anúria ou oligúria (ver Apêndice D).
•	 Lactentes com menos de três meses de idade.
•	 Gravidez a termo (ver Apêndice A).
•	 Porfiria.
•	 Deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, incluindo lactentes afetados.
•	 Icterícia colestática ou insuficiência hepática associadas à terapia prévia com 

nitrofurantoína (ver Apêndice C).
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – doenças pulmonares, neurológicas ou alérgicas, anemia, diabetes melito, 

desequilíbrio eletrolítico, deficiência de vitamina B, doenças debilitantes 
e deficiência de folato.

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – idosos.
 – lactação (ver Apêndice B).
 – deterioração da função renal durante terapia prolongada (pode indicar 

neuropatia).
 – terapia prolongada, especialmente em idosos (monitorar funções hepáti-

ca, pulmonar e renal).
•	 Suspender imediatamente o tratamento se ocorrerem reações pulmonares 

(pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar) e hepáticas graves (hepatite). 
•	 Associa-se a ocorrência de neuropatia periférica e anemia hemolítica.
•	 Pode causar resultado falso positivo de glicosúria com o método de subs-

tâncias redutoras.
•	 A urina pode se tornar amarela ou marrom.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A).
Esquemas de administração 1-4

Crianças com mais de 1 mês
Infecções urinárias não complicadas
•	 Dose de 3 a 7 mg/kg/dia, por via oral, fracionados a cada 6 horas, durante 

3 a 7 dias.
Profilaxia de infecções urinárias recorrentes
•	 1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas.
Adultos
Infecções urinárias não complicadas
•	 50 a 100 mg de 6 em 6 horas durante 3 a 7 dias, com alimento. 
Profilaxia de infecções urinárias recorrentes
•	 100 mg, por via oral, a cada 24 horas, ao deitar.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 A forma de macrocristais tem absorção mais lenta e pode provocar maior 
irritação gastrintestinal. A forma microcristalina é rápida e completamente 
absorvida. Presença de alimento aumenta a biodisponibilidade.

•	 Atinge altas concentrações no trato urinário.
•	 Metabolismo: tecidos corporais e fígado.
•	 Excreção renal e biliar.
•	 Meia-vida: 20 a 60 minutos.
Efeitos adversos 1-4

•	 Perda de apetite, náusea e vômito.
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•	 Icterícia colestática, necrólise hepática e hepatite.
•	 Distúrbios sanguíneos, incluindo anemia hemolítica.
•	 Reação de hipersensibilidade, eritema multiforme.
•	 Neuropatia periférica.
•	 Doença pulmonar intersticial, fibrose pulmonar, cianose.
•	 Dermatite exfoliativa, alopecia transitória.
•	 Hipertensão intracraniana benigna. 
•	 Pancreatite. 
•	 Artralgia. 
interações de medicamentos 3

•	 Fluconazol: aumento do risco de toxicidade hepática e pulmonar. Evitar uso 
concomitante, mas se este for necessário, monitorar toxicidade. 

•	 Norfloxacino: nitrofurantoína pode antagonizar efeito antibacteriano do 
norfloxacino. Não administrar concomitantemente.

orientações aos pacientes 3, 4

•	 Recomendar a administração com alimentos ou leite para amenizar a irrita-
ção gastrintestinal e aumentar a absorção oral.

•	 Orientar para agitar o frasco da suspensão oral antes do uso.
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
•	 Alertar que pode ocorrer alteração da coloração da urina.
Aspectos farmacêuticos 3, 4

•	 Armazenar à temperatura ambiente, em recipiente fechado e ao abrigo da 
luz.

•	 Adquire cor na presença de álcalis ou luz e decompõe-se em contato com 
metais, exceto alumínio e aço inoxidável.

NiTroPruSSETo DE SÓDio 
Rosa Martins 

Na rename 2010: item 14.4.4
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 50 mg. 
indicação 1-4 
•	 Emergência hipertensiva. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade ao nitroprusseto. 
•	 Hipertensão compensatória. 
•	 Atrofia óptica congênita. 
•	 Ambliopia induzida por tabaco. 
•	 Insuficiência hepática grave. 
•	 Deficiência grave de vitamina B12. 
Precauções 1-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – elevação da pressão intracraniana, comprometimento da circulação cere-
bral ou da função pulmonar, doença isquêmica do coração, hiponatremia, 
hipotermia e hipotireoidismo. 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – idosos (mais Susceptíveis aos efeitos adversos). 
 – lactação. 

•	 O único diluente recomendado é solução de glicose a 5%. 
•	 Monitorar continuamente a pressão arterial. 
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•	 Monitorar sintomas de intoxicação por cianeto e tiocianato, se administrado 
por mais de 3 dias. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 33

Crianças 
•	 Dose inicial 0,5 microgramas/kg/minuto, por meio de bomba de infusão intra-

venosa contínua. Incrementos de 1 micrograma/kg/minuto a intervalos de 20 a 
60 minutos até obtenção do efeito esperado ou surgimento de efeitos adversos. 

•	 Dose usual: 3 microgramas/kg/minuto. Dose máxima: 5 microgramas/kg/
minuto. 

•	 Em neonatos não são recomendadas doses maiores que 6 microgramas/kg/
minuto. 

Adultos e idosos 
•	 Dose inicial 0,3 a 0,5 microgramas/kg/minuto, por meio de bomba de infu-

são intravenosa contínua. Aumentar 0,5 microgramas/kg/minuto até obten-
ção do efeito esperado ou surgimento de efeitos adversos. 

•	 Dose usual: 3 microgramas/kg/minuto. Dose máxima: 10 microgramas/kg/
minuto. Dose máxima acumulada: 70 mg/kg em 14 dias. 

Nota: Pode ser necessário o ajuste de dose nos pacientes em uso de 
 anti-hipertensivos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 33 
•	 Início da ação: 30 a 60 segundos. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 minutos. 
•	 Duração de efeito: 1 a 10 minutos. 
•	 Metabolismo: plasmático (100%), metabólitos inativos. 
•	 Excreção renal: 100% (como tiocianato). 
•	 Meia-vida: fármaco inalterado: menor que 10 minutos; tiocianato: 2,7 a 7 

dias. 
•	 Dialisável 
Efeitos adversos 1-4, 33 
•	 Hipotensão, hipertensão rebote e redução da circulação sanguínea sistêmica. 
•	 Acidose lática, acidose metabólica e hipotireoidismo. 
•	 Náusea, vômito e dor abdominal. 
•	 Metemoglobinemia. 
•	 Cefaleia, confusão mental, vertigem, sonolência, alucinação, delírio e au-

mento da pressão intracraniana, zumbidos. 
•	 Fraqueza, espasmo muscular. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Intoxicação por cianeto (taquicardia, sudorese, hiperventilação e arritmias). 
interações de medicamentos 3 
•	 Sildenafila: risco de potencialização dos efeitos hipotensores. A adminis-

tração concomitante é contraindicada. Não se sabe após quanto tempo da 
administração de sildenafila o uso de nitratos pode ser feito com segurança. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Proteger da luz. 
•	 Verificar instruções do produtor quanto a reconstituição, diluição compati-

bilidade e estabilidade da solução. 
•	 Após reconstituição, diluir em 250 a 2.000 mL de glicose 5%; a solução pode 

ser mantida sob temperatura ambiente por até 24 horas, protegida de luz. 
•	 Durante a infusão deve ser protegida da luz. caso a solução apresente cor 

azul, verde, vermelha, laranja ou marrom escuro houve contaminação e deve 
ser descartada. 

•	 Não misturar outros fármacos na mesma solução. 
•	 Só usar soluções límpidas. 
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ATENÇÃo: risco de intoxicação por cianeto, exceto quando usado por curto 
período de tempo ou em baixa velocidade de infusão (inferior a 2 microgra-
mas/kg/minuto); nitroprusseto libera cianeto . Monitorar toxicidade por cia-
neto via balanço ácido-base e concentração de oxigênio venoso . Toxicidade 
por tiocianato pode ocorrer em paciente com insuficência renal ou em in-
fusão prolongada . Não utilizar dose máxima por mais de 10 minutos; se 
pressão arterial não estiver controlada, suspender a infusão . 

NorEPiNEFriNA (ver hEmiTArTArATo DE NorEPiNEFriNA)

NorETiSTEroNA (VEr TAmBém ENANTATo DE 
NorETiSTEroNA + VALErATo DE ESTrADioL)

Karen Luise Lang

Na rename 2010: item 18.4.4
Apresentação 
•	 Comprimido 0,35 mg 
indicação 1-3 
•	 Contracepção durante a amamentação. 
Contraindicações 1-3 
•	 Doença hepática aguda (ver Apêndice C). 
•	 Tumores hepáticos benignos ou malignos. 
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente do produto. 
•	 Carcinoma de mama, conhecido ou suspeito. 
•	 Sangramento genital anormal de causa desconhecida. 
•	 Porfiria aguda. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – fatores de risco para doença cardiovascular (tabagismo, diabetes, hiperli-
pidemia, história familiar de doença coronariana). 

 – cistos ovarianos funcionais/atresia folicular. 
 – carcinoma dependente de hormônio. 
 – insuficiência hepática (evitar o uso). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Podem ocorrer gravidez ectópica e sangramento genital irregular. 
•	 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. 
Esquema de administração 2, 3

Adultas e adolescentes 
•	 0,35 mg, por via oral, todas as noites, no mesmo horário, sem interrupção, 

começando no dia 1 do ciclo. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 4 a 13 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: preponderantemente fecal.
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Aumento na pressão arterial. 

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

876



•	 Exantema, com ou sem prurido, melasma ou cloasma e alopecia. 
•	 Porfiria aguda, intermitente. 
•	 Galactorreia, sensibilidade e plenitude mamária, alterações no fluxo mens-

trual e amenorreia. 
•	 Elevação nos níveis de glicose sanguínea, alterações na concentração plas-

mática de lipídios. 
•	 Edema consequente a retenção líquida, ganho ou perda de peso. 
•	 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. 
•	 Cefaleia, irritabilidade, depressão, cansaço, fraqueza, tontura e dificuldade 

para adormecer. 
•	 Masculinização de fetos femininos e outros defeitos teratogênicos. 
interações de medicamentos 3 
•	 Alcaçuz: pode resultar no aumento da retenção de líquidos e da pressão ar-

terial. 
•	 Amprenavir, darunavir, nelfinavir, delarvidina, efavirenz, fenitoína, griseo-

fulvina, nevirapina, pioglitazona, primidona, rifabutina, rifampicina, topira-
mato, troglitazona: eficácia contraceptiva pode ser reduzida. 

•	 Aprepitanto e fosaprepitanto: pode reduzir a concentração de noretisterona 
e sua eficácia contraceptiva mesmo por algum tempo após a última dose, 
sendo recomendado o uso de método contraceptivo alternativo no primeiro 
mês após a suspensão do aprepitanto ou fosaprepitanto. 

•	 Ciclosporina: aumento do risco de toxicidade por ciclosporina. 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): metabolismo de progestógenos é 

aumentado, com redução da eficácia contraceptiva. 
•	 Fosamprenavir: pode haver alteração dos níveis hormonais e aumento do 

risco de elevação das proteínas hepáticas. 
•	 Lamotrigina: progestógenos reduzem concentração plasmática de lamotri-

gina. 
•	 Prednisolona e selegilina: progestógenos aumentam concentração plasmáti-

ca de prednisolona e de selegilina. 
•	 Troleandomicina: risco de hepatotoxicidade e alteração da eficácia contra-

ceptiva. 
•	 Valdecoxibe: pode resultar em aumento da exposição à noretisterona. 
•	 Varfarina: pode ocorrer tanto aumento como redução do efeito anticoagu-

lante. 
•	 Voriconazol: pode resultar em aumento das concentrações de voriconazol 

e noretisterona. 
orientações à paciente 2, 3,104 
•	 Se iniciar em dia diferente do 1º dia da menstruação orientar para a neces-

sidade de usar método de barreira a cada relação sexual nas primeiras 48 h. 
Tomar o mesmo cuidado se ocorrer vômito ou diarreia até 4 horas após a 
administração. 

•	 Orientar que deve ser usado todos os dias no mesmo horário e que pode ser 
usado inclusive durante o período menstrual. 

•	 Alertar para a possível ocorrência de sangramento anormalmente excessivo 
ou prolongado (por exemplo, por mais de 8 dias), amenorreia ou dor abdo-
minal intensa. 

•	 Alertar para o risco de gravidez caso esqueça de tomar algum comprimido. 
Se esquecer de ingerir um comprimido, tomar o quanto antes e o próximo, 
na hora correta. Se o atraso for superior a 3 horas não haverá proteção anti-
concepcional. Continuar normalmente, mas usar método de barreira pelos 
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próximos 2 dias. Se tiver ocorrido relação sexual neste período, usar o con-
traceptivo de emergência. 

•	 Orientar para o uso após o parto: iniciar após 3 semanas. Se ingerido antes 
pode aumentar o risco de sangramento. 

•	 Investigar o uso de antibióticos, anticonvulsivantes e outros fármacos indu-
tores de metabolimo hepático; informar que podem reduzir a efetividade. 

Aspecto farmacêutico 3, 104 
•	 Armazenar à temperatura ambiente entre 15 e 30 ºC, em recipiente bem fe-

chado. 

ATENÇÃo: a literatura relata diversas interações de medicamentos de con-
traceptivos orais combinados com antibióticos (que estes reduzem a eficácia 
contraceptiva, por alterar a flora intestinal e afetar a circulação entero-he-
pática) e fármacos indutores do metabolismo hepático (como anticonvulsi-
vantes) . Em muitas destas combinações, a noretisterona era um dos compo-
nentes, mas em muitos casos de interações relatadas, o progestogênio era 
diferente . As interações descritas nesta monografia foram relatadas especi-
ficamente com a noretisterona, mas isto não descarta o risco de que outras 
interações ainda não descritas na literatura para a noretisterona possam vir 
a ocorrer . Assim, o uso de método contraceptivo não hormonal (aditivo ou 
em substituição) deve ser considerado . 

NorTriPTiLiNA (ver CLoriDrATo DE NorTriPTiLiNA)

oCiToCiNA 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 18.5
Apresentação 
•	 Solução injetável 5 UI/mL. 
indicações 1-4, 8 
•	 Indução de parto no terceiro trimestre. 
•	 Pré-indução (apagamento e amolecimento do colo uterino após ruptura de 

membranas). 
•	 Profilaxia e tratamento de hemorragia  pós-parto. 
Contraindicações 1-4 
•	 Sofrimento fetal quando o parto não é iminente. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Emergências obstétricas. 
•	 Desproporção cefalopélvica significativa. 
•	 Posição fetal desfavorável. 
•	 Hiperatividade ou hipertonia uterina. 
•	 Parto vaginal contraindicado ou desaconselhado. 
•	 Indução de parto eletivo. 
•	 Toxemia grave, pré-eclampsia ou doença cardiovascular grave. 
•	 Contrações uterinas hipertônicas. 
•	 Administração prolongada sem resposta uterina. 
Precauções 1-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – administração intravenosa (a paciente deve ser observada continuamente, 
por equipe treinada). 
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 – idade acima de 35 anos ou história de secção cesariana do segmento in-
ferior uterino. 

 – anestesia por bloqueio caudal (risco de hipertensão grave devido ao au-
mento do efeito pressor de simpaticomiméticos). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Monitorar mãe e feto durante a administração, para evitar complicações. 
•	 Restringir a ingestão de líquidos (a ocitocina tem ação antidiurética; se a in-

fusão contínua de ocitocina for associada a ingestão de grande quantidade de 
fluidos, pode ocorrer intoxicação por água, com convulsões, coma e morte; 
pode também ocorrer convulsão fetal; não administrar mais de três litros de 
solução contendo ocitocina). 

•	 Monitorar fluidos e eletrólitos durante tratamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 8

Adultas e adolescentes 
Indução de parto 
•	 De 0,001 a 0,002 unidades/minuto, por infusão intravenosa contínua, com 

aumentos da mesma quantidade em intervalos de 30 minutos até atingir o 
máximo de 3 a 4 contrações a cada 10 minutos. Velocidade máxima: 0,02 
unidades/minuto. Dose máxima: 5 unidades/dia. 
Nota: monitorar frequência cardíaca fetal e motilidade uterina para ajuste 

de dose; interromper imediatamente se houver hiperatividade uterina ou so-
frimento fetal. 
Prevenção de hemorragia  pós-parto 
•	 De 5 a 10 unidades, por via intramuscular ou intravenosa lenta, imediata-

mente após nascimento. 
Tratamento de hemorragia  pós-parto 
•	 De 10 a 40 unidades, por via intravenosa, adicionadas ao líquido de infu-

são (máximo de 40 unidades/2.000 mL). Ajustar velocidade de infusão para 
manter contrações e controlar atonia uterinas. 

•	 Em casos graves: 10 unidades por injeção intramuscular, seguida por infusão 
intravenosa de um total de 40 unidades administradas na velocidade de 0,02 
a 0,04 unidades por minuto; iniciar após eliminação da placenta. 
Nota: antes da administração intravenosa, a ocitocina deve ser diluída: adi-

cionar 10 unidades a 1 litro de cloreto de sódio a 0,9%, Ringer + lactato ou gli-
cose a 5%. Para evitar intoxicação por água, usa-se diluente contendo eletrólitos 
(não glicose), aumentando a concentração de ocitocina para reduzir fluido e 
restringindo ingestão oral de líquidos.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 104 
•	 Início das contrações uterinas: 1 minuto (intravenosa); 3 a 5 minutos (in-

tramuscular). 
•	 Duração das contrações uterinas: 1 hora (intravenosa); 2 a 3 horas (intra-

muscular). 
•	 Meia-vida de eliminação: 3 a 5 minutos, podendo chegar a 17 minutos. 
•	 Ao final da gravidez e durante a lactação, a meia-vida é ainda mais reduzida 

pela inativação da ocitocina pela ocitocinase, enzima produzida tardiamente 
na gravidez. 

Efeitos adversos 1 – 4, 8 
•	 Espasmo uterino, hiperestimulação uterina. 
•	 Náuseas, vômitos. 
•	 Arritmias, hipotensão. 
•	 Exantema e reações anafilactoides, como sensação de peso na região peitoral, 

eritema e edema perioral e periorbital, urticária generalizada. 
•	 Hemorragia retiniana. 
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•	 Broncoconstrição. 
•	 Intoxicação hídrica, com hiponatremia, convulsões, coma. 
•	 Convulsões, hiperbilirrubinemia e icterícia neonatal. 
•	 Injeção rápida intravenosa produz hipotensão aguda transitória com rubor 

e taquicardia reflexa. 
interações de medicamentos 1, 2, 4 
•	 Epinefrina: aumenta o risco de hipertensão. 
•	 Halotano: pode levar a bradicardia sinusal materna com ritmos atrioventri-

culares alterados, hipotensão e redução do efeito uterotônico. 
orientação à paciente 3, 8 
•	 Alertar para não ingerir quantidades excessivas de água enquanto usar este 

medicamento. 
Aspectos farmacêuticos 3, 8 
•	 Armazenar sob refrigeração, de 2 a 8 ºC. Não congelar. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Compatível com a maioria dos fluidos para infusão intravenosa, bem como 

com cefotetana, cloranfenicol, dextrano 70%, heparina, succinato sódico de 
hidrocortisona, insulina regular, petidina, metaraminol, morfina, netilmici-
na, cloreto de potássio, procaína, bicarbonato de sódio, tetraciclina, tiopen-
tal, verapamil e complexo vitamínico B. 

•	 Incompatível com: aminofilina, ácido ascórbico, fibrinolisina, norepinefrina, 
bissulfito de sódio, varfarina. 

ÓLEo miNErAL 
Ana Cláudia de Brito Passos 

Na rename 2010: item 20.6 
Apresentação 
•	 Frasco 100 mL 
indicações 2-4 
•	 Emoliente para pele seca. 
Contraindicações 3 
•	 Hipersensibilidade a óleo mineral. 
Precauções 11 
•	 Não é recomendado o uso como lubrificante para preservativos masculinos 

de látex, pois o óleo mineral ataca o látex. 
•	 Área de pele tratada com óleo mineral não deve ser exposta à luz solar direta. 
Esquemas de administração 3, 11 
Adultos e crianças 
Emoliente 
•	 Aplicar sobre a pele, várias vezes ao dia. 
•	 Aplicar sobre a pele úmida, sempre que necessário. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 11 
•	 Não é absorvido pela via cutânea. 
Efeitos adversos 3 
•	 Irritação local. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar à temperatura ambiente em recipiente bem fechado, ao abrigo da 

luz, longe do calor e da umidade. 
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oLiGoELEmENToS
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 10.2
Apresentação
•	 Solução injetável para uso adulto. Composição por mL: zinco (1.000 a 2.500 

microgramas), cobre (200 a 800 microgramas), manganês (100 a 400 micro-
gramas) e cromo (2 a 10 microgramas).

•	 Solução injetável para uso pediátrico. Composição por mL: zinco (100 a 500 
microgramas), cobre (20 a 100 microgramas), manganês (6 a 10 microgra-
mas) e cromo (0,17 a 1 micrograma).

indicação 105

•	 Nutrição parenteral total.
Contraindicação 105 
•	 Injeção direta, sem diluir, em veia periférica (risco de flebite, irritação tissu-

lar e potencial de aumento da perda de minerais pelos rins).
Precauções 2, 105

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – insuficiência renal ou obstrução do trato biliar (risco de acúmulo de me-

tais). 
 – doença de Wilson (devido a presença de cobre na formulação).
 – neonatos prematuros (algumas formulações podem conter álcool benzíli-

co, que está associado a fatalidades).
•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista.
•	 Monitorar níveis plasmáticos de zinco e cobre.
•	 Monitorar concentração sanguínea de manganês e função hepática antes 

e durante terapia de nutrição parenteral com duração acima de um mês. 
Interromper administração de oligoelementos se a concentração de manga-
nês for muito alta ou se desenvolver colestase.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração
•	 As doses devem ser estabelecidas com base nas necessidades de cada pacien-

te e na composição do produto utilizado.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 105

•	 A concentração plasmática normal de zinco é de 88 a 112 microgramas/dL. 
Sua excreção se dá pelas fezes (90%), urina e perspiração.

•	 A concentração plasmática normal de cobre é de 80 a 163 microgramas/dL. 
Sua excreção se dá pela bile (80%), parede intestinal (16%) e urina (4%).

•	 A concentração sanguínea normal de manganês é de 6 a 12 microgramas/L. 
Sua excreção se dá predominantemente pela bile; na urina é insignificante.

•	 A concentração plasmática normal de cromo é de 1 a 5 microgramas/L, mas 
há grande armazenamento tissular. Sua excreção se dá pelos rins (3 a 50 mi-
crogramas/dia) e pela bile.

Aspectos farmacêuticos 105

•	 Armazenar ao abrigo da luz, à temperatura ambiente, entre 15 e 30°C.
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução.
•	 Os oligoelementos são fisicamente compatíveis com eletrólitos usualmente 

presentes em soluções de nutrição parenteral contendo aminoácidos e gli-
cose.
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omEPrAzoL E omEPrAzoL SÓDiCo 
Fabiana Wahl Hennigen 

Na rename 2010: item 16.2
Apresentações 
•	 Cápsulas 10 e 20 mg (omeprazol). 
•	 Pó para solução injetável 40 mg (omeprazol sódico). 
indicações 2-4, 8, 33 
•	 Doença do refluxo gastresofágico sintomático. 
•	 Esofagite erosiva associada com doença do refluxo gastresofágico. 
•	 Condições hipersecretórias (síndrome de Zollinger-Ellison, hipergastrine-

mia, mastocitose sistêmica e adenoma endócrino múltiplo). 
•	 Úlceras pépticas de múltiplas etiologias 
•	 Adjuvante no tratamento de infecção por Helicobacter pylori. 
Contraindicação 3, 33 
•	 Hipersensibilidade ao omeprazol. 
Precauções 2-4, 6, 8, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – sangramento, disfagia, vômito e perda de peso (excluir a presença de neo-
plasia gástrica antes do início do tratamento). 

 – tratamento prolongado (risco de gastrite atrófica). 
 – síndrome de Bartter, hipopotassemia, dietas restritas em sódio e alcalose 

respiratória. 
 – crianças com menos de 2 anos de idade (segurança e eficácia não estão 

estabelecidas). 
 – idosos (há aumento da biodisponibilidade, mas não requer ajuste de 

dose). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4, 33, 106 
Crianças 
Doença do refluxo gastresofágico sintomática 
•	 Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas ou, se necessário, 20 

mg, a cada 24 horas. 
•	 Acima de 20 kg: 20 mg, por via oral, a cada 24 horas ou, se necessário, 40 

mg, a cada 24 horas. 
Adultos 
Doença do refluxo gastresofágico sintomático 
•	 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 semanas. 
•	 40 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, até que a administração oral 

seja possível. 
Esofagite erosiva associada com doença do refluxo gastresofágico 
•	 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 a 8 semanas. 
Condições hipersecretórias gástricas patológicas 
•	 Dose inicial 60 mg, por via oral, a cada 24 horas, ajustado conforme necessá-

rio. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas. Dose de manutenção: 20 
mg, a cada 12 ou 24 horas. 

•	 60 mg, por via intravenosa, a cada 8 horas, seguidos por terapia de manu-
tenção oral de 90 mg, a cada 12 horas e, então, decrescendo para utilização 
a cada 24 horas. 
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Úlceras pépticas 
•	 20 a 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 a 8 semanas. As doses mais 

altas são usadas em úlceras gástricas. 
•	 40 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, até que a administração oral 

seja possível. 
Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradicação de Helicobacter pylori 
•	 20 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinada a claritromicina 500 mg mais 

amoxicilina 1 g ou metronidazol 500 mg, ambos por via oral, a cada 12 horas, 
durante 7 a 14 dias. Manter o omeprazol 20 mg a 40 mg, a cada 24 horas, até 
completar 4 a 8 semanas de tratamento. 

Nota 
•	 O uso intravenoso é extremamente limitado. A injeção direta deve ser feita 

por 5 minutos e a infusão por 20 a 30 minutos. 
•	 Para administração dos grânulos através de sonda nasogástrica, dilui-se em 

bicarbonato de sódio 8,4% ou água. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 33 
•	 Absorção: rápida; velocidade diminuída pela presença de alimentos. 
•	 Início de ação: 1 hora. 
•	 Pico de efeito: 2 horas. 
•	 Duração de ação: 72 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 0,5 a 1 hora. 
Efeitos adversos 2-4, 8, 33 
•	 Comuns: cefaleia (3% a 7%), tontura (2%), dor abdominal (2% a 5%), diar-

reia (3% a 4%), náusea (2% a 4%), vômito (2% a 3%), flatulência (3%), obsti-
pação (1% a 2%), exantema (2%), fraqueza (1%), lombalgia (1%), tosse (1%) 
e infecção do trato respiratório superior (2%). 

•	 Graves: alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro), alterações he-
matológicas (agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia), nefrite inters-
ticial, fratura óssea relacionada a osteoporose, rabdomiólise e reações de 
hipersensibilidade. 

interações de medicamentos 3, 5 
•	 Benzodiazepínicos (clorazepato, diazepam, triazolam): risco aumentado de 

toxicidade benzodiazepínica. Monitorar o paciente para sinais de depressão 
do SNC (sedação, ataxia) e ajustar a dose. Considerar a substituição por um 
benzodiazepínico eliminado por glicuronidação (lorazepam, oxazepam e te-
mazepam) ou por um  anti-secretor que não seja metabolizado pelas enzimas 
do citocromo P450 (ranitidina, sucralfato e pantoprazol). 

•	 Carbamazepina: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina. 
Monitorar níveis plasmáticos e sinais de toxicidade (ataxia, nistagmo, diplo-
pia, cefaleia, vômito, apneia, convulsão, coma) e reduzir a dose. 

•	 Cilostazol: aumento do risco de efeitos adversos relacionados ao cilostazol 
(cefaleia, diarreia, fezes anormais). Considerar a redução da dose de 100 mg 
para 50 mg duas vezes ao dia. 

•	 Clopidogrel: redução do efeito sobre a agregação plaquetária e aumento do 
risco de trombose. Considerar o uso de um  anti-histamínico H2 ou antiácido. 

•	 Digoxina: aumento do risco de toxicidade (náusea, vômito, arritmia). 
Monitorar os níveis de digoxina e sinais de toxicidade, especialmente quando 
iniciar ou descontinuar o omeprazol. 

•	 Dissulfiram: aumento do risco de toxicidade pelo dissulfiram (confusão, de-
sorientação, alterações psicóticas). Monitorar o paciente e reduzir a dose de 
um ou ambos os fármacos. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) e Ginkgo biloba: redução da eficá-
cia do omeprazol. Aumentar a dose, se necessário. 
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•	 Ferro: redução da biodisponibilidade do ferro  não-heme. Monitorar o pa-
ciente e considerar a administração de ferro por via parenteral. 

•	 Inibidores de protease (atazanavir, indinavir, nelfinavir): redução do efeito 
terapêutico do  antirretroviral e desenvolvimento de resistência. Monitorar o 
paciente para decréscimo da atividade antiviral e ajustar a dose. 

•	 Metotrexato: aumento do risco de toxicidade pelo metotrexato. Monitorar o 
paciente e descontinuar temporariamente o omeprazol ou considerar o uso 
de um  anti-histamínico H2 (ranitidina). 

•	 Micofenolato de mofetila: redução da concentração plasmática do micofeno-
lato. Considerar aumento de dose. 

•	 Saquinavir: aumento da exposição ao saquinavir. Monitorar o paciente para 
potencial toxicidade (sintomas gastrintestinais, aumento de triglicerídeos e 
trombose venosa profunda). 

•	 Varfarina: aumento do efeito anticoagulante. Monitorar o tempo de pro-
trombina e ajustar a dose. 

•	 Voriconazol: aumento das concentrações plasmáticas do omeprazol. Quando 
terapia com voriconazol é iniciada em pacientes recebendo omeprazol em 
doses de 40 mg ou superiores, recomenda-se que a dose do omeprazol seja 
reduzida pela metade. Monitorar o paciente para aumento de efeitos adver-
sos relacionados ao omeprazol. 

orientações aos pacientes 2-4, 8, 33 
•	 Orientar para a ingestão das cápsulas com estômago vazio, 30 minutos an-

tes de uma refeição (preferentemente café da manhã) devendo ser ingeridas 
intactas. 

•	 Ensinar, para pacientes com dificuldade de deglutição, que as cápsulas po-
dem ser abertas imediatamente antes da administração e os grânulos intactos 
misturados com pequena quantidade de bebida ácida, como suco de laranja. 
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 33

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30°C e protegido da luz. 
•	 O grânulo da cápsula é estável em meio ácido. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da formulação injetável. 
•	 Reconstituir exclusivamente com o diluente que acompanha o produto. Após 

reconstituição é estável por 4 horas. 
•	 Para administrar por infusão, diluir em 100 mL de cloreto de sódio 0,9% ou 

glicose 5%. Quando diluído com cloreto de sódio 0,9% é estável por 12 horas 
e com glicose 5% por 3 a 6 horas. 

•	 O fármaco (fora do grânulo) é rapidamente degradado em meio ácido, mas 
apresenta estabilidade aceitável em condições alcalinas. 

oNDANSETroNA (ver CLoriDrATo DE oNDANSETroNA)

oxACiLiNA SÓDiCA 
Silvio Barberato Filho e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: item 5.1.1
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Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg. 
indicação 3

•	 Infecção hospitalar causada por estafilococos resistentes à benzilpenicilina. 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade a oxacilina ou a outras penicilinas. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipersensibilidade a cefalosporinas (risco de hipersensibilidade cruzada). 
 – tratamento prolongado, especialmente em crianças e uso de altas do-

ses (monitorar sistema hematopoiético, função renal e hepática) (ver 
Apêndices C e D). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 3 
Crianças 
•	 Com menos de 40 kg: 50 mg/kg/dia, via intravenosa, divididos a cada 6 horas 

para infecções leves a moderadas. Infecções graves: 100 mg/kg/dia, via intra-
venosa, divididos a cada 4 ou 6 horas. 

•	 Prematuros e neonatos: 25 mg/kg/dia, via intravenosa, divididos a cada 4 
ou 6 horas. 

Adultos 
•	 250 a 500 mg, via intravenosa, a cada 4 ou 6 horas para infecções leves a 

moderadas. Infecções graves: 1 g a cada 4 ou 6 horas. 
Nota: duração da terapia, baseada na gravidade da infecção e na resposta clínica 
e bacteriológica, é de pelo menos 14 dias em casos graves ou até 48 horas após 
remissão dos sintomas e cultura negativa. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Tempo para pico de concentração: 5 minutos, por via intravenosa. 
•	 Doses normais fornecem níveis terapêuticos na bile, fluido pleural e amni-

ótico. 
•	 Meia-vida de eliminação: 23 a 45 minutos, sendo mais longa em neonatos 

e crianças .
•	 Metabolismo hepático: 75%, resultando em metabólitos ativos. 
•	 Excreção: renal e biliar (fármaco íntegro e metabólitos).  
•	 Não dialisável. 
Efeitos adversos 5 
•	 Reações de hipersensibilidade incluindo urticária, febre, dor nas articula-

ções, exantema, angioedema, anafilaxia, doença do soro, anemia hemolítica 
e nefrite intersticial. 

•	 Mais frequente: exantema 
•	 Mais grave: nefrite intersticial (rara). 
orientações aos pacientes 3 
•	 Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez 

se estiver em uso de contraceptivo oral. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Antes da reconstituição, armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30°C. 
•	 Cada grama de oxacilina sódica contém 2,3 mmol de sódio. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Soluções reconstituídas de oxacilina são estáveis por 3 dias quando armaze-

nadas à temperatura ambiente e por 7 dias, sob refrigeração. 
•	 Incompatibilidade: tetraciclinas ou aminoglicosídeos. 
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oxALiPLATiNA 
José Gilberto Pereira 

Na rename 2010: item 6.1.5 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 50 mg e 100 mg 
indicações 2, 3 
•	 Câncer colorretal avançado. 
•	 Câncer colorretal metastásico. 
•	 Câncer de colon estágio III (adjuvante). 
Contraindicações 2, 3 
•	 Neuropatias periféricas com dano funcional. 
•	 Hipersensibilidade a oxaliplatina e compostos de platina. 
Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – ocorrência de reações anafiláticas. 
 – doenças hepáticas. 
 – fibrose pulmonar. 
 – mulheres em idade fértil.
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3, 4 
Adultos 
Câncer colorretal avançado 
•	 Dia 1: oxaliplatina 85 mg/m2 diluídos em 250 a 500 mL de glicose 5% e ácido 

folínico 200 mg/m2, diluídos em glicose 5%, dados concomitantemente por 
infusão intravenosa via dispositivo de conexão simultânea, durante 2 horas. 
Na sequência administrar fluoruracila 400 mg/m2, em bolo intravenoso, por 
2 a 4 minutos, seguido por fluoruracila 600 mg/m2, diluídos em 500 mL de 
glicose 5%, por infusão intravenosa contínua durante 22 horas. 

•	 Dia 2: ácido folínico 200 mg/m2, por infusão intravenosa, por 2 horas. Na 
sequência administrar fluoruracila 400 mg/m2, em bolo intravenoso, por 2 
a 4 minutos, seguido por fluoruracila 600 mg/m2, diluídos em 500 mL de 
glicose 5%, por infusão intravenosa contínua durante 22 horas. Continuar 
até progressão da doença ou toxicidade inaceitável. 

Câncer colorretal metastásico 
•	 Oxaliplatina 130 mg/m2, por infusão intravenosa, durante 2 horas, no dia 

1; capecitabina 1 g/m2, por via oral, duas vezes ao dia, nos dias de 1 a 14; 
bevacizumabe 7,5 mg/kg, por infusão intravenosa, durante 30 a 90 minutos, 
no dia 1 a cada 3 semanas. 

Câncer de colon, adjuvante estágio III (após ressecção do tumor primário) 
•	 Mesmo esquema do tratamento de câncer colorretal avançado, com ciclos 

repetidos a cada 2 semanas por 12 ciclos. 
Nota: administrar gliconato de cálcio e sulfato de magnésio 30 minutos antes 

e depois da infusão da oxaliplatina para prevenir neurotoxicidade associada à 
quimioterapia 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Amplamente distribuída no organismo. 
•	 Liga-se irreversivelmente às hemácias. 
•	 Metabolismo plasmático rápido. 
•	 Excreção renal. 
•	 Meia-vida de eliminação de 270 a 390 horas. 
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Efeitos adversos 3 
•	 Dor abdominal (31% a 39%), obstipação (32%), diarreia (46% a 76%), perda 

de apetite (20% a 35%), náusea (64% a 83%), estomatite (14% a 42%), vômito 
(4% a 64%). Raramente colite pseudomembranosa. 

•	 Anemia (64% a 81%), neutropenia, todos os tipos (7% a 81%), neutropenia 
febril (12%), anemia hemolítica e leucopenia (13% a 85%), trombocitopenia 
(30% a 77%), distúrbios tromboembólicos (2% a 8%). 

•	 Tosse (11% a 35%), dispneia (13% a 20%). Raramente pneumonite grave e 
fibrose pulmonar. 

•	 Fadiga (61% a 70%), febre (25% a 29%), neuropatias (48% a 56%), disestesia 
faringolaringeana (1% a 2%), dores nas costas e perda temporária da visão. 

•	 Anafilaxia e reação de hipersensibilidade tardia (2% a 3%), edema (10% a 
15%). 

interações de medicamentos 3 
•	 Vacina oral de rotavírus humano: aumento do risco de infecção pela vacina. 

O uso concomitante é contraindicado. 
•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-

cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Alertar o paciente para evitar expor-se ao frio, tocar objetos gelados ou con-

sumir bebidas geladas, pois isto poderá desencadear ou exacerbar neuropa-
tias. 

•	 Evitar vacinas a menos que aprovadas pelo médico. 
•	 Orientar as pacientes para a utilização de métodos contraceptivos efetivos 

enquanto fazer uso de oxaliplatina. Em casos da ocorrência de gravidez, in-
formar seu médico. 

•	 Alertar sobre a ocorrência de efeitos adversos comuns, como anorexia, náu-
seas, dores nas costas, tosse e febre. 

•	 Orientar o paciente para relatar ao médico ou farmacêutico a ocorrência de 
vômito persistente, diarreia grave, estomatite, edema, dispneia, colite, pares-
tesia ou déficits de percepção. 

•	 Instruir o paciente para o relato de sinais e sintomas de extravasamento du-
rante a administração. 

•	 Alertar sobre a necessidade de evitar infecções, por meio de medidas higiêni-
cas e protetoras, como lavar as mãos com frequência. 

•	 Cuidado ao escovar os dentes, passar fio dental ou palito de dentes, 
 barbear-se ou cortar as unhas, evitando sangramentos. 

•	 Evitar esportes de contato ou outras situações as quais pode ocorrer sangra-
mento ou lesão. 

•	 Evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham recebido recente 
imunização com vacina oral contra poliomielite. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Seguir protocolo local de manipulação e descarte de quimioterapia antine-

oplásica. 
•	 Armazenar os frascos de oxaliplatina sob temperatura ambiente, entre 15 e 

30 °C, proteger da luz. 
•	 Reconstituir com água para injeção ou glicose 5% (10 a 20 mL) na proporção 

de 5 mg/mL. Diluir em 250 a 500 mL de glicose 5%. A solução reconstituída e 
a diluída permanecem estáveis por 24 horas sob refrigeração. Nunca recons-
tituir ou diluir oxaliplatina com cloreto de sódio. 

•	 Durante a manipulação e administração, oxaliplatina não deve entrar em 
contato com artefatos de alumínio. 
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•	 Substâncias alcalinas, incluindo fluoruracila e trometamol (excipiente co-
mum nas preparações de ácido folínico), não devem ser misturadas com 
oxaliplatina. 

•	 Caso a linha de infusão tenha sido utilizada previamente com outros medica-
mentos, enxaguá-la com glicose 5% antes de infundir oxaliplatina. 

ATENÇÃo: considerar o risco de ocorrência de choque anafilático nos pri-
meiros minutos após a administração de oxaliplatina . 

oxAmNiQuiNA 
Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: item 5.6.1 
Apresentação 
•	 Suspensão oral 50 mg/mL 
indicação 1, 3, 4 

•	 Esquistossomose intestinal por Schistossoma mansoni (estágio agudo e doen-
ça hepatosplênica crônica). 

Contraindicação 
•	  Hipersensibilidade a qualquer componente da formulação. 
Precauções 1, 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – epilepsia ou história de distúrbios convulsivos (pode precipitar convul-
sões). 

 – operação de maquinário ou direção de veículo automotor (risco de aci-
dentes; a oxamniquina pode diminuir a habilidade para executar tais ati-
vidades). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A) 
Esquema de Administração1, 3, 4 
Crianças com menos de 30 kg 
•	 20 mg/kg divididos em 2 doses com intervalo de 2 a 8 horas entre as doses. 
Adulto 
•	 15 mg/kg em dose única. 

Nota: Dose individual não deve ultrapassar 20 mg/kg. A dose pode variar de 
15 mg/kg a 60 mg/kg administrados em 2 a 3 dias. Parece haver relação entre o 
efeito terapêutico e tamanho, idade e peso da pessoa. 
Aspectos Farmacocinéticos 3, 4 
•	 Absorção: facilmente absorvida após administração oral. 
•	 Biodisponibilidade: 50%, alimentos retardam a absorção. 
•	 Tempo para pico de concentração sérica: 1 a 1,5 horas; porém há grande va-

riabilidade interpessoal. Em pacientes com esquistossomose hepatosplênica 
é levemente retardado. 

•	 Metabolismo: hepático, extenso. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 2,5 horas. Em pacientes com esquistossomose 

heatosplênica é levemente prolongada. 
•	 Excreção: Renal 2%. 
Efeitos Adversos 1, 3, 4, 7 
•	 Tontura e sonolência transitórias podendo durar até 6 horas; cefaleia. 
•	 Amnésia, distúrbios de comportamento, convulsões epileptiformes e aluci-

nação ocorrem em aproximadamente 1/3 dos pacientes. 
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•	 Dor abdominal (ocasional) náusea (ocasional); vômito (ocasional); diarreia 
(ocasional); aumento de enzimas hepáticas de leve a moderado. 

•	 Urina com coloração vermelha intensa. 
•	 Aumento na contagem de eosinófilos. 
•	 Urticária; exantema. 
•	 Febre. 
orientações ao Paciente 3, 4 
•	 Administrar após as refeições ou no final do dia para evitar efeitos adversos 

gastrintestinais. 
Aspectos Farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC. 

ÓxiDo NiTroSo 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.1 
Apresentação 
•	 Gás inalante. 
indicações 1-3, 107 
•	 Indução e manutenção de anestesia geral. 
•	 Coadjuvante em manutenção de anestesia com outros anestésicos gerais 

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

balho de parto e dor em doença terminal. 
Contraindicações 1-3, 107 
•	 Coleção de ar em espaços pleural, pericárdico ou peritoneal. 
•	 Obstrução intestinal. 
•	 Oclusão do ouvido médio. 
•	 Embolia arterial gasosa. 
•	 Doença da descompressão. 
•	 Doença pulmonar obstrutiva crônica. 
•	 Enfisema pulmonar. 
•	 Pneumotórax. 
Precauções 1-4, 107 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – susceptibilidade para hipertermia maligna. 
 – analgesia em pacientes com lesões na cabeça, comprometimento de cons-

ciência, lesões maxilofaciais ou sob forte sedação (não usar misturas de 
partes iguais de óxido nitroso e oxigênio). 

 – concentrações subanestésicas (pode determinar síndrome clinica seme-
lhante a da anemia perniciosa, com hematopoiese megaloblástica e neu-
ropatia subaguda, por interferência com o metabolismo de vitamina B12). 

•	 Efeitos de toxicidade neurológica podem ocorrer mesmo sem alterações he-
matológicas precedentes. 

•	 Minimizar exposição da equipe de saúde. 
•	 Tem potencial de abuso. 
•	 Pode diminuir a formação de células brancas. 
•	 Pode determinar anemia megaloblástica. 
•	 Não administrar de forma contínua, por mais de 24 horas, ou em frequência 

maior do que a cada quatro dias, sem supervisão e acompanhamento he-
matológica. 

•	 Deve ser administrado com oxigênio, pois pode ocorrer hipóxia. A maior 
concentração que pode ser administrada com segurança é de 70%. 
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•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3 
Adultos e crianças 
Anestesia 
•	 Administrar em mistura com 25% a 30% de oxigênio. 
Analgesia (sem perda de consciência) 
•	 Administrar em mistura com até 50% de oxigênio. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Absorção: rapidamente absorvido na inalação. 
•	 Coeficiente de partição sangue/gás: baixo. 
•	 Distribuição: pequenas quantidades se difundem pela pele 
•	 Eliminação: rápida, de forma inalterada pelos pulmões. 
•	 Recuperação da anestesia: usualmente rápida. 
Efeitos adversos 1, 3 
•	 Hipotensão (5%). 
•	 Neurite periférica. 
•	 Náusea e vômito. 
•	 Anemia megaloblástica e redução na formação de leucócitos (uso prolon-

gado). 
interações de medicamentos 3 
•	 Cisatracúrio: pode ocorrer prolongamento excessivo do bloqueio neuromus-

cular. Pode ser necessário reduzir a dose do cisatracúrio. 
•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): aumento do risco de colapso 

cardiovascular e/ou retardo do efeito da anestesia. Descontinuar o uso da 
 erva-de-são-joão pelo menos 5 dias antes da cirurgia. 

orientações aos pacientes 4 
•	 Alertar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades que 

exigem atenção e coordenação motora como operar máquinas e dirigir au-
tomóveis. 

•	 Alertar para o potencial de abuso. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter sob temperatura ambiente, 15 a 30°C. 
•	 Os cilindros contêm 50% de óxido nitroso e 50% de oxigênio, devendo ser 

protegidos do frio para prevenir separação dos gases. 

oxiGÊNio 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.1 
Apresentação 
•	 Gás inalante. 
indicações 1, 2, 4, 108, 109 
•	 Coadjuvante na anestesia geral, utilizado como diluente para outros gases 

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

obstrução intestinal. 
•	 Oxigenação hiperbárica. 
•	 Tratamento de intoxicação por monóxido de carbono. 
Precauções 1, 4, 108, 109 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – retirada do oxigênio para corrigir excessos (não pode ser súbita devido ao 
risco de hipoxemia rebote). 
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 – neonatos (o uso de oxigênio suplementar é controverso). 
•	 Altas concentrações de oxigênio no ar inspirado (acima de 80%) produzem 

toxicidade, que é proporcional à concentração e ao tempo de duração da ex-
posição. 

•	 As válvulas do cilindro de oxigênio não devem ser engraxadas e a manipula-
ção dos cilindros exige cuidados com fogo, pois há risco de explosão. 

•	 Usar a menor dose eficaz, para se corrigir a hipoxemia sem introduzir nar-
cose carbônica. 

•	 Não é recomendado o uso de oxigênio durante o trabalho de parto. 
Esquemas de administração 1, 2, 4, 108, 109 
•	 O oxigênio pode ser administrado por meio de sistemas que aumentem sua 

concentração no ar inspirado e aparelhos de respiração artificial. 
•	 A umidificação do oxigênio pode ser necessária no momento de administra-

ção, dependendo do sistema utilizado. 
•	 Grau de saturação de oxigênio deve ser de 94% a 98%, reduzindo-se em pa-

cientes com risco de hipercapnia. 
•	 A concentração de oxigênio nos gases anestésicos inspirados nunca deve ser 

menor que 21%. 
•	 A dose de oxigênio é expressa em litros por minuto ou porcentagem e deve 

ser ajustada às necessidades de cada paciente. 
•	 Quando for indicada administração contínua, devem ser empregadas as me-

nores concentrações possíveis. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 10 
•	 A pressão de O2 no ar inspirado dilui-se como vapor de água e CO2, corres-

pondendo a 105 mm Hg no alvéolo, nível que rapidamente é igualado, por 
difusão simples, no sangue. O2 liga-se ao componente heme da hemoglobi-
na em quantidade proporcional a pressão parcial de O2 no sangue arterial e 
o gradiente de concentração determina, por fim, a liberação de O2 para os 
tecidos. 

Efeitos adversos 1, 4, 109 
•	 Toxicidade pulmonar, hemorragia pulmonar, espessamento do septo alve-

olar. 
•	 Depressão respiratória, narcose carbônica. 
•	 Irritação do trato respiratório (tosse, ressecamento das mucosas, obstrução 

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

mantidos em altas saturações de oxigênio. 
•	 Alcalose metabólica. 

PACLiTAxEL 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 6.1.3 
Apresentação 
•	 Solução injetável 6 mg/mL 
indicações2-4 
•	 Câncer de mama (nodo-positivo, ou metastático, ou recorrente). 
•	 Câncer avançado de ovário. 
•	 Câncer de  não-pequenas células de pulmão (não ressecável). 
•	 Sarcoma de Kaposi associado a Aids (segunda escolha). 
Contraindicações2-4 
•	 Hipersensibilidade a paclitaxel e a componentes da formulação. 
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•	 Dano hepático grave. 
•	 Mielossupressão (contagem de neutrófilos inferior a 1.500 células/mm3 e 

1.000 células/mm3 em pacientes com tumores sólidos e sarcoma de Kaposi, 
respectivamente). 

Precauções2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – infusão sequencial (risco de mielossupressão; o paclitaxel deve preceder o 
uso de derivados de platina; monitorar contagens sanguíneas). 

 – insuficiência hepática. 
 – idosos (são mais Susceptíveis a efeitos adversos graves). 
 – crianças (segurança e eficácia não estão estabelecidas). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Pré-medicar com dexametasona, difenidramina (ou equivalente) e ranitidi-
na, de 30 a 60 minutos antes da administração, para minimizar a ocorrência 
de efeitos adversos. 

•	 Atentar para que não ocorra extravasamento durante a administração (o pa-
clitaxel é vesicante). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração2, 3 
Adultos 
Câncer de mama 
•	 Adjuvante do tratamento da doença nodo-positivo 

 – Esquema de dose a cada 3 semanas: paclitaxel 175 mg/m2, por infusão in-
travenosa, durante 3 horas, a cada 3 semanas, por quatro ciclos, em com-
binação com quimioterapia padrão contendo doxorrubicina. 

 – Esquema de dose semanal: paclitaxel 80 mg/m2, por infusão intravenosa, 
durante 1 hora, uma vez por semana, por 12 semanas, seguido de 4 ciclos 
de doxorrubicina 60 mg/m2 e ciclofosfamida 600 mg/m2, ambos por via 
intravenosa, a cada 3 semanas. 

•	 Adjuvante após falha terapêutica de doença metastática ou recorrente. 
•	 Administrar paclitaxel 175 mg/m2, por infusão intravenosa, durante 3 horas, 

a cada 3 semanas, por quatro ciclos, como monoterapia ou em combinação 
com quimioterapia padrão. 

Câncer avançado de ovário 
•	 Tratamento de primeira escolha: paclitaxel 175 mg/m2, por infusão intrave-

nosa, durante 3 horas, ou 135 mg/m2/dia, por infusão intravenosa contínua 
em 24 horas; seguido de cisplatina 75 mg/m2, por via intravenosa. Repetir a 
cada 3 semanas. Ou paclitaxel 135 mg/m2, por infusão intravenosa contínua 
em 24 horas, no dia 1; cisplatina 100 mg/m2, por via intraperitoneal, no dia 2; 
e paclitaxel 60 mg/m2, por via intraperitoneal no dia 8. Repetir por 6 ciclos. 

•	 Em pacientes previamente tratados: monoterapia com paclitaxel 135 mg/m2 
ou 175 mg/m2, por infusão intravenosa, durante 3 horas. Repetir a cada 3 
semanas. 

Câncer de células não pequenas de pulmão (não ressecável) 
•	 Administrar paclitaxel 135 mg/m2, por infusão intravenosa contínua em 24 

horas e cisplatina 75 mg/m2, por via intravenosa. Repetir a cada 3 semanas. 
Sarcoma de Kaposi associado a Aids (segunda escolha) 
•	 Administrar paclitaxel 100 mg/m2, por infusão intravenosa, durante 3 horas, 

a cada 2 semanas. 
Nota: Se ocorrer extravasamento, parar a infusão; tentar retirar 3 a 5 mL 

de sangue/fluido para remover o agente; depois instilar 10 a 15 mL de solução 
fisiológica no cateter para diluir o vesicante. 
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Em insuficiência hepática 
•	 A dose de paclitaxel deve ser ajustada de acordo com os níveis de transami-

nases e bilirrubina, como mostra a tabela a seguir: 

Nível de 
transaminases Nível de bilirrubina Dose de paclitaxel 

Infusão em 24 horas 

Menor que 2 x lSN E Menor ou igual a 1,5 
mg/ml 

135 mg/m2 

2 x lSN a menor que 
10 x lSN 

E Menor ou igual a 1,5 
mg/ml 

100 mg/m2 

Menor que 10 x lSN E De 1,6 a 7,5 mg/ml 50 mg/m2 

Maior ou igual a 10 
x lSN 

Ou Menor que 7,5 mg/ml Não recomendado 

Infusão em 3 horas 

Menor que 10 x lSN E Menor ou igual a 1,25 
x lSN 

175 mg/m2 

Menor que 10 x lSN E 1,26 a 2 x lSN 135 mg/m2 

Menor que 10 x lSN E 2,01 a 5 x lSN 90 mg/m2 

Maior igual a 10 x lSN Ou Maior que 5 x lSN Não recomendado 

lSN = limite Superior Normal 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Meia-vida: 5,3 a 17,4 horas. 
•	 Metabolismo: Hepático. 
•	 Excreção: Biliar e renal (1,3% a 12,6%). 
Efeitos adversos 2-4 
•	 Reações alérgicas, anafilaxia (2% a 4%). 
•	 Mielossupressão, anemia (2% a 34%), hemorragia (10% a 14%), neutropenia 

febril (2% a 55%), leucopenia (90%), trombocitopenia (1% a 17%). 
•	 Alopecia (55% a 96%) eritema. 
•	 Náusea (9% a 88%), vômitos (9% a 88%), diarreia (16% a 90%), estomatite 

(5% a 45%), perfuração gastrintestinal (10% a 29%), perda de apetite. 
•	 Alterações nos exames de função hepática. 
•	 Artralgia, mialgia. 
•	 Hipotensão (9% a 17%), bradicardia transitória (3%), cardiotoxicidade, en-

farte do miocárdio (raro), fibrilação atrial (raro), arritmia cardíaca (<1%). 
•	 Neuropatia periférica (<10%). 
•	 Infecções (6% a 38%). 
interações de medicamentos 3 
•	 Cisplatina: pode resultar em mielossupressão. Se o uso concomitante for 

necessário, monitorar para mieolossupressão. A interação é menor quando 
paclitaxel é dado antes de cisplatina. 

•	 Doxorrubicina: pode ter suas concentrações plasmáticas e de seu metabólito 
ativo (doxorrubicinol) aumentadas. Se o uso concomitante for necessário, 
monitorar para o aumento das concentrações plasmáticas de doxorrubicina. 

•	 Epirrubicina: pode ter sua toxicidade aumentada. Se o uso concomitante for 
necessário, administrar epirrubicina antes de paclitaxel. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode reduzir a efetividade de pa-
clitaxel. O uso concomitante deve ser evitado. 

•	 Fenitoína e fosfenitoína: podem reduzir a efetividade de paclitaxel. Se o uso 
concomitante for necessário, monitorar para resposta adequada ao paclitaxel 
e considerar o aumento de sua dose. 
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•	 Quinupristina/dalfopristina: podem aumentar o risco de toxicidade pelo pa-
clitaxel. Se o uso concomitante for necessário, considerar a descontinuação 
temporária do paclitaxel. 

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina.Se a vaci-
na for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia. 

•	 Valspodar: pode aumentar a toxicidade do paclitaxel. Pode ser necessário 
reduzir a dose do paclitaxel em até 50%, durante o uso desta combinação. 

orientações ao paciente2, 3, 32 
•	 Alertar que este medicamento pode causar alopecia, náusea, vômito, artral-

gia e mialgia. 
•	 Evitar uso de bebidas alcoólicas. 
•	 Orientar para evitar vacinas, especialmente contra poliovírus, e contato com 

pessoas próximas que receberam a vacina; se for inevitável o convívio, para 
usar máscara de proteção. 

•	 Orientar para utilizar contracepção efetiva durante e por até 6 meses após 
tratamento, tanto homens quanto mulheres. 

Aspectos farmacêuticos 2, 3 
•	 Armazenar a temperatura de 15 a 30 oC, em sua embalagem original e pro-

tegido da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Diluir em solução de glicose a 5% ou solução de cloreto de sódio 0,9% até 

concentração final de 0,3 a 1,2 mg/mL. Após diluição, a solução para infusão 
intravenosa se mantém estável por 27 horas sob temperatura ambiente. 

•	 É compatível com Ringer + lactato. 
•	 Deve ser administrado através de filtro com poros não maiores que 0,22 mi-

cra e equipo de polipropileno. 
•	 Refrigeração e congelamento não afetam o produto. Nesses casos, se houver 

formação de precipitado, o mesmo se dissolverá ao retornar à temperatura 
ambiente, sob leve agitação. 

•	 Deve ser armazenado em frascos de vidro ou plástico ( não PVC). 
•	 É incompatível com anfotericina B, clorpromazina, hidroxizina, metilpred-

nisolona, mitoxantrona, amiodarona, diazepam, digoxina, doxorrubicina, 
idarrubicina, indometacina, labetalol, fenitoína, propranolol. 

•	 Observar protocolos locais para o manuseio de substâncias citotóxicas. 

PALmiTATo DE CLorANFENiCoL (ver CLorANFENiCoL, 
PALmiTATo DE CLorANFENiCoL E SuCCiNATo SÓDiCo DE 
CLorANFENiCoL)

PALmiTATo DE rETiNoL 
Luciana dos Santos 

Na rename 2010: item 12 
Apresentações 
•	 Cápsula 200.000 UI. 
•	 Solução oleosa oral 150.000 UI/mL. 
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indicações 1, 33, 49 
•	 Tratamento de deficiência de retinol. 
•	 Prevenção de complicações (pneumonia e mortalidade) por sarampo em 

menores de 2 anos 
Contraindicações 3, 49 
•	 Hipersensibilidade ao retinol ou a qualquer componente da fórmula. 
•	 Hipervitaminose A. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
Precauções 3, 4, 49 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal crônica ou hemodiálise (não é recomendada a suple-
mentação de retinol pleo risco de hipervitaminose A). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 A ingestão de quantidade excessiva pode produzir hipervitaminose A, prin-

cipalmente em crianças. 
Esquemas de administração 1, 3, 33, 49, 110 
Crianças 
Tratamento da deficiência de retinol 
•	 Menores de 6 meses: 50.000 UI, imediatamente após o diagnóstico, por via 

oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, após 2 semanas. 
•	 6 meses a 1 ano: 100.000 UI, imediatamente após o diagnóstico, por via oral, 

repetir a dose no dia seguinte e, novamente, após 2 semanas. 
•	 Maiores que 1 ano: 200.000 UI, imediatamente após o diagnóstico, por via 

oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, após 2 semanas. 
Prevenção de complicações (pneumonia e mortalidade) por sarampo 
•	 Menores de 6 meses: 50.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 

Administrar outra dose após 2 semanas. 
•	 6 meses a 1 ano: 100.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 

Administrar outra dose após 2 semanas. 
•	 1 a 2 anos: 200.000 UI, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 dias. 

Administrar outra dose após 2 semanas. 
Adultos (exceto mulheres em idade fértil) 
Tratamento da deficiência de retinol 
•	 200.000 UI, imediatamente após o diagnóstico, por via oral, repetir a dose no 

dia seguinte e, novamente, após 2 semanas. 
Mulheres em idade fértil 
Tratamento da deficiência de retinol 
•	 sintoma grave de xeroftalmia: 200.000 UI, imediatamente após o diagnóstico, 

por via oral, repetir a dose no dia seguinte e, novamente, após 2 semanas. 
•	 sintoma leve de xeroftalmia: 5.000 a 10.000 UI/dia, por via oral, durante pelo 

menos 4 semanas, ou até 25.000 UI/semana. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 49 
•	 Absorção depende dos lipídios da dieta, no geral é bem absorvido. 
•	 Metabolismo: hepático (90%). 
•	 Excreção: fezes. 
Efeitos adversos 1- 4, 49 
•	 Hipervitaminose A (1% a 10%). 
•	 Irritabilidade, cefaleia, letargia, indisposição, pressão intracraniana aumen-

tada. 
•	 Gengivite. 
•	 Pele seca ou rachada, alopecia ou cabelos secos, eritema, despigmentação da 

pele. 
•	 Aumento de cálcio e da fosfatase alcalina. 
•	 Hepatoesplenomegalia, icterícia, cirrose. 
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•	 Leucopenia, anemia. 
•	 Dores ósseas, fechamento prematuro das epífises, osteoporose. 
•	 Edema. 
•	 Diplopia, visão borrada. 
interações de medicamentos 2-4 
•	 Anticoagulantes (abciximabe, clopidogrel, dicumarol, femprocumona, he-

parina, varfarina): aumento do risco de sangramento. Monitorar sinais de 
sangramento excessivo durante uso concomitante do retinol. 

•	 Minociclina: aumento do risco de hipertensão intracraniana benigna. Se 
possível, evitar administração concomitante e monitorar sintomas como ce-
faleia intensa, confusão visual, náuseas, vômitos. 

•	 Retinoides (acitretina, bexaroteno, isotretinoína e tretinoína): aumenta o 
risco de hipervitaminose A e toxicidade retinoide. Evitar a administração 
concomitante, se possível. 

orientações aos pacientes 3, 4, 49 
•	 Alertar para adotar dieta rica em leite, fígado, frutas e verduras, que são ricos 

em retinol. 
•	 Orientar para notificar se surgirem reações adversas com o uso do retinol. 
•	 Alertar para notificar se houver gravidez. 
•	 A cápsula pode ser administrada com alimentos, incluindo leite. 
Aspectos farmacêuticos 49 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. Manter em recipiente 

hermético, protegido da luz. 
•	 0,3 microgramas de retinol = 1 UI (1 mg = 3.333 UI). 

PAmiDroNATo DiSSÓDiCo
Larissa Niro
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na rename 2010: item 6.3 
Apresentações
•	 Pó para solução injetável 60 mg e 90 mg
indicações 2-4 
•	 Metástase óssea, osteolítica, associada a câncer de mama ou mieloma múl-

tiplo. 
•	 Doença de Paget (moderada a grave). 
•	 Hipercalcemia devido a neoplasia (moderada a grave), com hidratação ade-

quada. 
Contraindicação 2 
•	 Hipersensibilidade ao pamidronato ou a outros bifosfonatos. 
Precauções 3, 4 

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – lactação. 
 – insuficiência cardíaca congestiva.
 – anemia, leucopenia ou trombocitopenia (monitorar os pacientes nesses 

casos).
 – história de hipoparatireoidismo (risco de hipocalcemia).
 – história de cirurgia da tireoide (pode predispor a hipoparatireoidismo e 

aumento do risco de hipocalcemia).
 – fatores de risco concomitantes para osteonecrose da mandíbula, como 

câncer, quimioterapia, corticoterapia e higiene oral deficiente (considerar 
um exame odontológico apropriado antes de iniciar o tratamento com 
bifosfonato).

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

896



•	 Os bifosfonatos associam-se a toxicidade renal, incluindo risco de falência 
renal. 

•	 Há relatos de glomerulosclerose segmental focal, incluindo o colapso varian-
te, especialmente no tratamento de mieloma múltiplo ou câncer de mama.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D, durante toda a gravidez (ver 
Apêndice A).

•	 A eficácia e a segurança do uso do pamidronato dissódico não foram esta-
belecidas em crianças.

Esquema de administração 2, 3

Adultos 
•	 Metástase óssea, osteolítica, associada a câncer de mama ou mieloma múlti-

plo: 90 mg, por infusão intravenosa em 2 a 4 horas, a cada 3 a 4 semanas (a 
duração ótima do tratamento não é conhecida). 

•	 Doença de Paget (moderada a grave): 30 mg, por infusão intravenosa em 4 
horas, diariamente, por 3 dias consecutivos (dose total de 90 mg).

•	 Hipercalcemia devido a neoplasia (moderada a grave), com hidratação ade-
quada: 60 mg a 90 mg, em dose única, por infusão intravenosa, em 2 a 24 
horas; a dose pode ser repetida após intervalo mínimo de 7 dias. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Distribuição: 45% a 53% de uma dose infundida de 60 mg em 24 horas chega 
aos ossos, preferentemente, nas áreas com maior retorno vascular. 

•	 Pico de efeito: 3 a 7 dias.
•	 Biotransformação: não é metabolizado. 
•	 Excreção: renal (20% a 55% do fármaco são excretados na urina, em 72 a 120 

horas). A depuração renal é mais lenta em pacientes com dano renal grave, o 
que pode requerer redução da taxa de infusão. 

•	 Meia-vida de eliminação: 21 a 35 horas. 
Efeitos adversos 2, 3 
•	 Reação no lugar da injeção, exantema. 
•	 Hipocalcemia, hipopotassemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia.
•	 Perda de apetite, náusea e vômito. 
•	 Febre, cefaleia, convulsões. 
•	 Hipertensão, hipotensão, síncope, taquicardia, tromboflebite. 
•	 Anemia, leucopenia. 
•	 Mialgia, artralgia, artropatia, dor óssea, necrólise óssea da mandíbula (rara). 
•	 Afecções oculares. 
•	 Nefrotoxicidade com deterioração da função renal; infecções no trato uri-

nário. 
interações de medicamentos 4 
•	 Compostos contendo alumínio, cálcio, ferro, ou magnésio, incluindo antiáci-

dos e suplementos minerais e alguns laxantes osmóticos ou calciferol: o uso 
concomitante pode antagonizar os efeitos do pamidronato no tratamento da 
hipercalcemia. Monitorar nível plasmático de cálcio.

•	 Fármacos nefrotóxicos: podem aumentar o risco de nefrotoxicidade. 
Monitorar função renal e, se possível, evitar o uso concomitante. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar história prévia de hi-

persensibilidade a bifosfonatos, gravidez e lactação. 
•	 Evitar gravidez durante o uso de pamidronato.
•	 Cuidado ao dirigir veículos ou operar máquinas perigosas, pois o pamidro-

anto pode causar sonolência.
•	 Pacientes idosos tendem a ficar hiperidratados quando uma terapia de hidra-

tação é dada em conjunto com o pamidronato. 
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•	 Dependendo da doença, é possível que seja necessário restringir a ingestão 
de cálcio e de calciferol, calcifediol ou calcitriol, durante o uso do pamidro-
nato.

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar o pó para solução injetável à temperatura ambiente, entre 15 ºC 

e 30 oC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir com 10 mL de água estéril para injeção para obter uma concen-

tração final de 30 mg/10 mL ou 90 mg/10 mL. Certificar-se de que o pó esteja 
completamente dissolvido antes de usar a solução. O pamidronato reconsti-
tuído pode ser guardado sob refrigeração, sob temperaturas entre 2 ºC e 8 ºC, 
mantendo-se estável por 24 horas.

•	 Para hipercalcemia: diluir 60 mg, ou 90 mg, em 1 L de solução injetável de 
cloreto de sódio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%.

•	 Para doença de Paget: diluir 30 mg em 500 mL de solução injetável de cloreto 
de sódio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%.

•	 Para metástase óssea, osteolítica, em câncer de mama: diluir 90 mg, em 250 
mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%.

•	 Para lesões osteolíticas associadas a mieloma múltiplo: diluir 90 mg, em 500 
mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9% ou 0,45%, ou glicose 5%.

•	 A solução diluída para infusão permanece estável por 24 horas após o prepa-
ro, sob temperatura ambiente (15 ºC a 30 ºC).

•	 Soluções de Ringer + lactato não devem ser utilizadas para diluição, pois 
contém cálcio na sua composição.

PANCurôNio (ver BromETo DE PANCurôNio)

PArACETAmoL 
 Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: itens 2.1 e 2.3 
 Apresentações 
•	 Comprimido 500 mg 
•	 Solução oral 200 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 17 
•	 Dor leve a moderada. 
•	 Febre. 
•	 Enxaqueca. 
Contraindicação 3, 17 
•	 Hipersensibilidade ao paracetamol. 
Precauções 1-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – alcoolismo. 
 – pacientes asmáticos com hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico (risco 

de hipersensibilidade cruzada). 
 – lactação. 

•	 O paracetamol tem pouco ou nenhum efeito  anti-inflamatório ou 
 antirreumático. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
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Esquema de administração 1-4, 17 
Crianças até 12 anos 
Febre  pós-imunização em crianças com 2 a 3 meses 
•	 Dose única de 60 mg, por via oral; se necessário, administrar segunda dose 

4 a 6 horas após a primeira. Procurar orientação médica se a febre persistir 
após a segunda dose. 

Febre e dor leve a moderada 
•	 10 a 15 mg/kg, por via oral, a cada 4 a 6 horas (máximo de 5 doses em 24 

horas). 
Nota: crianças com menos de 2 anos de idade, ou com menos de 11 kg, reque-
rem orientação médica. 
Adultos e crianças com mais de 12 anos 
Febre, dor leve a moderada e enxaqueca 
•	 500 mg a 1.000 mg, por via oral, a cada 4 a 6 horas. Dose máxima diária: 

4.000 mg. 
Aspectos farmacocinéticos 3, 4, 8, 17 
•	 Absorção oral: rápida e incompleta, varia conforme a forma farmacêutica. 
•	 Biodisponibilidade oral: 60% a 98%. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Pico de concentração plasmática: 10 a 60 minutos. 
•	 Início de efeito: menos de 1 hora. 
•	 Duração da ação: 4 a 6 horas. 
•	 Excreção: renal, 1% a 4% na forma não alterada. 
•	 Meia-vida de eliminação: neonatos, 2 a 5 horas; adultos,1 a 4 horas. 
Efeitos adversos 1-4, 8, 17 
•	 São raros e geralmente brandos em doses terapêuticas. 
•	 Asma. 
•	 Exantema. 
•	 Distúrbios sanguíneos (trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, pancito-

penia e agranulocitose). 
•	 Hemorragia gástrica. 
•	 Hepatotoxicidade após dose excessiva ou com uso terapêutico prolongado 

em pacientes alcoolistas. 
•	 Aumento da bilirrubina e da fosfatase alcalina. 
•	 Nefrotoxicidade por uso prolongado ou excessivo. 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo dispneia, hipotensão, urticária, e 

angiodemea. 
interações de medicamentos 3, 5, 51 
•	 Anticoagulantes cumarínicos (acenocumarol, varfarina): pode aumentar o 

risco de sangramento. Pacientes que usam varfarina ou outros anticoagu-
lantes cumarínicos devem ser orientados a diminuir o uso de paracetamol. 
Considerar o monitoria do tempo de protrombina quando for iniciado ou 
descontinuado o uso de paracetamol em pacientes sob tratamento anticoa-
gulante. A interação pode ter menor relevância clínica com o uso infrequente 
ou em baixas doses de paracetamol. 

•	 Carbamazepina: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade pelo paraceta-
mol. Em doses terapêuticas usuais dos dois fármacos, não é necessário mo-
nitoria especial do paciente. 

•	 Etanol: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade. Deve-se ter cuidado com 
pacientes que ingerem 3 ou mais doses de bebidas alcoólicas por dia e uti-
lizem paracetamol. Pacientes devem ser orientados a não excederem dose 
diária de 4.000 mg de paracetamol. Alcoolistas crônicos devem evitar o uso 
de paracetamol. 
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•	 Fenitoína: pode diminuir a efetividade do paracetamol e aumentar o risco 
de hepatotoxicidade. Evitar doses elevadas e/ou uso prolongado de parace-
tamol. Monitorar o paciente para evidências de hepatotoxicidade. Em doses 
terapêuticas dos dois fármacos, geralmente não é necessário monitoria do 
paciente ou ajuste de dose. 

•	 Isoniazida: pode aumentar o risco de hepatotoxicidade. O uso de paraceta-
mol deve ser limitado em pacientes que utilizam isoniazida. 

•	 Zidovudina: pode resultar em neutropenia ou hepatotoxicidade. Evitar uso 
prolongado e múltiplas doses de paracetamol em pacientes tratados com zi-
dovudina. 

orientações ao paciente 3, 8, 17 
•	 A velocidade de absorção pode ser diminuída quando ingerido com alimen-

tos. Ingerir com alimento se houver desconforto gástrico. 
•	 Não é seguro ingerir dose diária acima de 4.000 mg (4 g). Não exceder a dose 

diária recomendada pelo risco de hepatotoxicidade. 
•	 Muitas associações medicamentosas de venda livre contêm paracetamol. O 

uso simultâneo de várias preparações pode resultar em dose excessiva do 
fármaco. 

•	 Relatar sinais ou sintomas de hemorragia gastrintestinal, doença hepática 
(p.ex. pele ou olhos amarelados) ou doença renal. 

•	 Ingerir o medicamento com um copo cheio de água (cerca de 200 mL). 
•	 Evitar ingestão de álcool enquanto estiver utilizando este medicamento. 
•	 Não deve ser utilizado como automedicação: 

 – para dor, por mais que 10 dias em adultos e 5 dias em crianças; 
 – para febre superior a 39,5 ºC, por mais que 3 dias ou febre recorrente; 
 – para dor de garganta (faringite, laringite), em adultos ou crianças, por 

mais de 2 dias, a não ser que seja sob orientação médica, pois dor intensa 
por longo período ou febre recorrente pode indicar condição patológica 
que requer avaliação médica. 

Aspectos farmacêuticos 4, 8 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C. Proteger da luz, calor e 

umidade. 

PASTA D’áGuA 
Fernando Genovez de Avelar 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 20.4 
Apresentação 
•	 Pasta. 
indicações 2, 4, 29 
•	 Adstringente suave, em irritações cutâneas, eczemas e feridas. 
•	 Assaduras e queimaduras de sol. 
Contraindicação 29 
•	 Hipersensibilidade a algum componente da formulação. 
Precaução 29 
•	 Evitar contato com olhos e mucosas. 
Esquemas de administração 29

Adultos e crianças 
•	 Aplicar sobre a pele limpa, várias vezes ao dia. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29 
•	 Não há absorção sistêmica relevante. 
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Efeito adverso 29 
•	 Irritação local. 
orientações aos pacientes 2, 4, 29 
•	 Orientar para evitar contato com olhos e mucosas. 
•	 Orientar para aplicar quantidade suficiente para cobrir a área afetada. 
•	 Orientar para utilização como protetor da pele sensível exposta ao sol como 

barreira física. 
•	 Orientar para remoção da pasta da pele com água e sabão neutro ou, se ne-

cessário, óleo mineral. 
Aspectos farmacêuticos 4, 29 
•	 Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados. 

PENiCiLAmiNA (ver CLoriDrATo DE PENiCiLAmiNA)

PENTAmiDiNA (ver iSETioNATo DE PENTAmiDiNA)

PErmANGANATo DE PoTáSSio 
Ângela Maria de Souza Ponciano 

Na rename 2010: itens 5.7 e 20.2 
Apresentações 
•	 Pó ou comprimido 100 mg. 
indicações 1 
•	 Limpeza e tratamento de eczemas, úlceras e feridas na pele (solução diluída 

1:10.000). 
•	 Tratamento de dermatofitose dos pés (tinha do pé), pênfigo e impetigo (so-

lução diluída 1:10.000). 
Contraindicação 1 
•	 Curativos oclusivos. 
Precauções 1-4, 8, 11 
•	 É irritante para membranas mucosas. 
•	 Os cristais secos ou soluções concentradas de permanganato de potássio 

são altamente corrosivos para tecidos, enquanto que soluções diluídas são 
altamente irritantes. Contato com a pele provoca irritação, hiperemia, dor 
e queimaduras; soluções diluídas causam endurecimento da epiderme e po-
dem manchar a pele (cor castanha). A exposição de olho a cristais secos, pó 
ou soluções concentradas provoca irritação, visão turva, hiperemia, manchas 
marrons da conjuntiva, inchaço das pálpebras e da conjuntiva e queimadura 
nas córneas. 

•	 Provoca manchas no vestuário. 
Esquemas de administração: 1-4, 8, 11 
Adultos e crianças 
•	 Preparar uma solução aquosa concentrada a 0,1% (1:1.000), dissolvendo-se 

100 mg de permanganato de potássio em 100 mL de água filtrada ou fervida; 
diluir 100 mL da solução concentrada para 1.000 mL (1:10), obtendo-se uma 
solução a 0,01% (1:10.000). 

Úlceras supurativas e feridas superficiais 
•	 Aplicar a solução diluída (0,01%), na forma de banhos ou compressas, 2 a 3 

vezes ao dia. 
Impetigo e crostas superficiais 
•	 Aplicar a solução diluída (0,01%) sobre as áreas afetadas. 
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Lesões graves de tinha do pé
•	 Mergulhar os pés, a cada 8 horas, em solução diluída (0,01%). 
Lesões de tinha do pé, pênfigo e impetigo 
•	 Molhar curativo e aplicar sobre as áreas afetadas. 
Efeitos Adversos 1, 2, 4, 11 
•	 Irritação local. 
•	 Tingimento da pele. 
•	 Intoxicação se ingerido. 
orientações aos pacientes 2, 11, 111 
•	 O permanganato de potássio é facilmente solúvel em água; soluções aquosas 

apresentam coloração rosa a violeta. 
•	 A solução de permanganato de potássio pode manchar roupas. 
•	 O tratamento deve ser suspenso quando a pele torna-se seca ou quando cessa 

a exsudação. 
Aspectos farmacêuticos 4, 112 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, em envelopes de papel manteiga, ao 

abrigo da luz e umidade. 
•	 Incompatibilidades: iodetos, agentes redutores e diversas substâncias orgâ-

nicas. 
•	 O permanganato de potássio pode ser explosivo em contato com compostos 

orgânicos ou com outras substâncias facilmente oxidáveis. 

ATENÇÃo: a ingestão da solução diluída de permanganato de potássio 
pode causar manchas marrons na boca e na garganta, faringite, disfagia, 
dor abdominal, diarreia e vômito . A ingestão de cristais secos ou da solução 
concentrada causa edema ou necrólise na boca, laringe, trato gastrintestinal 
e trato respiratório superior . Em casos graves, podem se desenvolver: síndro-
me de transtorno respiratório aguda, coagulopatia, hipotensão, metemo-
globinemia, necrólise hepática, pancreatite e falência renal aguda . A dose 
fatal é de cerca de 10 g, com morte resultante de edema faríngeo e colapso 
cardiovascular, podendo ocorrer falência múltipla de órgãos . A inalação de 
permanganato de potássio causa inflamação na garganta, tosse e respiração 
ofegante . 
Tratamento: sintomático . Recomenda-se cautelosa diluição com grande 
quantidade de água ou leite . Contaminações nos olhos e pele devem ser 
lavadas com água abundante . Não deve ser feita neutralização ou induzida a 
êmese . O papel do uso de corticosteroides é controverso e não é comprova-
da a eficácia da N-acetilcisteína para tratar hepatotoxicidade em intoxicações 
pelo permanganato de potássio . 

PErmETriNA 
Helena Lutéscia Luna Coelho 

Na rename 2010: item 20.5 
Apresentações 
•	 Loção 1% e 5%. 
indicações 1, 2, 11 

•	 Escabiose 
•	 Pediculose corporal e do couro cabeludo. 
Contraindicações 3, 4, 8, 11 

•	 Hipersensibilidade à permetrina ou a outras piretrinas, sintéticas ou naturais. 
•	 Crianças com menos de 2 meses de idade. 
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Precauções 1-4, 8

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – inflamação ou corte na pele ou escalpo (pode exacerbar prurido, edema 

e eritema da lesão). 
 – crianças até 2 anos de idade (usar somente sob supervisão médica). 
 – pediculose pubiana para menores de 18 anos (uso não recomendado). 

•	 Evitar contato com olhos e mucosas. 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 8, 11 
Adultos e crianças acima de 2 anos 
Escabiose e pediculose corporal 
•	 Aplicar loção a 5% na pele limpa, da cabeça às solas dos pés, deixando em 

contato por 8 a 12 horas e enxaguar com água abundante. Aplicar novamente 
nas mãos se as mesmas forem lavadas em menos de 8 horas; repetir a aplica-
ção após 7 dias (pediculose corporal) ou após 14 dias (escabiose). 

Pediculose do couro cabeludo 
•	 Aplicar loção a 1% nos cabelos, recém lavados com xampu e ainda úmidos. 

Saturar o couro cabeludo e o cabelo e deixar agir por 10 minutos. Enxaguar 
com água abundante e remover as lêndeas com pente fino. Repetir o trata-
mento após 7 dias. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 11 
•	 Absorção: 2% ou menos. 
•	 Duração da ação: 14 dias. 
•	 Metabolismo: fígado (rapidamente biotransformada). 
•	 Eliminação: primariamente renal. 
Efeitos adversos 1-3,11 

•	 Pouco frequentes: prurido, eritema, queimação local. 
•	 Raros: exantema, edema. 
orientações aos pacientes 2, 3, 11 
•	 Somente para uso externo em pele íntegra, em caso de contato com os olhos, 

lavar abundantemente com água corrente. 
•	 Usar sabonetes neutros; sabonetes escabicidas aumentam o risco de irritação. 
•	 Aplicar com cuidado nos espaços interdigitais e não lavar as mãos após a 

aplicação. 
•	 O tratamento de pediculose do couro cabeludo deve ser acompanhado de 

uso de pente fino e troca diária de vestuário e de roupas de cama. As roupas 
devem ser fervidas e passadas a ferro bem quente para não haver reinfesta-
ção. 

•	 É necessário investigar infestação em familiares e pessoas próximas. 
•	 Após o tratamento da escabiose, a prurido pode permanecer por algumas 

semanas; isso raramente significa falha no tratamento e não é indicativo para 
repetição do tratamento. 

Aspectos farmacêuticos 3, 11 
•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Evitar con-

gelamento. 
•	 Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. 
•	 Agitar a loção antes do uso. 

PErÓxiDo DE BENzoÍLA
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 20.4
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Apresentações 
•	 Gel 2,5% e 5%. 
indicações 1-4 
•	 Acne leve a moderada, em comedões e lesões inflamadas. 
•	 Acne grave (adjuvante). 
Contraindicação 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a algum componente da formulação. 
Precauções 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – crianças com menos de 12 anos de idade (segurança e eficácia não esta-
belecidas). 

 – lactação. 
 – gravidez. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4

Adultos e crianças com idade acima de 12 anos 
•	 Aplicar camada fina sobre a pele previamente lavada com água e sabão, uma 

vez ao dia, durante três dias. Se necessário, caso não desenvolva irritação 
local, aplicar duas vezes ao dia. Iniciar com a formulação menos concentrada 
(2,5%) e usar a de maior concentração (5%) se houver necessidade. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção: transforma-se em ácido benzoico na pele; 5% do fármaco trans-

formado é sistemicamente absorvido. 
•	 Início da ação: 48 horas. 
•	 Melhora da condição clínica: 4 a 6 semanas. 
•	 Eliminação: urinária. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Pouco frequentes: irritação local no início do tratamento (pode requerer re-

dução da frequência de aplicações ou suspensão temporária), ressecamento 
ou descamação da pele, coloração de pêlos e pele. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4 
•	 Orientar para lavar a região com sabão neutro 30 minutos antes da aplicação 

e não voltar a lavar por pelo menos 1 hora. 
•	 Orientar para não utilizar qualquer produto sobre a pele pelo período de 1 

hora antes e 1 hora após a aplicação. 
•	 Alertar para evitar contato com olhos, boca, mucosas e pele sensível, irritada 

ou inflamada. 
•	 Alertar para evitar exposição ao sol durante o uso deste medicamento. 
•	 Alertar para evitar uso de roupas fechadas sobre o lugar de aplicação. 
•	 Alertar que o medicamento tem ação alvejante sobre roupas e cabelo. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fechados 

e ao abrigo da luz. 
•	 A conservação e estabilidade dependem do veículo utilizado; verificar orien-

tação do produtor. 

PiLoCArPiNA (ver CLoriDrATo DE PiLoCArPiNA)

PirAziNAmiDA
Maria Inês de Toledo e Fernando de Sá Del Fiol

Na rename 2010: item 5.2.2 
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Apresentações 
•	 Comprimido 500 mg. 
•	 Solução oral 30 mg/mL. 
indicações 1, 2, 48, 93

•	 Tratamento de crianças com menos de 20 kg em qualquer das formas de 
tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa-
cientes infectados pelo HIV.

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina ou a isonia-
zida ou ao cloridrato de etambutol.

Contraindicações1-3 
•	 Insuficiência hepática grave. 
•	 Porfiria. 
•	 Gota aguda. 
Precauções1-3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – diabete melito (a glicemia pode alterar repentinamente; monitorar). 
 – insuficiência hepática (monitorar função hepática durante o tratamento) 

(ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (monitorar função renal durante o tratamento) (ver 

Apêndice D). 
•	 Atentar para os sintomas prodrômicos de hepatite associada ao fármaco (fa-

diga, anorexia, mal-estar, náusea e vômito). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 48, 93 
Crianças e adultos 
Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu-
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 
•	 35 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam-

picina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida.
Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefálica 
•	 35 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a rifam-

picina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida.
Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina
•	 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combina-

da a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

•	 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 
meses, combinada a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estrepto-
micina, seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a isoniazida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância a isoniazida
•	 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com-

binada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol.

•	 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 
meses, combinada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estrep-
tomicina, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomici-
na, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol.
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Tratamento de tuberculose quando há intolerância ao cloridrato de etambutol
•	 20 a 35 kg: 1.000 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combina-

da a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e isoniazida.
•	 36 a 50 kg: 1.000 mg a 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 me-

ses, combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina 
e isoniazida.

•	 Acima de 50 kg: 1.500 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 
combinada a rifampicina e isoniazida, seguido de 4 meses de rifampicina e 
isoniazida.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3 
•	 Pico de concentração sérica: 2 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 9 a 23 horas (fármaco) e 15 horas (metabólito 

ativo). Insuficiência renal crônica: 26 horas (fármaco). Cirrose hepática: 15 
horas. 

•	 Excreção: renal (70%; 1% a 14% em forma inalterada). 
Efeitos adversos1-4 
•	 Hepatotoxicidade, hepatomegalia, icterícia e insuficiência hepática. 
•	 Febre. 
•	 Esplenomegalia. 
•	 Náusea, vômito, anorexia. 
•	 Artralgia. 
•	 Anemia. 
•	 Exantema, fotossensibilidade. 
•	 Disúria, nefrite intersticial. 
•	 Gota, porfiria. 
interações de medicamentos 3 
•	 Etionamida: pode potencializar hepatotoxicidade. Somente administrar em 

pacientes cuja função hepática esteja normal no início do tratamento. Avaliar 
a função hepática regularmente durante o tratamento. Pacientes diabéticos 
apresentam maiores riscos de hepatotoxicidade e de dificuldades no controle 
do diabete. Descontinuar a etionamida se houver significante alteração nos 
testes de função hepática. 

•	 Zidovudina: pode ocorrer redução significativa das concentrações de pirazi-
namida. Monitorar a concentração de pirazinamida; tratamento antitubercu-
lose alternativo deve ser considerado. 

•	 Rifampicina: risco de dano hepático grave. Não usar a combinação por mais 
de dois meses. Nunca utilizar este esquema em pacientes que: (1) estejam em 
uso de outros medicamentos associados com dano hepático; (2) consumam 
excessivamente bebida alcoólica, mesmo que o álcool seja retirado durante o 
tratamento; (3) tenham doença hepática; (4) tenham histórico de dano hepá-
tico associado a tratamento com isoniazida. Em pacientes que utilizem esta 
combinação, monitorar aminotransferases e bilirrubina no início e após 2, 4, 
6 e 8 semanas de tratamento. Monitorar sinais e sintomas de dano hepático 
durante todo o tratamento. Alertar o paciente sobre o risco de doença hepá-
tica e a necessidade de evitar o uso de outros medicamentos com potencial 
hepatotoxicidade, inclusive os isentos de prescrição, como, por exemplo, pa-
racetamol. 

orientações aos pacientes3 
•	 Alimento não interfere na absorção. 
•	 Orientar para não interromper o tratamento mesmo que desapareçam os 

sintomas. 
•	 Avisar o médico antes de iniciar o tratamento caso apresente doença hepáti-

ca, gravidez, diabete ou gota. 
•	 Evitar automedicação incluindo fitoterápicos e vitaminas. 
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•	 Orientar para suspender o tratamento e notificar ocorrência de náuseas e 
vômitos persistentes. 

Aspectos farmacêuticos3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, em recipiente fechado 

e protegido da luz direta. 

ATENÇÃo: como sinonímia para pirazinamida (nome correspondente a 
Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura Z, 
entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas 
ou siglas . 

PiriDoxiNA (ver CLoriDrATo DE PiriDoxiNA)

PirimETAmiNA
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 5.6.2.3 
Apresentação 
•	 Comprimido 25 mg. 
indicação 1-4 
•	 Tratamento de toxoplasmose, em combinação com sulfadiazina ou clindami-

cina e folinato de cálcio. 
Contraindicações 1-4, 8 
•	 Primeiro trimestre de gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver 

Apêndice A). 
•	 Insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
•	 Insuficiência renal. 
•	 Hipersensibilidade a pirimetamina ou a algum componente da formulação. 
•	 Anemia megaloblástica por deficiência de ácido fólico. 
•	 Uso concomitante de aurotioglicose. 
Precauções 1-4, 8 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – deficiência de ácido fólico por outras causas, como alcoolismo e síndrome 
de má-absorção. 

 – pacientes com distúrbios convulsivos, que necessitem de altas doses de 
pirimetamina (iniciar o tratamento com doses mais baixas). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 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 sanguíneas, especialmente em tratamento 
com altas doses. 

Esquemas de administração 1, 3, 4 
Toxoplasmose 
Neonatos e crianças 
•	 1 mg/kg/dia, por via oral, dividida em 2 doses diárias. Após 2 a 4 dias a dose 

deve ser reduzida pela metade e continuada por aproximadamente 1 mês 
(sem manifestação da doença) ou 6 a 12 meses (com manifestação da doen-
ça). Os pacientes devem ser tratados também com sulfadiazina (100 mg/kg/
dia, por via oral, divididos em 2 doses diárias). 
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Adultos 
•	 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. Em seguida, as doses de ambos os 
fármacos devem ser reduzidas à metade e o tratamento continuado por mais 
4 a 5 semanas. 

Pacientes com HIV/Aids e outras imunodeficiências 
•	 Dose de ataque: 200 mg, por via oral, seguidos de 50 a 100 mg, uma vez ao 

dia, em combinação com sulfadiazina (1 a 1,5 g, por via oral, a cada 6 horas) 
ou clindamicina (600 mg, por via oral, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. 
Adicionar folinato de cálcio (10 a 15 mg), por via oral, diariamente, durante 
o mesmo período. 

•	 Dose supressiva: 25 a 50 mg/dia, por via oral, uma vez ao dia, em combinação 
com sulfadiazina (2 a 4 g/dia), por longos períodos. 

Mulheres grávidas (no segundo trimestre) 
•	 25 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 3 a 4 semanas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8 
•	 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 1-4, 8 
•	 Anemia megaloblástica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrólise epidérmica 

tóxica (raros), exantema, urticária, doença do soro, dermatite exfoliativa, 
hepatite. 

•	 Distúrbios gastrintestinais, como vômito e anorexia. 
•	 Insônia, cefaleia, vertigens. 
•	 Alterações no ritmo cardíaco. 
interações de medicamentos 3 
•	 Aurotioglicose: aumento do risco de discrasia sanguínea. O uso concomitan-

te é contraindicado. 
•	 Lorazepam: risco de hepatotoxicidade. Monitorar função hepática regular-

mente. 
•	 Sulfametoxazol + trimetoprima: aumento do risco de anemia megaloblástica 

e pancitopenia. Evitar o uso concomitante. Monitorar a contagem de células 
sanguíneas e observar a ocorrência de equimoses e sangramento excessivo. 
Considerar a administração de ácido folínico. 

orientações aos pacientes 3, 8 
•	 Orientar para a ingestão do medicamento durante as refeições se surgirem 

sinais de irritação gástrica. 
•	 Orientar para notificar o surgimento de erupções cutâneas. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter o medicamento em local seco, ao abrigo da luz e sob temperatura 

entre 15 a 25 °C. 

ATENÇÃo: administrar ácido folínico (5 a 10 mg/dia) durante tratamento 
com pirimetamina . Interromper uso de pirimetamina na presença de exante-
ma, dor de garganta, palidez, púrpura e glossite . 
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PoDoFiLiNA
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 20.4 
Apresentação 
•	 Soluções 10% a 25%. 
indicação 1, 3, 4 
•	 Condilomas anogenitais externos (condiloma acuminado). 
Contraindicações 1-3 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Crianças. 
•	 Diabete. 
•	 Uso concomitante com esteroides. 
•	 Distúrbios circulatórios ou em verrugas que sangram. 
•	 Hipersensibilidade à podofilina. 
Precauções 1-4 
•	 Evitar uso sobre áreas extensas e em mucosas. 
•	 Evitar contato com rosto, olhos, pele normal e feridas abertas. 
•	 Para prevenir contato com a área adjacente (normal), recomenda-se aplica-

ção de vaselina em torno da área afetada antes da aplicação da podofilina; 
como alternativa, ou de forma conjunta, pode-se aplicar talco sobre a área 
onde foi aplicada a podofilina. 

•	 A aplicação deve ser feita por médico. 
Esquemas de administração 1, 3, 4 
Adultos 
•	 Aplicar, cuidadosamente, apenas sobre as verrugas, evitando contato com a 

pele normal. Na primeira aplicação, lavar após 30 a 40 minutos, no máxi-
mo. Nas aplicações subsequentes, enxaguar após 1 a 4 (máximo de 6) horas. 
Repetir a aplicação, semanalmente, por até 4 a 6 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Pode ocorrer absorção sistêmica se houver aplicação sobre áreas extensas ou 

feridas abertas. 
Efeitos adversos 1, 3, 4 
•	 Irritação local. 
•	 Efeitos sistêmicos podem ocorrer após aplicações excessivas: náusea, vômito, 

dor abdominal, diarreia, paralisia do íleo, taquicardia, hipotensão, leucope-
nia transitória, trombocitopenia, insuficiência renal, hepatotoxicidade, neu-
rotoxicidade tardia, incluindo alucinações visuais e auditivas, desorientação, 
confusão e delírio. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para lavar a área tratada com bastante água e sabonete após o tra-

tamento. 
•	 Orientar sobre risco de contágio do condiloma acuminado no parceiro se-

xual. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Conservar sob temperaturas entre 15 e 30 ºC, em recipientes de cor âmbar, 

bem fechados. 
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ATENÇÃo: a aplicação de podofilina deve ser realizada por médico, em am-
biente hospitalar . Devem-se tratar poucas verrugas ao mesmo tempo, e a 
permanência do produto sobre a verruga não deve ultrapassar 6 horas, mi-
nimizando o risco de toxicidade .

PoLiGELiNA 
Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

Na rename 2010: item 15.6 
Apresentação 
•	 Solução injetável 3,5%. 
indicação 3, 4 
•	 Choque hipovolêmico na diálise e após parecentese de grande volume. 
Contraindicações 3 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva grave. 
•	 Hipersensibilidade à poligelina. 
•	 Asma. 
•	 Hipercalcemia. 
•	 Transtornos hemostáticos. 
•	 Tratamento com digitálicos (as preparações de poligelina contêm íons cál-

cio). 
Precauções 3, 4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – pacientes sob risco de desenvolvimento de edema pulmonar e insufici-

ência cardíaca. 
 – alergia ou predisposição a doenças alérgicas (risco de reações graves po-

tencialmente letais). 
 – ocorrência de reações anafilactoides, oligúria e insuficiência renal (ver 

apêndice D); interromper a infusão de poligelina. 
 – crianças (controlar risco de sobrecarga de fluido). 
 – idosos (monitorizar função renal; podem ser necessárias reduções de do-

ses). 
 – doença hepática crônica (ver Apêndice C). 

•	 Retirar amostras de sangue antes da infusão de poligelina para o teste de 
cross-matching (pacientes que perderam muito sangue podem requerer 
transfusão sanguínea). 

•	 A administração de grandes quantidades de poligelina está associada a dis-
túrbios de coagulação (redução de fatores de coagulação) e hemodiluição; 
evitar que o hematócrito reduza a níveis abaixo de 25% a 30% e todos os 
pacientes devem ser observados em relação a sinais precoces de complica-
ções sanguíneas. 

•	 No início da infusão, monitorizar pressão venosa central. 
•	 Monitorizar surgimento de reações de hipersensibilidade. 
Esquema de administração 3, 4 
Crianças 
•	 5 a 10 mL/kg, por infusão intravenosa, em velocidade e dose que dependem 

da quantidade de sangue perdida e de parâmetros hemodinâmicos 
Adultos 
•	 500 a 1.000 mL/dia (máximo de 2.500 mL/dia), por infusão intravenosa, em 

velocidade que normalmente não excede a 500 mL/hora. 
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Nota: Se o volume de fluido requerido exceder a dose máxima recomendada 
do coloide, podem ser também administrados cristaloides; pode ser necessário 
administrar concentrado de hemácias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Latência: 15 minutos. 
•	 Duração da ação: 4 a 6 horas (dose única). 
•	 Excreção comprometida em caso de função renal reduzida. 
•	 Meia-vida: 3 a 8 horas; aumenta para 16 horas em pacientes com função re-

nal reduzida. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo urticária, e reações anafilactoides 

graves. 
•	 Aumento transitório no tempo de coagulação. Mesmo baixas doses dimi-

nuem a reabsorção tubular de proteínas de baixo peso molecular, levando 
a proteinúria. 

interações de medicamentos 3 
•	 Gentamicina: maior risco de insuficiência renal. Monitorar função renal du-

rante a infusão da solução de poligelina em pacientes que também fazem uso 
de gentamicina. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter à temperatura ambiente, de 13 a 30 ºC. 
•	 Incompatibilidade: preparações intravenosas de poligelina contêm íons cál-

cio e são incompatíveis com sangue contendo citrato. 

PoLiViTAmÍNiCoS 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 10.1 
Apresentações 
•	 Solução injetável para uso adulto, contendo: retinol (3.300 a 3.500 UI), co-

lecalciferol (200 a 220 UI), acetato de dextroalfatocoferol (10 a 11,2 UI), tia-
mina (3 a 3,51 mg), riboflavina (3,6 a 4,14 mg), nicotinamida (40 a 46 mg), 
dexpantenol/ácido pantotênico (15 a 17,25 mg), piridoxina (4 a 6 mg), ácido 
ascórbico (100 a 200 mg), fitomenadiona (0 a 150 microgramas), biotina (60 
a 69 microgramas), ácido fólico (400 a 600 microgramas), hidroxocobalami-
na (5 a 6 microgramas). 

•	 Solução injetável para uso pediátrico, contendo: retinol (2.300 a 2.327,27 
UI), colecalciferol (400 UI), acetato de dextroalfatocoferol (7 UI), tiamina 
(1,2 mg), riboflavina (1,4 mg), nicotinamida (17 mg), dexpantenol (5 mg), 
piridoxina (1 mg), ácido ascórbico (80 mg), fitomenadiona (0 a 200 micro-
gramas), biotina (20 microgramas), ácido fólico (140 microgramas), hidro-
xocobalamina (1 micrograma). 

indicação 2, 8, 52 
•	 Nutrição parenteral total. 
Contraindicações 113 
•	 Hipersensibilidade a qualquer dos componentes da formulação. 
•	 Hipervitaminose pré-existente. 
•	 Uso em neonato antes de colher amostra de sangue para detecção de anemia 

megaloblástica; o ácido fólico e a hidroxocobalamina contidos na formula-
ção podem mascarar deficiências séricas dos mesmos. 

•	 Gravidez, para doses de retinol acima de 2.500 UI. Categoria de risco na 
gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
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Precauções 52 
•	 Usar com cuidado nos casos de deficiências vitamínicas específicas de rele-

vância (podem requerer suplementações individualizadas). 
•	 Uso hospitalar e restrito para prescrição apenas por especialista. 
•	 O polivitamínico pode conter alumínio, que pode alcançar níveis tóxicos 

com o uso prolongado se houver disfunção renal. Neonatos prematuros apre-
sentam maior risco devido à imaturidade renal e por requererem quantida-
des elevadas de soluções de cálcio e fosfato, que também contêm alumínio. 

•	 Monitorar concentrações de vitaminas no sangue, periodicamente, para de-
tectar o desenvolvimento de eventuais deficiências ou excessos. 

Esquemas de administração9 
•	 As doses de polivitamínico devem ser estabelecidas com base nas necessida-

des de cada paciente e na composição do produto utilizado. 
•	 Não administrar os polivitamínicos por injeção intravenosa direta; eles de-

vem ser previamente diluídos e administrados exclusivamente por infusão 
intravenosa. 

•	 A solução para uso adulto deve ser diluída em pelo menos 500 mL de uma 
solução intravenosa compatível, mas recomenda-se 1.000 mL. A solução 
para uso pediátrico deve ser diluída em pelo menos 100 mL de uma solução 
intravenosa compatível. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 
•	 Biotransformação hepática é significativa para ácido fólico, colecalciferol, 

dextroalfatocoferol, nicotinamida e piridoxina. 
•	 Eliminação por via biliar é significativa para ácido fólico, colecalciferol, dex-

troalfatocoferol e riboflavina. Por via renal, é significativa para ácido ascór-
bico, ácido fólico, ácido pantotênico, fitomenadiona, hidroxocobalamina, 
nicotinamida, piridoxina, riboflavina e tiamina. 

Efeitos adversos 113 
•	 Reações anafilactoides (raras) em doses elevadas de tiamina, que são mini-

mizadas pela associação a outras vitaminas do grupo B. 
•	 Exantema, eritema, prurido (raros). 
•	 Cefaleia, tontura, agitação, ansiedade (raros). 
•	 Diplopia (raro). 
•	 Urticária, edema periorbital e digital (raros). 
interações de medicamentos 3, 105 
•	 Anticoagulantes (dicumarol, varfarina): dextroalfatocoferol e retinol podem 

aumentar o risco de hemorragias; monitorar sinais e sintomas de sangra-
mento e ajustar dose do anticoagulante se necessário. A fitomenadiona pode 
alterar o tempo de protrombina; pacientes usando anticoagulante oral não 
devem receber fitomenadiona, exceto em casos de sangramento agudo devi-
do a efeito anticoagulante excessivo. 

•	 Anticonvulsivantes (barbituratos, fenitoína): pode ocorrer redução dos ní-
veis séricos de ácido fólico ou da efetividade do anticonvulsivante. Monitorar 
paciente para eventual diminuição do controle das convulsões e ajustar dose 
do anticonvulsivante conforme necessidade. 

•	 Carbamazepina: a nicotinamida pode aumentar o risco de toxicidade por 
carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, cefaleia, vômito, apneia, convul-
sões e coma). Monitorar as concentrações plasmáticas de carbamazepina e 
ajustar a dose conforme necessidade. 

•	 Indinavir: ácido ascórbico pode diminuir as concentrações plasmáticas de 
indinavir. Evitar doses de ácido ascórbico acima da dose diária recomendada 
(15 a 50 mg/dia: 0 a 8 anos de idade; 45 a 90 mg/dia: idade a partir de 9 anos). 
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•	 Levodopa: piridoxina pode reduzir a efetividade da levodopa. Monitorar 
eventual redução da eficácia da levodopa. A piridoxina não interfere negati-
vamente em pacientes que usam a associação levodopa + carbidopa. 

•	 Minociclina: retinol pode aumentar o risco de hipertensão intracraniana 
benigna (pseudotumor cerebri). Se a associação for inevitável, monitorar 
pacientes para sinais e sintomas como papiledema, cefaleia grave, náusea, 
vômito e distúrbios visuais. 

•	 Pirimetamina: o ácido fólico pode reduzir a eficácia da pirimetamina. O áci-
do fólico é ineficaz para prevenir anemia megaloblástica por pirimetamina. 
Usar ácido folínico. 

•	 Retinoides (acitretina, etretinato, isotretinoína, tretinoína): risco de intoxica-
ção por retinol. Evitar administração excessiva de retinol. 

Aspectos farmacêuticos 3, 52 
•	 Sinonímia: retinol (vitamina A), colecalciferol (vitamina D), acetato de dex-

troalfatocoferol (vitamina E), tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina 
B2), nicotinamida (vitamina B3), dexpantenol/ácido pantotênico (vitamina 
B5), piridoxina (vitamina B6), ácido ascórbico (vitamina C), fitomenadiona 
(vitamina K1), biotina (vitamina B7), ácido fólico (vitamina M), hidroxoco-
balamina (vitamina B12). 

•	 Armazenar sob refrigeração e ao abrigo da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 O retinol é adsorvido por PVC e a administração desta vitamina pode ser 

inadequada se for utilizado bolsa ou equipo de PVC. 
•	 Os polivitamínicos são compatíveis com soluções de glicose 5% e 10%, clore-

to de sódio 0,9%, Ringer + lactato, emulsão lipídica e solução para nutrição 
parenteral; são incompatíveis com meropenem e pantoprazol. 

PoTáSSio (ver CLorETo DE PoTáSSio E FoSFATo DE 
PoTáSSio moNoBáSiCo + FoSFATo DE PoTáSSio 
DiBáSiCo)

PrALiDoximA (ver mESiLATo DE PrALiDoximA)

PrAziQuANTEL 
César Augusto Braum 

Na rename 2010: item 5.6.1
Apresentação 
•	 Comprimidos de 150 mg e 600 mg. 
indicações 1-4, 8, 14 
•	 Infecções por trematódios (Schistosoma mansoni). 
•	 Infecções por cestódios (Taenia saginata, Taenia solium, Hymenolepis nana). 
Contraindicações 1, 3, 4, 8, 14 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Cisticercose ocular (risco de lesões oftálmicas irreversíveis). 
Precauções 1, 3, 4, 8, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – tratamento de Schistosoma mansoni combinada a neurocisticercose (re-
quer hospitalização do paciente). 
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 – neurocisticercose. 
 – uso concomitante de fármaco inibidor ou indutor das enzimas do citocro-

mo P-450 (pode alterar a concentração sérica do praziquantel). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – distúrbios cardíacos (monitorar). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Fator de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 1-4, 8, 14 

Nota: a segurança ainda não está estabelecida para crianças com menos de 
4 anos de idade. 
Adultos e crianças a partir de 4 anos 
Esquistossomose (Schistosoma mansoni) 
•	 40 mg/kg, por via oral, em dose única, ou 20 mg/kg, por via oral, 3 vezes 

durante um dia, em intervalos de 4 a 6 horas. 
Cisticercose e neurocisticercose 
•	 50 mg/kg/dia, dividido em 3 doses diárias, durante 14 dias, juntamente com 

prednisolona (ou corticosteroide semelhante). 
Infecções intestinais por Taenia saginata e Taenia solium 
•	 5 a 10 mg/kg, por via oral, em dose única. 
Infecção por Hymenolepis nana 
•	 15 a 25 mg/kg, por via oral, em dose única. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 8, 14 
•	 Absorção oral: rápida. 
•	 Biodisponibilidade: aproximadamente 80%. 
•	 Pico de concentração sérica: 1 a 3 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (aproximadamente 80%). 
•	 Meia-vida: 0,8 horas a 1,5 horas. O tempo pode aumentar no caso de dano 

hepático. 
Efeitos adversos 1, 3, 4, 8, 14 
•	 Disritimias cardíacas. 
•	 Desconforto abdominal, náusea, vômito, diarreia, anorexia. 
•	 Febre, urticária, prurido, eosinofilia, erupções cutâneas. 
•	 Artralgia, mialgia. 
•	 Cefaleia, cansaço, tontura, sonolência, astenia, convulsões. 
•	 Em tratamento de neurocisticercose podem ocorrer cefaleia, convulsões, hi-

pertermia, hipertensão intracraniana. 
interações de medicamentos 3 
•	 Carbamazepina, cloroquina, fenitoína, fosfenitoína: pode resultar em redu-

ção da biodisponibilidade e efetividade do praziquantel. Considerar aumen-
to da dose do praziquantel. 

•	 Cetoconazol: pode resultar em aumento da concentração do praziquantel. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade do praziquantel (sonolência, ton-
turas, náuseas, vômitos) e ajustar dose. 

•	 Rifampicina: pode resultar em redução da biodisponibilidade e efetividade 
do praziquantel. Evitar o uso concomitante. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4, 8 
•	 Orientar para ingerir o comprimido sem mastigar, com 250 mL de água, para 

evitar gosto amargo que pode causar náusea e vômito. 
•	 Em caso de esquecimento de dose, contatar o serviço de saúde. 
•	 Orientar para evitar atividades que exijam atenção, como dirigir e operar 

máquinas, até um dia após o término do tratamento. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30oC, em local fechado, ao 

abrigo da umidade e da luz. 

PrEDNiSoLoNA (VEr FoSFATo SÓDiCo DE 
PrEDNiSoLoNA)

PrEDNiSoNA
Ângela Maria de Souza Ponciano

Na rename 2010: itens 3.2, 3.3, 4, 5.2.3, 5.4, 6.3, 7.1 e 17.1.
Apresentações 
•	 Comprimido de 5 mg e 20 mg
indicações 1

•	 Adjuvante em processos inflamatórios do sistema musculoesquelético 
•	 Processos alérgicos e adjuvante em anafilaxia.
•	 Adjuvante no tratamento da hanseníase. 
•	 Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocística moderada ou grave. 
•	 Adjuvante no tratamento com antineoplásico.
•	 Imunossupressão em doença autoimune.
•	 Asma grave persistente e asma aguda grave
Contraindicações 1-3, 5, 7, 8, 91

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a algum dos componentes da formulação. 
•	 Infecções sistêmicas. 
•	 Uso concomitante com vacinas de vírus vivos (ex.: varíola), pois a resposta 

imune pode estar diminuída. 
•	 Varicela.
Precauções 1-4, 6, 8, 91

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – úlcera péptica, diabete melito, insuficiência hepática e renal (ver Apêndice 

D), hipertensão arterial, psicose, insuficiência cardíaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, hipotireoidismo, glaucoma, miastenia gravis, trans-
tornos tromboembólicos.

 – imunodeficiência.
 – crianças e adolescentes (retardo no crescimento).
 – idosos (utilizar doses mínimas necessárias, pelo menor tempo possível).
 – diverticulite e colite ulcerativa.
 – infecção fúngica sistêmica (pode exacerbar a infecção). 
 – lúpus eritematoso sistêmico (evitar o uso).

•	 Monitorar o peso corporal, a pressão arterial, o balanço de fluidos e eletróli-
tos e a concentração de glicose sanguínea durante o tratamento.

•	 Aumenta a susceptibilidade a infecções e a gravidade de infecções virais, 
como varicela e sarampo; ativa ou exacerba tuberculose, amebíase e estron-
giloidíase. 

•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C (prednisolona); ADEC: A (ver Apêndice 
A).

•	 Supressão da reação de teste cutâneo.
Esquemas de administração 1, 3, 4, 8, 91

Nota: recomenda-se a administração oral de corticoides em dose única pela 
manhã para diminuir a interferência sobre a secreção circadiana de cortisol. 
A dose deve ser ajustada sempre para a mínima suficiente para controlar os 
sintomas.
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•	 As indicações e dosagem de prednisona por via oral são exatamente as mes-
mas que para prednisolona.

Crianças
Adjuvante em processos inflamatórios do sistema musculoesquelético
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral.
Processos alérgicos e adjuvante em anafilaxia.
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral. 
Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocística moderada ou grave.
•	 Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possível e dentro de 72 horas do 

tratamento antibacteriano.
•	 abaixo de 12 anos: 

 – 1 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5.
 – 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 6 a 10.
 – 0,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21.

•	 acima de 12 anos: 
 – 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5.
 – 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 6 a 10.
 – 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21.

Adjuvante no tratamento com antineoplásico.
Terapia paliativa da leucemia aguda 
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral.
Leucemias e linfomas
•	 Até 1 ano: 25 mg e gradualmente reduzir para 5 a 10 mg/dia.
•	 2 a 7 anos: 50 mg e gradualmente reduzir para 10 a 20 mg/dia.
•	 8 a 12 anos: 75 mg e gradualmente reduzir para 15 a 30 mg/dia.
Imunossupressão em doença autoimune
•	 0,2 a 1 mg/kg/dia ou 6 a 30 mg/m2/dia, por via oral, divididas a cada 6 ou 

12 horas.
Asma grave persistente
•	 0,25 a 2 mg/kg/dia, por via oral, pela manhã ou conforme necessário para 

controle. 
Asma aguda grave
•	 1 a 2 mg/kg/dia, por via oral, dividida a cada 12 horas. Dose máxima: 40 mg/

dia (para criança de 5 a 15 anos) e 20 mg/dia (para criança de 1 a 4 anos). Até 
pico de fluxo expiratório alcançar 70% do previsto. 

Adultos 
Adjuvante em processos inflamatórios do sistema musculoesquelético
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 vezes ao dia, durante até 7 dias
Processos alérgicos e adjuvante em anafilaxia
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral, em dose única no período da manhã, durante 5 

a 10 dias.
Adjuvante no tratamento da hanseníase
•	 controle da reação tipo 1: 1 a 2 mg/kg/dia, conforme avaliação clínica. 

Manter a dose até regressão clínica do quadro reacional. Reduzir a dose em 
intervalo e quandidade fixos até a dose mínima necessária para manter o 
paciente sem a reação.

Adjuvante no tratamento de pneumonia pneumocística moderada ou grave.
•	 Iniciar o uso da prednisona o mais cedo possível e dentro de 72 horas do 

tratamento antibacteriano.
•	 40 mg, por via oral, a cada 12 horas, nos dias 1 a 5.
•	 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 6 a 10.
•	 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, nos dias 11 a 21.
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Adjuvante no tratamento antineoplásico
Carcinoma de próstata
•	 5 mg, por via oral, a cada 12 horas, em associação ao docetaxel (75 mg/m², 

por infusão intravenosa durante 1 hora, a cada 3 semanas).
•	 Terapia paliativa da leucemia.
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral.
Terapia paliativa de leucemias e linfomas em adultos
•	 5 a 60 mg/dia, por via oral.
Imunossupressão em doença autoimune
•	 100 mg/dia, reduzir gradualmente quando possível para 20 a 40 mg/dia.
Asma grave persistente 
•	 7,5 a 60 mg/dia, por via oral, pela manhã a cada 24 ou 48 horas, conforme 

necessário para controle.
Asma aguda grave
•	 40 a 80 mg/dia, por via oral, dividida a cada 12 ou a cada 24 horas, até pico 

de fluxo expiratório alcançar 70% do previsto. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 111

•	 Absorção: rápida 
•	 Biodisponibilidade: 92%. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 2 horas. 
•	 Biotransformação: hepática (metabólito ativo: prednisolona). 
•	 Excreção: renal. 
•	 Meia-vida plasmática: 2 a 3 horas.
Efeitos adversos 1-4, 91 
•	 Catarata (frequência: 2,5% a 60%), glaucoma, coriorretinopatia serosa cen-

tral, papiloedema ou hipertensão intracraniana (< 2%).
•	 Síndrome de Cushing (obesidade do tronco, “face de lua”, comprometimento 

na cicatrização de feridas, estrias, edema, “corcova de búfalo”). 
•	 Hiperglicemia, aumento do colesterol total associado ao aumento dos níveis 

de LDL e diminuição do HDL, aumento dos níveis de triglicerídeos; insufici-
ência adrenocortical, aumento de peso e apetite.

•	 Irregularidades menstruais e amenorreia.
•	 Infecções por bactérias, parasitas, fungos (dermatomicoses: entre 16% e 

43%) e vírus; disseminação do vírus Varicella-Zoster; aspergilose (10% a 20% 
dos pacientes asmáticos).

•	 Tuberculose pulmonar, abscesso pulmonar, soluços.
•	 Diminuição do crescimento corporal de crianças que fazem uso prolongado 

(frequente).
•	 Euforia (1% a 10%), depressão (1% a 10%), alucinações (1% a 10%), insônia 

(1% a 10%), desorientação (1% a 10%); dificuldade para dormir, inquietação, 
nervosismo.

•	 Diminuição da função cardiovascular, necrólise do miocárdio, hipertensão.
•	 Acne (comum), afinamento da pele, equimoses e contusões fáceis são fre-

quentes em pacientes idosos, eritema facial, hirsutismo, sudorese, telangiec-
tasia, síndrome de pele escaldada estafilocócica (< 1% é grave e requer hospi-
talização), comprometimento na cicatrização.

•	 Irritação e úlcera no trato gastrintestinal, pancreatite aguda, superinfecção 
gastrintestinal, megacólon tóxico, náusea.

•	 Artralgias, mialgias, miopatia proximal, ruptura de tendão, osteoporose, ne-
crólise asséptica óssea, fratura de vértebras e de ossos longos.

•	 Agranulocitose e diminuições na contagem de linfócitos e monócitos, trom-
bocitose, leucocitose.

•	 Reações de hipersensibilidade. 
•	 Mal-estar, cefaleia e vertigem. 
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•	 Retenção de fluidos e sódio, síndrome hipopotassêmica, proteinúria.
•	 Porfiria. 
interações de medicamentos 3, 5 

•	 Ácido acetilsalicílico: aumento do risco de ulceração gastrintestinal e de con-
centrações subterapêuticas de ácido acetilsalicílico no sangue. 

•	 Alcaçuz: pode aumentar o risco de efeitos adversos da prednisona. 
•	 Alcurônio, atracúrio, pancurônio e vecurônio: diminuição da efetividade 

desses relaxantes musculares; prolongamento de fraqueza muscular e mio-
patia. 

•	 Alfafa: pode reduzir a efetividade da prednisona. 
•	 Barbitúricos (ex.: amobarbital): podem reduzir a efetividade da prednisona. 
•	 Cetoconazol, itraconazol: aumento das concentrações séricas de prednisona 

e do risco de seus efeitos adversos. 
•	 Claritromicina: aumento do risco de sintomas psicóticos. 
•	 Fenitoína e fosfenitoína: podem reduzir a efetividade da prednisona. 
•	 Fluconazol: diminui a biotransformação e aumenta a eficácia da prednisona. 
•	 Fluoroquinolonas (ex.: ciprofloxacino): aumento do risco de ruptura de ten-

dões. 
•	 Gatifloxacino: aumento da glicose sanguínea e do risco de hiperglicemia. Se 

for necessário o uso concomitante de gatifloxacino e prednisona, monitorar 
atentamente a glicemia. Tratamento de emergência de um episódio hipergli-
cêmico pode ser necessário. 

•	 Montelucaste: risco de edema periférico grave. 
•	 Primidona: pode reduzir a efetividade da prednisona. 
•	 Quetiapina: diminuição das concentrações sanguíneas de quetiapina. 

Cautela quando quetiapina for administrada com glicocorticoides ou outros 
indutores do citocromo P450 3A.

•	 Rifampicina, rifapentina: pode haver redução da efetividade da prednisona. 
•	 Ritonavir: aumento das concentrações séricas de prednisona e do risco de 

seus efeitos adversos. 
•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus da vacina. 

A vacinação de pacientes imunossuprimidos por corticoides sistêmicos é 
contraindicada. 

•	 Varfarina: diminuição do efeito anticoagulante; ou aumento do risco de san-
gramento.

orientações aos pacientes 3, 8

•	 Se houver irritação gástrica, tomar com alimento ou leite. 
•	 Não tomar qualquer tipo de vacina sem consultar um médico. 
•	 Evitar contato com qualquer pessoa que tome a vacina oral contra poliomie-

lite e com pessoas acometidas de infecções como sarampo e varicela. 
•	 Evitar medicamentos de venda sem prescrição e uso de bebidas alcoólicas. 
•	 Não suspender abruptamente este medicamento após uso prolongado (aci-

ma 14 dias). Após longo período de uso, a prednisona deverá ser retirada de 
forma gradual.

•	 Restringir a ingestão de sódio, suplementar a de potássio e restringir alimen-
tos calóricos.

•	 Caso a condição clínica do paciente permita, administrar cálcio, calciferol, 
e praticar atividade física regular durante a terapia prolongada para evitar 
osteoporose. 

•	 Cautela nos testes cutâneos de sensibilidade.
Aspectos farmacêuticos 3, 8

•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, em recipientes bem fecha-
dos e ao abrigo de luz, calor e umidade.
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ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos, por isso deve ser realizada uma pesquisa específica sobre este 
aspecto antes de introduzir ou descontinuar a prednisona ou outros medi-
camentos no esquema do paciente . O uso deste medicamento não deve ser 
suspenso sem orientação médica . Após uso prolongado (acima de 14 dias), a 
retirada do fármaco deve ser lenta e gradual, para evitar o risco de supressão 
suprarrenal de reversão demorada 2-4, 10 .

PrESErVATiVo mASCuLiNo
Paula Pimenta de Souza
Rachel Magarinos-Torres

Na rename 2010: item 23 
Apresentações 
•	 170 mm X 49 mm. 
•	 180 mm X 52 mm. 
indicações 1, 114

•	 Prevenção de doenças sexualmente transmissíveis, incluindo infecção por 
HIV. 

•	 Contracepção. 
Contraindicações 114 
•	 Anomalias do pênis. 
•	 Hipersensibilidade a látex. 
Precauções 1, 114 
•	 Utilização concomitante com vaselina ou óleos (óleo para uso infantil, óleo 

de massagem, óleo de bronzeamento) pode danificar preservativos de látex, 
comprometendo sua efetividade. 

•	 Utilizar lubrificantes à base de água. 
•	 Observar técnica de colocação. 
•	 Espermicidas não devem ser usados concomitantemente. 
•	 Cremes vaginais à base de clotrimazol danificam os preservativos mascu-

linos; empregar outro método contraceptivo durante o uso desses cremes. 
Efeito adverso 56 
•	 Irritação local. 
orientações aos pacientes 56, 114 
•	 Utilizar preservativo novo a cada relação e somente um preservativo por vez. 
•	 Observar a data de validade. 
•	 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 

qualquer contato do pênis com a genitália da parceira. Abrir a embalagem 
primária com cuidado, nunca com os dentes ou outros objetos que possam 
danificá-la. Desenrolar o preservativo sobre o pênis ereto até a base, deixan-
do um espaço da extremidade sem ar, para o sêmen. Após a ejaculação, re-
tirar 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 o usuário dar um nó no preservativo após o uso e descartá-lo 
em seguida. 
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Aspectos farmacêuticos 114 
•	 O preservativo masculino é produto de certificação de qualidade obrigatória. 

No Brasil, todos os preservativos devem ter selo de aprovação do Inmetro. O 
látex é sensível a calor, umidade e luz. As embalagens do preservativo devem 
ser impermeáveis, opacas e protegidas por folha metálica no seu interior. Os 
preservativos devem ser guardados em locais frescos e secos, ao abrigo de 
luz direta. 

•	 A frequência de ruptura ao ser usado depende da qualidade do preservativo 
e da técnica de colocação. 

ATENÇÃo: a utilização regular de preservativo é recomendada a todas as 
pessoas sexualmente ativas . O preservativo pode ser utilizado isoladamente 
ou em conjunto com outros métodos (contraceptivo oral ou DIu) na pre-
venção da gravidez, mas é o único método eficaz na prevenção de doenças 
sexualmente transmissíveis .

PriLoCAÍNA (ver CLoriDrATo DE PriLoCAÍNA + 
FELiPrESSiNA)

PrimAQuiNA (ver DiFoSFATo DE PrimAQuiNA)

PromETAziNA (ver CLoriDrATo DE PromETAziNA)

ProPAFENoNA (ver CLoriDrATo DE ProPAFENoNA)

ProPiLTiourACiLA
Cláudia Du Bocage Santos Pinto 
Marcela de Andrade Conti 

Na rename 2010: item 18.2 
Apresentações 
•	 Comprimido 50 mg e 100 mg. 
indicações 1-4 
•	 Hipertireoidismo. 
Contraindicação 3 
•	 Hipersensibilidade à propiltiouracila. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – pacientes com idade acima de 40 anos (risco de hipoprotrombinemia e 
sangramento; iniciar o tratamento com doses diárias menores, entre 150 
mg e 300 mg, e monitorar o tempo de protrombina durante o tratamento). 

 – uso concomitante de fármaco indutor de agranulocitose. 
 – sinais de infecção (podem ser indicativos de neutropenia ou agranulo-

citose). 
 – crianças com menos de 6 anos de idade (segurança e eficácia não foram 

estabelecidas). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
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 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-4 
Crianças com idade de 6 a 10 anos 
•	 Dose inicial: 50 a 150 mg/dia, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas. 
Crianças com mais de 10 e menos de 12 anos 
•	 Dose inicial: 150 a 300 mg/dia, por via oral, divididos a cada 6 a 8 horas.
Adultos e crianças a partir de 12 anos 
•	 Dose inicial: 100 mg, por via oral, três vezes ao dia (300 mg/dia),  ajustando-se 

a dose, a cada 4 a 6 semanas, até alcançar eutireoidismo. Ajustar então para 
dose que varia de 50 a 150 mg/dia. Alguns casos de hiperfunção tireoidiana 
grave podem requerer dose inicial acima de 600 mg/dia. 

Idosos 
•	 150 a 300 mg/dia, por via oral, fracionados em três doses. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Biodisponibilidade: 55% a 75%. 
•	 Início de ação: 24 a 36 horas. 
•	 Pico de ação terapêutica: 17 semanas. 
•	 Duração de efeito: 2 a 3 horas. 
•	 Pode atravessar a barreira placentária ou atingir o leite materno, em peque-

nas quantidades. 
•	 Meia-vida plasmática: 1 a 2 horas. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Febre leve e transitória, náusea, cefaleia. 
•	 Erupção cutânea, alopecia, vasculite cutânea, exantema, síndrome de 

Stevens-Johnson, urticaria. 
•	 Leucopenia, trombocitopenia, anemia aplástica, agranulocitose (0,3%), hi-

poprotrombinemia, eosinofilia, discrasias sanguíneas, anemia hemolítica, 
leucemia, distúrbios da coagulação. 

•	 Hepatite, icterícia, necrólise hepática, hepatotoxicidade, encefalopatia. 
•	 Nefrite ou vasculite renal, nefrotoxicidade. 
•	 Síndrome semelhante a lúpus eritematoso sistêmico, artralgia, osteomielite, 

artrite reumatoide, polimiosite. 
•	 Distúrbios da tireoide, puberdade precoce, porfiria, galactorreia. 
•	 Ototoxicidade, perda de audição. 
•	 Pneumonia intersticial, dispneia, hipoxemia, pneumonia, dano alveolar difu-

so, síndrome da angústia respiratória. 
interações de medicamentos 2, 3 
•	 Anticoagulantes orais podem ter seu efeito diminuído pela propiltiouraci-

la. Em pacientes usuários de anticoagulantes orais, o tempo de protrombina 
deve ser cuidadosamente monitorado por ocasião da introdução ou descon-
tinuação da propiltiouracila, bem como durante o tratamento com a mesma. 
O aumento da dose do anticoagulante pode ser necessário. 

•	 Broncodilatadores, betabloqueadores e glicosídeos digitálicos podem ter 
seus efeitos aumentados, podendo requerer redução de doses. 

orientações aos pacientes 1-3 
•	 Alertar para a possibilidade de ocorrência de dor orofaríngea, úlceras bucais, 

contusões, febre. 
•	 Tomar o medicamento fora do horário das refeições, pois os alimentos po-

dem interferir na absorção e resultar em concentrações alteradas do medi-
camento. 

•	 Contatar o médico antes de usar qualquer vacina. Evitar ficar perto de pesso-
as com doenças infectocontagiosas. Lavar as mão com frequência. 

•	 Escovar os dentes com cautela. 
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•	 O início do efeito pode ser demorado; o paciente não deve parar de usar o 
medicamento sem falar com o médico. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem 

fechados. Proteger da luz. 

ATENÇÃo: possíveis infecções durante o uso de propiltiouracila podem ser 
indicativas de depressão da medula óssea . Nesses casos, deve-se realizar 
avaliação hematológica e, se houver neutropenia ou agranulocitose, o trata-
mento deverá ser interrompido imediatamente . 2, 3 

ProPoFoL 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.2 
Apresentação 
•	 Emulsão injetável 10 mg/mL. 
indicações 4, 5 
•	 Indução e manutenção de anestesia geral para procedimentos cirúrgicos de 

curta duração. 
•	 Tratamento de agitação em pacientes intubados e em ventilação mecânica. 
Contraindicações 2-4, 17, 92 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Situações que contraindiquem anestesia geral ou sedação. 
•	 Idade inferior a 17 anos quando intubados e em ventilação mecânica. 
Precauções 2-4, 17, 92 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos e enfraquecidos (ajustar a dose apropriadamente). 
 – hiperlipidemia, hiperlipoproteinemia, hipotensão, hipovolemia, doença 

cardíaca grave e doença respiratória (monitorar lipidemia, efeitos respi-
ratórios, arritmias e hipotensão. 

 – diabetes melito, pancreatite, doença hepática grave, falência renal, epilep-
sia, convulsão e pressão intracraniana aumentada. 

 – obstetrícia (uso não recomendado). 
 – interrupção da infusão (deve ser lenta; se for abrupta, pode ocasionar rá-

pido despertar, ansiedade, agitação, tremor e irritabilidade). 
 – idade inferior a 16 anos (sedação não é indicada). 
 – lactação. 

•	 Uso pediátrico é aprovado para pacientes acima de 3 anos de idade (indução 
anestésica) e acima de 2 meses (manutenção anestésica). 

•	 Propofol não induz analgesia; se necessário, associar um analgésico. 
•	 A administração intravenosa rápida pode ocasionar depressão cardiorres-

piratória, principalmente, em pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovolê-
micos. 

•	 A infusão prolongada, de doses superiores a 5 mg/kg/hora, pode ocasionar 
acidose metabólica, hiperpotassemia, insuficiência cardíaca, distonia e dis-
cinesia. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
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Esquemas de administração 2-4, 17, 92 
Crianças 
Indução da anestesia 
•	 Criança acima de 3 anos: 2,5 a 3,5 mg/kg, por via intravenosa lenta, por 20 

a 30 segundos. 
Manutenção da anestesia 
•	 Crianças acima de 2 meses: 7,5 a 18 mg/kg/hora, por infusão intravenosa. 
Sedação em procedimento diagnóstico ou cirúrgico 
•	 Dose inicial: 0,5 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa durante 1 a 5 minutos. 

Manutenção: infusão intravenosa a velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora. 
Adultos 
Indução da anestesia 
•	 2 a 2,5 mg/kg, por via intravenosa. Ou: 20 a 40 mg por via intravenosa a cada 

10 segundos até obtenção de resposta. 
•	 Pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovolêmicos: 1 a 1,5 mg/kg, por via 

intravenosa, aproximadamente 20 mg a cada 10 segundos, até obtenção de 
resposta. 

Manutenção da anestesia 
•	 6 a 12 mg/kg/hora, por infusão intravenosa. Ou: 20 a 50 mg, por via intrave-

nosa; repetir de acordo com a resposta. 
•	 Pacientes idosos, enfraquecidos ou hipovolêmicos: 3 a 6 mg/kg/hora, por 

infusão intravenosa. 
Sedação em tratamento intensivo 
•	 0,3 a 4 mg/kg/hora, por infusão intravenosa. 
Sedação em procedimento diagnóstico ou cirúrgico 
•	 Dose inicial: 0,5 a 1 mg/kg, por infusão intravenosa durante 1 a 5 minu-

tos. Manutenção: infusão intravenosa a velocidade de 1,5 a 4,5 mg/kg/hora. 
Pacientes acima de 55 anos requerem doses menores. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 42 
•	 Início da ação: 10 a 50 segundos. 
•	 Duração de ação: 3 a 10 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
•	 Meia-vida: 1,5 a 12,4 horas; até 3 dias quando uso prolongado por 10 dias. 
Efeitos adversos 2,-4, 17, 42 
•	 Apneia (frequente). 
•	 Arritmias; hipotensão (17% em crianças, 3% a 10% em adultos). 
•	 Movimentos coreiformes. 
•	 Queimação ou dor no local de injeção (até 28,5%); exantema, prurido. 
•	 Hiperlipidemia (1% a 10%). 
•	 Acidose respiratória e acidose metabólica (inferior a 1%). 
•	 Pancreatite  pós-operatória (rara, porém grave). 
•	 Anafilaxia. 
interações de medicamentos 3, 4 

•	 Bupivacaína e lidocaína: aumentam o efeito hipnótico de propofol, a dose de 
propofol deve ser ajustada. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): pode resultar em colapso cardio-
vascular. O uso de erva-de-são-joão deve ser descontinuado 5 dias antes da 
utilização do anestésico. 

•	 Suxametônio: pode resultar em bradicardia. Monitorizar a função cardíaca. 
Pré-tratamento com atropina pode prevenir bradicardia. 

orientação aos pacientes 3 
•	 Alertar para evitar atividades que requeiram atenção e coordenação motora 

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

•	 Orientar para ficar atento para sinais e sintomas de efeitos adversos, espe-
cialmente pancreatite. 

Aspectos farmacêuticos 3, 17, 42 
•	 Armazenar sob temperatura de 4 a 22 °C. Evitar congelamento. Proteger da 

luz. 
•	 Agitar antes de usar. Não utilizar se as fases de emulsão estiverem separadas. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 Não precisa ser diluído. Entretanto, caso a diluição seja necessária, utilizar 

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

•	 Após abertura do frasco original, a administração deve ser realizada dentro 
do período de 12 horas. Se for transferido do seu frasco original, a adminis-
tração deve ser realizada dentro do período de 6 horas. Desprezar as porções 
não utilizadas. 

•	 Incompatível com aminoglicosídeos, anfotericina B coloidal, tosilato de 
bretílio, cloreto de cálcio, ciprofloxacino, diazepam, cloridrato de doxorru-
bicina, cloridrato de verapamil, fenitoína sódica, cloridrato de mitoxantrona, 
cloridrato de minociclina, cloridrato de metoclopramida, succinato sódico 
de metilprednisolona, metotrexato sódico, cloridrato de remifentanila. 

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

ProPrANoLoL (ver CLoriDrATo DE ProPrANoLoL)

ProTAmiNA (ver CLoriDrATo DE ProTAmiNA)

ProximETACAÍNA (ver CLoriDrATo DE ProximETACAÍNA)

QuiNiNA (ver DiCLoriDrATo DE QuiNiNA E SuLFATo DE 
QuiNiNA)

rANiTiDiNA (ver CLoriDrATo DE rANiTiDiNA)

rETiNoL (ver PALmiTATo DE rETiNoL)

riFAmPiCiNA
Silvio Barberato Filho e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: itens 5.2.2 e 5.2.3
Apresentações 
•	 Cápsula 300 mg. 
•	 Suspensão oral 20 mg/mL. 
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indicações1, 4, 48, 93

•	 Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de 
tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pa-
cientes infectados pelo HIV.

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a isoniazida.
•	 Tratamento de hanseníase, em combinações com outros quimioterápicos. 
•	 Profilaxia após contato com indivíduo afetado por meningite (Neisseria me-

ningitidis ou Haemophilus influenzae tipo B) e portador assintomático. 
Contraindicações1-3 
•	 Hipersensibilidade a rifampicina. 
•	 Icterícia. 
•	 Infecção ativa por Neisseria meningitidis. 
•	 Uso concomitante com inibidores da protease (saquinavir, lopinavir, ataza-

navir, fosamprenavir, tipranavir e darunavir) e voriconazol. 
Precauções1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – dependência crônica ao álcool, porfiria e idosos. 
 – mulheres em uso de contraceptivo oral (substituir o contraceptivo ou uti-

lizar método contraceptivo adicional). 
 – retomada do tratamento após intervalo prolongado (podem ocorrer rea-

ções imunológicas graves, resultando em insuficiência renal, hemólise ou 
trombocitopenia; se necessário, reiniciar o tratamento com dose reduzida 
e aumentar gradativamente, e suspender permanentemente se ocorrerem 
reações adversas graves). 

 – uso de lentes de contato gelatinosas (lente pode ter coloração alterada). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
•	 Avaliar função hepática antes do início do tratamento. 
•	 Rifampicina e pirazinamida não devem ser utilizadas concomitantemente 

em pacientes com tuberculose latente, devido aos riscos de toxicidade he-
pática grave e morte. 

Esquemas de administração1, 48, 93 
Crianças 
Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tubercu-
lose pulmonar e extrapulmonar, incluindo pacientes infectados pelo HIV 
•	 10 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a iso-

niazida e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg, por via oral, durante 4 meses, 
combinada a isoniazida.

Tratamento de crianças, com menos de 20 kg, com tuberculose meningoencefálica 
•	 20 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada a isonia-

zida e pirazinamida, seguido de 10 mg/kg a 20 mg/kg, por via oral, durante 4 
meses, combinada a isoniazida.

Tratamento de tuberculose com intolerância a isoniazida
•	 20 a 35 kg: 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, combinada 

a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, seguido 
de 300 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada a clo-
ridrato de etambutol.

Tratamento de hanseníase (esquemas paucibacilar e multibacilar) 
•	 Paucibacilar: 450 mg, em combinação com 50 mg de dapsona, 1 vez ao mês 

(dose supervisionada), ambos por via oral, durante 6 meses, junto com dap-
sona (50 mg/dia), por via oral, durante 6 meses. Crianças com menos de 10 
anos requerem ajuste de dose. 

•	 Multibacilar: 
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 – crianças com 30 kg ou mais: rifampicina 450 mg + clofazimina 150 mg + 
dapsona 50 mg, todos por via oral, em uma dose mensal supervisionada, 
durante 12 meses. E dapsona 50 mg/dia + clofazimina 50 mg, em dias 
alternados, por via oral, durante 12 meses; 

 – crianças com menos de 30 kg: rifampicina 10 a 20 mg/kg + clofazimina 
5 mg/kg + dapsona 1,5 mg/kg, todos por via oral, em uma dose mensal 
supervisionada, durante 12 meses. E clofazimina 1 mg/kg/dia + dapsona 
1,5 mg/kg/dia, por via oral, durante 12 meses. 

Profilaxia após contato com indivíduo com meningite por N. meningitidis e por-
tador assintomático 
•	 Neonatos: 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias. 
•	 Crianças a partir de 1 mês: 10 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 

dias; dose máxima: 600 mg. 
Profilaxia após contato com indivíduo com meningite por H. influenzae tipo B 
•	 Neonatos: 10 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 4 dias. 
•	 Crianças a partir de 1 mês: 20 mg/kg, por via oral, uma vez ao dia, durante 

4 dias. 
Adultos e adolescentes 
Tratamento de tuberculose com intolerância a isoniazida
•	 36 a 50 kg: 300 mg a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, 

combinada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomi-
cina, seguido de 300 mg a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 
meses, combinada a cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 2 meses, com-
binada a pirazinamida, cloridrato de etambutol e sulfato de estreptomicina, 
seguido de 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 meses, combinada 
a cloridrato de etambutol.

Tratamento da hanseníase (esquemas paucibacilar e multibacilar) 
•	 Paucibacilar: 600 mg (2 cápsulas de 300 mg), por via oral, 1 vez ao mês (dose 

supervisionada), em combinação com dapsona (100 mg/dia), por via oral, 
durante 6 meses. 

•	 Multibacilar: 600 mg (2 cápsulas de 300 mg), em combinação com 300 mg de 
clofazimina, ambos por via oral, 1 vez ao mês (dose supervisionada), junto 
com clofazimina (50 mg/dia) e dapsona (100 mg/dia), por via oral, durante 
12 meses. 

Profilaxia após contato com indivíduo com meningite por N. meningitidis e por-
tador assintomático 
•	 600 mg, por via oral, a cada 12 horas, durante 2 dias. 
Profilaxia após contato com indivíduo com meningite por H. influenzae tipo B 
•	 600 mg, por via oral, uma vez ao dia, durante 4 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes3, 4 
•	 Alimentos podem reduzir ou atrasar a absorção. 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 4 horas. 
•	 Meia-vida: 1,5 a 5 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. A meia-vida é prolongada em paciente com insufi-

ciência hepática grave. 
•	 Excreção: renal (15% a 30%) e fecal (60% a 65%). 
•	 Não dialisável. 
Efeitos adversos1-3 
•	 Mais graves: trombocitopenia e hepatotoxicidade. 
•	 Mais comuns: coloração vermelho-alaranjada de urina, lágrima, saliva e 

suor; azia, perda de apetite e náusea; sintomas semelhantes aos da gripe; al-
teração da função hepática. 
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•	 Outros: vômito, diarreia, cefaleia, tontura, exantema, febre, colapso, choque, 
coagulação intravenosa disseminada, anemia hemolítica, insuficiência renal 
aguda, edema, fraqueza muscular, miopatia, dermatite esfoliativa, necrólise 
epidérmica tóxica, reações penfigoides, leucopenia, eosinofilia e distúrbios 
menstruais. 

interações de medicamentos 3 
•	 Amiodarona, anticorpos monoclonais (como imatinibe),  antirretrovirais 

(amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviroque, nelfinavir, ne-
virapina, ritonavir), atovaquona, dronedarona, imunossupressores (ciclos-
porina, tacrolimo, tensirolimo), irinotecano, itraconazol, micofenolato de 
mofetila, praziquantel, quetiapina, telitromicina: uso concomitante com ri-
fampicina pode resultar em diminuição da concentração plasmática destes 
fármacos. 

•	 Atazanavir e fosamprenavir: pode resultar em diminuição da concentração 
plasmática de atazanavir. Evitar uso concomitante. 

•	 Etionamida, isoniazida e pirazinamida: o uso concomitante com rifampicina 
pode resultar em hepatotoxicidade. Monitorar função hepática. 

•	 Lopinavir e ritonavir: pode resultar em diminuição da concentração plasmá-
tica e da efetividade do lopinavir/ritonavir. Uso concomitante é contraindi-
cado, mas pode ser considerado nos casos em que a dose dos inibidores de 
protease estejam aumentadas. Monitorar hepatotoxicidade. 

•	 Saquinavir: pode resultar em diminuição da concentração plasmática e da 
efetividade do saquinavir, além de causar aumento da toxicidade hepática. 
Evitar uso concomitante. 

•	 Tipranavir e darunavir: pode resultar em diminuição da concentração plas-
mática de tipranavir/ritonavir e darunavir, aumentando o risco de resistên-
cia. Evitar uso concomitante. 

•	 Voriconazol: pode resultar em redução da exposição sistêmica ao voricona-
zol. Evitar uso concomitante. 

orientações aos pacientes1-4 
•	 Orientar para utilizar o medicamento com estômago vazio, 1 hora antes ou 

2 horas após as refeições. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
•	 Agitar a suspensão antes de usar. 
•	 Treinar pacientes e cuidadores para reconhecerem sinais de doença hepáti-

ca. Descontinuar o tratamento e procurar imediatamente uma Unidade de 
Saúde se ocorrer náusea persistente, vômito, mal-estar e icterícia. 

•	 Orientar mulheres em uso de contraceptivos orais para substituí-los ou uti-
lizar métodos contraceptivos adicionais. Notificar imediatamente se houver 
suspeita de gravidez. 

•	 Informar que este medicamento pode alterar a coloração (para verme lho-
alaranjado) da urina, lágrima, saliva, suor e lentes de contato gelatinosas. 

•	 Não usar bebidas alcoólicas enquanto estiver usando este medicamento. 
Aspectos farmacêuticos3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, proteger da luz, calor e 

umidade. 
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ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número muito elevado de interações 
de medicamentos, devendo-se realizar pesquisa específica quanto a este 
aspecto ao considerar a introdução ou descontinuação de outros medica-
mentos no esquema terapêutico do paciente . A rifampicina induz o metabo-
lismo pelo complexo CYP450, reduzindo a concentração de outros fármacos 
metabolizados por estas enzimas . Na presente monografia estão descritas 
apenas as interações classificadas como contraindicadas e graves, não sendo 
incluídas aquelas de gravidade moderada .

riFAmPiCiNA + iSoNiAziDA + PirAziNAmiDA + 
CLoriDrATo DE ETAmBuToL 

Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 150 mg (rifampicina) + 75 mg (isoniazida) + 400 mg (pirazina-

mida) + 275 mg (cloridrato de etambutol). 
indicação1

•	 Tratamento (fase intensiva) de adultos e crianças a partir de 10 anos de idade, 
em qualquer das formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluin-
do meningoencefalite e pacientes infectados pelo HIV. 

Contraindicações
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
Precauções
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
Esquemas de administração 48

Adultos e crianças a partir de 10 anos de idade 
Tratamento da tuberculose pulmonar e extrapulmonar, incluindo meningoencefa-
lite e pacientes infectados pelo HIV (fase intensiva) 
•	 20 a 35 kg: 2 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 

2 meses. 
•	 36 a 50 kg: 3 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os primeiros 

2 meses. 
•	 acima de 50 kg: 4 comprimidos, por via oral, a cada 24 horas, durante os 

primeiros 2 meses. 
Nota: Após fase intensiva (2 meses), segue-se tratamento com rifampicina 

+ isoniazida (fase de manutenção) (ver monografia específica desta associação 
na página 790). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
Efeitos adversos
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
interações de medicamentos 
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
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orientações aos pacientes
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 
Aspectos farmacêuticos
•	 Consultar as monografias individuais referentes aos fármacos desta associa-

ção. 

ATENÇÃo: como sinonímia para a associação rifampicina + isoniazida + 
pirazinamida + etambutol (nomes correspondentes a Denominação Comum 
Brasileira) também é empregada a abreviatura RHZE, entretanto, não se re-
comenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou siglas .

riNGEr + LACTATo (VEr SoLuÇÃo DE riNGEr + LACTATo)

riSPEriDoNA 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 13.4 
Apresentações 
•	 Comprimido 1 mg e 3 mg 
•	 Solução oral 1 mg/mL 
indicações 3, 4 
•	 Esquizofrenia resistente ao tratamento com antipsicóticos típicos 
Contraindicações 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a risperidona 
Precauções 3, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – problemas cardiovasculares, condições predisponentes para hipotensão, 
história de doença vascular cerebral, Doença de Parkinson, epilepsia. 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – idosos. 
 – diabéticos (risco de hiperglicemia). 
 – associação com outros antipsicóticos (risco de síndrome neuroléptica 

maligna). 
 – doses elevadas e/ou uso prolongado (risco de discinesia tardia). 
 – suspensão do tratamento (deve ser gradual para evitar o aparecimento de 

sintomas de abstinência como sudorese, náuseas e vômitos). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 3, 4 
Adultos 
Esquizofrenia 
•	 Iniciar com 1 ou 2 mg/dia, por via oral, em 1 ou 2 tomadas, aumentar, caso 

necessário, 1 ou 2 mg por semana, até o máximo de 6 mg/dia. Reduzir a dose 
para idosos, diabéticos ou pacientes com insuficiência renal ou hepática. 
Nestes casos iniciar com 0,5 mg/dia em 1 ou 2 tomadas, aumentando, caso 
necessário, até o máximo de 4 mg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Bem absorvido por via oral. 
•	 Pico plasmático: 1 a 2 horas. 
•	 Metabolismo hepático. 
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•	 Meia-vida de eliminação: 20 a 30 horas. 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Frequência <10% incluem agitação, insônia, ansiedade e cefaleias. 
•	 Frequência entre 1% e 10%: dispepsia, náuseas e vômitos, dor abdominal, 

obstipação, visão turva, priapismo, incontinência urinária, erupções cutâne-
as, sonolência, dificuldade de concentração, tontura, fadiga, rinite, aumento 
de peso, taquicardia, hipotensão ortostática, hipertensão arterial, convulsões, 
hiponatremia, síndrome neuroléptica maligna e discinesia tardia. 

interações de medicamentos 3 
•	 Ácido valproico: pode resultar em aumento da concentração plasmática de 

ácido valproico. Ao introduzir ou alterar dose de risperidona no esquema 
terapêutico do paciente, monitorar o aumento de amônia bem como a con-
centração de ácido valproico. 

•	 Bepridil, cisaprida, mesoridazina, pimozida, quetiapina, terfenadina, tiori-
dazina, ou agentes antiarrítmicos (como quinidina, disopiramida, procaina-
mida): aumento do risco de cardiotoxicidade. Associação com risperidona 
é contraindicada. 

•	 Bupropiona, fluoxetina, itraconazol, lamotrigina, paroxetina: pode resultar 
em aumento da concentração plasmática de risperidona. Monitorar resposta 
clínica, aparecimento de efeitos adversos e ajustar a dose de risperidona. 

•	 Carbamazepina: risco de aumento do efeito de risperidona. Monitorar efeitos 
durante as primeiras 8 semanas. 

•	 Cimetidina e ranitidina: pode resultar em aumento da biodisponibilidade de 
risperidona. Monitorar o aparecimento de eventos adversos. 

•	 Fenitoína, fenobarbital, topiramato: pode resultar em diminuição do efeito 
de risperidona. Monitorar resposta clínica e ajustar a dose de risperidona. 
Pode ser necessário aumentar a dose de risperidona. 

•	 Ginkgo: o uso concomitante pode resultar no aumento dos efeitos adversos 
da risperidona, sendo desaconselhado o uso de ginkgo durante o tratamento 
com este fármaco. 

•	 Levorfanol e metadona: o uso concomitante com risperidona pode desenca-
dear crise de abstinência em pacientes dependentes de opiáceos. Monitorar 
sinais e sintomas de abstinência. 

•	 Linezolida: risco de síndrome serotoninérgica. Monitorar sinais como anor-
malidades neuromusculares, hiperatividade autonômica ou alteração de es-
tado mental. Caso ocorram, interromper o uso de linezolida. 

•	 Lítio: pode resultar em fraqueza, discinesias, aumento de sintomas extrapi-
ramidais, encefalopatias e danos cerebrais. Monitorar sinais de toxicidade ou 
efeitos extrapiramidais. 

•	 Midodrina: aumento do risco de distonia aguda. Monitorar sinais de distonia 
aguda ou de outros efeitos adversos. 

•	 Ritonavir: risco de toxicidade por aumento da concentração plasmática de 
risperidona. Atenção a sinais e sintomas de toxicidade neuroléptica como 
hipotensão, sedação, efeitos extrapiramidais, arritmias. Reduzir a dose de 
risperidona. 

•	 Sinvastatina: risco de miopatia ou rabdomiólise em decorrência do aumento 
das concentrações de sinvastatina. A associação com risperidona é contrain-
dicada. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem con-

centração e coordenação motora como operar máquinas e dirigir. 
•	 Orientar para não suspender tratamento abruptamente. 
•	 Aconselhar mulheres em idade fértil a notificarem suspeita de gravidez. 
•	 Não usar bebida alcoólica enquanto estiver usando o medicamento. 
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•	 Causa fotossensibilidade, usar protetor solar. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Conservar protegido da luz e à temperatura ambiente, entre 15 e 25 oC. 

Manter os comprimidos longe de umidade. Não congelar a solução oral. 
•	 A solução oral é compatível com água, café e suco de laranja e incompatível 

com refrigerante de cola ou chá. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos, devendo-se realizar pesquisa específica quanto a este aspecto 
ao considerar a introdução ou descontinuação da risperidona ou de outros 
medicamentos no esquema terapêutico do paciente . 

riToNAVir
Vanessa Rocha Machado

Na rename 2010: item 5.5.2.4
Apresentações 
•	 Cápsula 100 mg. 
•	 Solução oral 80 mg/mL. 
indicações 1, 2 
•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros antirretrovi-

rais. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao ritonavir. 
•	 Porfiria. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Uso concomitante com os seguintes fármacos: quinidina, bosentana, pimo-

zida, erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), ergotamina e análogos e 
voriconazol. 

Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática, hepatites B e C crônicas e cirrose (ver Apêndice C). 
 – hemofilia A e B, diabetes melito, dislipidemias, anormalidades na condu-

ção cardíaca e reações alérgicas. 
•	 Há risco de resistência cruzada com outros inibidores de protease. 
•	 Suspender o tratamento em caso de pancreatite. 
•	 A amamentação não é recomendada em pacientes infectadas por HIV (ver 

Apêndice B). 
•	 A solução oral contém propilenoglicol, pelo que deve ser evitada em mu-

lheres grávidas e em pacientes com insuficiência renal (ver Apêndice D) ou 
insuficiência hepática. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2- 4, 57 
Crianças a partir de 2 anos 
Tratamento da infecção por HIV 
•	 250 a 400 mg/m2, por via oral, a cada 12 horas. Incrementos de dose de 50 

mg/m2, a cada 2 a 3 dias, até atingir a dose usual. Dose máxima: 1.200 mg/
dia. 

Como adjuvante farmacológico de outros inibidores de protease 
•	 100 a 200 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. 
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Adolescentes e adultos 
Tratamento da infecção por HIV 
•	 600 mg, por via oral, a cada 12 horas. Iniciar com dose de 300 mg, por via 

oral, a cada 12 horas, e aumentar 100 mg, a cada 12 horas até atingir a dose 
usual, no máximo em 14 dias. 

Como adjuvante farmacológico de outros inibidores de protease 
•	 100 a 200 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas. 

Nota: Indicado para uso conjunto a outros inibidores de protease. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4, 57 
•	 Absorção aumenta com alimento. 
•	 Pico de concentração sérica: 2 (jejum) a 4 horas (sem jejum). 
•	 Início de resposta: 1 a 2 semanas. 
•	 Meia-vida: 3 a 5 horas. 
•	 Metabolismo preponderantemente hepático. 
•	 Excreção: fecal (86,4%) e renal (11,3%). Em crianças: a excreção é de 1,5 a 

1,7 vezes mais rápida. 
•	 Não é removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Hiperglicemia, hiperlipidemia (31% a 65%), lipodistrofia, diabetes melito (< 

2%). 
•	 Aumento dos níveis de transaminases e descompensação hepática. 
•	 Náusea (18% a 47%), diarreia (2% a 25%), vômito (2% a 25%), dor abdo-

minal (8% a 21%), anorexia, xerostomia, alterações no paladar (5% a 17%). 
•	 Pancreatite (<2%). 
•	 Hematomas espontâneos, sangramento, anemia, neutropenia, trombocito-

penia. 
•	 Astenia (10% a 28%), parestesia (3% a 7%), mialgia, miosite, rabdomiólise. 
•	 Exantema, prurido, síndrome de Stevens-Johnson (rara). 
•	 Hematúria, disúria, nictúria, pielonefrite (<2%). 
•	 Desidratação. 
interações de medicamentos 3 
•	 Acenocumarol, varfarina, contraceptivos, levotiroxina, didanosina: redu-

ção ou perda da eficácia destes fármacos associados a terapia com ritonavir. 
Monitorar a concentração plasmática dos fármacos em questão para adequar 
o melhor manejo clínico. Orientar para o uso de outro método contraceptivo 
e monitorar estreitamente os níveis dos hormônios tireoidianos (levotiro-
xina). 

•	 Ácido fusídico, posaconazol, quinupristina + dalfopristina: aumento da con-
centração plasmática e risco de toxicidade pelo ritonavir. Monitorar o sinais 
e sintomas de toxicidade (diarreia, náuseas, mialgia, febre, anormalidades 
hepáticas). É recomendado ajuste de dose de ritonavir, quando necessário. 
Atenção especial para o ácido fusídico devido a hepatoxicidade, sendo que a 
associação deve ser evitada. 

•	 Ácido valproico, bupropiona, fenitoína, fenorbarbital, lamotrigina, paroxeti-
na, metadona: redução da concentração plasmática dos fármacos que atuam 
no sistema nervoso central. Monitorar o paciente quanto à perda da eficácia 
dos mesmos e considerar aumento de dose, se necessário. Monitorar os si-
nais de crises convulsivas no uso de fenitoína concomitante com ritonavir e 
precipitação de crise de abstinência quando a combinação é com metadona. 

•	 Alho (Allium sativum): redução na concentração dos inibidores da protease, 
com aumento do risco de resistência ao vírus e de ineficiência do tratamento. 
Evitar o uso de alho na alimentação e monitorar os níveis sanguíneos e sin-
tomas de toxicidade pelos inibidores da protease, ajustando a dose conforme 
necessário. 
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•	 Anfetaminas, aprepipanto, claritromicina, fentanila, rifabutina: aumento da 
concentração plasmática destes fármacos associados a terapia com ritonavir. 
Sinais e sintomas de toxicidade: fentanila pode levar a depressão do sistema 
nervoso central e respiratória; claritromicina tem como sintomas de toxi-
cidade náuseas, diarreia. disppsia e toxicidade renal; anfetaminas causam 
agitação, taquicardia, dispneia, hipertensão. 

•	 Antagonistas dos canais de cálcio (anlodipino, diltiazem, verapamil): au-
mento da concentração plasmática e o risco de toxicidade dos bloqueadores 
de canais de cálcio. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (tontura, 
cefaleia, rubor, edema periférico, hipotensão, arritmias cardíacas). Reduzir a 
dose do bloqueador de canais de cálcio, se necessário. 

•	 Antipsicóticos (clozapina, risperidona): aumento da concentração plasmáti-
ca e do risco de sua toxicidade. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade 
(efeitos extrapiramidais, sedação, cefaleia, náusea, fraqueza, convulsão, hipo-
tensão, arritmias cardíacas). Reduzir a dose do antipsicótico, se necessário. 

•	 Antidepressivos/ansiolíticos (alprazolam, amitriptilina, clonazepam, fluoxe-
tina, imipramina, nefazodona, trazodona): aumento da concentração plas-
mática e do risco de toxicidade dos fármacos antidepressivos/ansiolíticos. 
Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (xerostomia, sedação, visão 
borrada, hipotensão, cefaleia, confusão, náusea, sonolência, retenção uriná-
ria, arritmias cardíacas). Reduzir a dose do antidepressivo/ansiolítico, se ne-
cessário. Em particular, nefazodona e fluoxetina podem provocar alterações 
cardíacas e neurológicas. 

•	 Antifúngicos (cetoconazol, itraconazol): podem ter aumento da sua concen-
tração plasmática. Monitorar os sinais e sintomas de toxicidade (parestesias 
ou efeitos gastrintestinais persistentes). Redução da dose do antifúngico é 
recomendada, sendo que doses superiores a 200 mg não são indicadas na 
terapia combinada com lopinavir/ritonavir. 

•	 Anti-inflamatórios esteroides/antigotosos (colchicina, dexametaso-
na, fluticasona, prednisona): aumento da concentração plasmática dos 
 anti-inflamatórios. Pode ocorrer toxicidade fatal na combinação de colchi-
cina com ritonavir, estando contraindicada para pacientes com disfunção 
renal e/ou hepática. Monitorar os sinais e sintomas no uso concomitante de 
ritonavir com cortiosteroides para o risco de síndrome de Cushing (ganho 
de peso, rubor na face e pescoço, hipertensão e aparecimento de pêlos pelo 
corpo) e reduzir a dose do corticosteroide. 

•	 Antineoplásicos/imunossupressores (docetaxel, dutasterida, everolimo, ta-
crolimo, vimblastina): aumento da concentração plasmática e risco de toxi-
cidade desses fármacos. Monitorar os níveis plasmáticos e sinais e sintomas 
de toxicidade (nefrotoxicidade, hiperglicemia, hiperpotassemia, transtor-
nos neuropsiquiátricos, obstipação, transtornos hematológicos, diarreia). 
Reduzir a dose do imunossupressor/antineoplásico, se necessário. 

•	 Antirretrovirais (amprenavir, delavirdina, efavirenz, indinavir, maraviro-
que): aumento da concentração plasmática destes antirretrovirais ou do 
ritonavir. Monitorar o paciente quanto os efeitos adversos (elevação das 
transaminases hepáticas, tontura, exantema). Pode ser necessário reduzir 
dose. Associações de ritonavir com delavirdina ou efavirenz podem induzir 
aumento da concentração plasmática de ritonavir, sendo necessário moni-
torar os sinais de toxicidade pelo ritonavir (diarreia, náusea, mialgia, febre, 
anormalidades hepáticas) e ajuste na dose do mesmo. 

•	 Didanosina, rifapentina, rifampicina: redução ou perda da atividade antirre-
troviral. Deve ser avaliada a possibilidade de substituição por outros fárma-
cos com a mesma finalidade terapêutica. Na terapia combinada de ritonavir 

933

Monografias dos produtos em ordem alfabética



com didanosina a administração dos fármacos deve ser feita com duas horas 
e meia de diferença. 

•	 Digoxina, disopiramida, metoprolol: aumento da concentração plasmática 
dos fármacos com ação cardiovascular. Monitorar os sinais e sintomas de 
toxicidade (náuseas, vômitos, arritmias cardíacas, efeitos colinérgicos, hipo-
tensão, tontura, falência cardíaca, sedação, bradicardia). Monitorar a con-
centração plasmática, principalmente, da digoxina, reduzindo a dose quando 
necessário. 

•	 Hipolipemiantes inibidores da HMGCoA redutase (lovastatina, sinvastatina, 
rosuvastatina): aumento do risco de desenvolver miopatias ou rabdomiólise. 
Monitorar o paciente quanto os sinais de mialgia, fragilidade e fraqueza, as-
sim como os níveis do marcador creatina quinase. No caso de creatina quina-
se aumentada ou diagnóstico/suspeita de miopatias ou rabdomiólise, deve-se 
suspender o uso das estatinas. 

•	 Sildenafila, tadalafila: aumento da biodisponibilidade e risco de efeitos ad-
versos (hipotensão, rubor, cefaleia, mudanças visuais, priapismo). 

•	 Tenofovir: aumento da biodisponibilidade do tenofovir. Monitorar marcado-
res de integridade óssea e concentrações plasmáticas de aminotransferases, 
além dos sinais de toxicidade hepática e renal. 

•	 Teofilina: redução na concentração plasmática da teofilina. Pode ser necessá-
rio aumentar dose de teofilina.

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Agitar o frasco da solução oral antes de cada uso. 
•	 Orientar para ingerir com alimentos. 
•	 Orientar para o uso de outro método contraceptivo devido a redução da efi-

cácia dos contraceptivos hormonais à base de estrogênios quando em uso 
concomitante com ritonavir. 

•	 Informar ao paciente que o ritonavir apresenta inúmeras e significativas in-
terações. Antes de usar qualquer outro medicamento, inclusive plantas me-
dicinais, informar o médico. 

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses. 

•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 As cápsulas devem ser armazenadas sob refrigeração de 2 a 8 ºC e protegidas 

da luz. Ou a temperatura ambiente se for utilizada em até 30 dias. 
•	 A solução oral deve ser armazenada a temperaturas ambiente, entre 15 e 30 

ºC e protegida de calor excessivo. Não refrigerar. 
•	 A solução oral deve ser dispensada em sua embalagem original. 

ATENÇÃo: este fármaco apresenta um número elevado de interações de me-
dicamentos, devendo-se realizar pesquisa específica sobre potenciais intera-
ções antes de prescrever outros medicamentos a usuários de ritonavir, ou an-
tes de introduzir ou retirar qualquer medicamento do esquema do paciente . 

SAiS PArA rEiDrATAÇÃo orAL 
Letícia Figueira Freitas 
Rachel Magarinos-Torres 

Na rename 2010: item 11 
Apresentação 
•	 Pó para solução oral 
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indicações 1, 4 
•	 Reposição hidreletrolítica no tratamento da desidratação. 
•	 Tratamento de diarreia aguda. 
Precauções 1, 2, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – hipernatremia (a reidratação deve ser lenta, em cerca de 12 horas). 

•	 A reidratação oral não é apropriada nos casos de obstrução gastrintestinal ou 
quando a terapia de reidratação parenteral é indicada, como em desidratação 
grave ou vômito intratável. 

Esquemas de administração 1, 2, 4 
Crianças 
•	 Dose de 75 mL/kg, por via oral, em pequenos volumes no período de 4 ho-

ras. Pode-se aumentar a quantidade caso a criança continue com episódios 
frequentes de diarreia. 

•	 Dose de 200 mL, por via oral após cada episódio de diarreia. 
•	 Pode ser administrado à velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogás-

trica, no período de 6 horas. 
Adultos 
•	 Dose de 200 a 400 mL (de acordo com a perda de fluido), por via oral após 

cada episódio de diarreia. 
Nota: A reidratação oral deve continuar até que cesse a diarreia; volumes 

maiores podem ser dados quando os episódios de diarreia na criança são muito 
frequentes; em caso de vômito, suspender a reidratação por 10 minutos, reco-
meçando em velocidade e quantidade menores e com maior frequência; suple-
mentação de zinco deve ser feita após 4 horas de reidratação, tão logo a criança 
volte a comer; em casos suspeitos de cólera deve-se aumentar a concentração 
de sódio. 
Efeitos adversos 1, 4, 28 
•	 Podem ocorrer vômitos após administração rápida. 
•	 A administração de soluções muito concentradas, ou nos portadores de insu-

ficiência renal, pode resultar em hipernatremia e hiperpotassemia. 
orientações aos pacientes 1, 4, 28 
•	 A solução deve ser preparada somente com água filtrada ou, preferentemen-

te, 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. 
•	 Após a preparação, pode ser armazenada em geladeira, por um período má-

ximo de 24 horas e depois deve ser desprezada.
Aspectos farmacêuticos 1, 2, 28 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC e em lugar seco e fresco. 
•	 Composição por litro após preparo: cloreto de sódio 2,6 g (75 mmol de só-

dio), glicose anidra 13,5 g (75 mmol de glicose), cloreto de potássio 1,5 g (20 
mmol de potássio e 65 mmol de cloreto), citrato de sódio di-idratado 2,9 g 
(10 mmol de citrato). 

•	 Na falta de glicose anidra e citrato de sódio, pode-se substituir por sacarose 
(27 g/litro de água) e bicarbonato de sódio (2,5 g/litro de água). 

SALBuTAmoL (ver SuLFATo DE SALBuTAmoL)
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SAQuiNAVir 
Karen Luise Lang 

Na rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentação 
•	 Cápsula 200 mg. 
indicação 1-4 
•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros fármacos an-

tirretrovirais. 
Contraindicações 1-3 
•	 Hipersensibilidade ao saquinavir. 
•	 Insuficiência hepática grave (ver Apêndice C). 
•	 Uso concomitante com antiarrítmicos (amiodarona, propafenona, quinidi-

na), ergotamina e análogos, rifampicina, pimozida, midazolam e erva-de-
-são-joão (Hypericum perforatum). 

•	 Uso como único inibidor de protease na terapia. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal grave. 
 – insuficiência hepática. 
 – hepatites B e C crônicas, cirrose, alcoolismo, pancreatite recente, hipertri-

gliceridemia, hemofilia A e B ou diabetes melito. 
 – consumo de alho, in natura ou em cápsulas (pode reduzir as concentra-

ções plasmáticas de saquinavir). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 57 

Adultos 
Associado com ritonavir 
•	 1.000 mg, por via oral, combinado com ritonavir 100 mg, a cada 12 horas. 
Associado com lopinavir 
•	 1.000 mg, por via oral, combinado com lopinavir 400 mg, a cada 12 horas. 
Em associação com outros antirretrovirais
•	 1.200 mg, por via oral, a cada 8 horas, em combinação com outro antirre-

troviral. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração plasmática: 3 horas. 
•	 Início de resposta: 2 a 6 semanas. 
•	 Meia-vida: 13 horas. 
•	 Metabolismo: hepático (90%). 
•	 Excreção: fecal (81 a 88%) e renal (1 a 3%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Náusea (4 a 20%), diarreia (4 a 20%), dispepsia (4 a 20%), desconforto abdo-

minal (4 a 20%) e pancreatite. 
•	 Astenia (9%), parestesia (4%), neuropatia periférica (5%), ansiedade, depres-

são, confusão, agitação, insônia, irritabilidade, alucinação, letargia, sonolên-
cia e euforia (2%). 

•	 Hepatotoxicidade (menos de 1%). 
•	 Nictúria, cólica renal, infecção e sangramento do trato urinário (2%). 
•	 Acne, dermatite, eczema, foliculite, fotossensibilidade, mudanças na pig-

mentação da pele, exantema maculopapular, ulceração, urticária, xeroder-
mia, prurido (2%). 

•	 Hiperglicemia, cetoacidose, hipotireoidismo, ginecomastia, lipodistrofia, au-
mento nos níveis de prolactina, dislipidemia. 
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•	 Anemia (2%), neutropenia (2%), trombocitopenia (2%), pancitopenia (2%), 
hemorragia, tromboflebite e vasoconstrição periférica. 

•	 Pneumonia, bronquite, tosse, dispneia, rinite, sinusite, hemoptise (2%). 
interações de medicamentos 3 

•	 Ácido fusídico pode causar hepatotoxicidade e aumento da concentração 
plasmática de ambos fármacos. Recomenda-se evitar a associação. 

•	 Alfentanila, bloqueadores dos canais de cálcio (anlodipino, diltiazem, nife-
dipino, verapamil, etc.), ciclosporina, colchicina, dapsona, digoxina, evero-
limo, fentanila, flunarizina, maraviroque, metadona, sildenafila, sirolimo, 
tacrolimo: têm sua toxicidade aumentada pelo saquinavir. Quando possível, 
deve-se avaliar a redução da dose dos fármacos associados ao saquinavir. 

•	 Amprenavir e darunavir: podem ter suas concentrações plasmáticas redu-
zidas. Ajustes na dose de amprenavir podem ser necessários para manter o 
efeito antiviral. A associação de saquinavir com darunavir deve ser evitada. 

•	 Atazanavir, cetoconazol, cimetidina, claritromicina, delavirdina, indinavir, 
nelfinavir, omeprazol: o uso concomitante pode levar a aumento de efeito/
toxicidade de saquinavir: Quando possível, deve-se avaliar a redução da dose 
dos fármacos associados ao saquinavir. 

•	 Carbamazepina, dexametasona, fenitoína, fenobarbital, fosfenitoína, nevi-
rapina, rifampicina, tipranavir: pode haver redução de efeito de saquinavir. 
Deve-se avaliar a utilização de fármacos alternativos em pacientes em terapia 
com saquinavir. Caso a associação seja necessária, ajustes na dose de saqui-
navir podem ser necessários para manter o efeito antiviral. 

•	 Efavirenz: pode resultar na redução da concentração plasmática de ambos 
fármacos. Não se recomenda a utilização de saquinavir como único inibidor 
de protease em associação com efavirenz. 

•	 Itraconazol e voriconazol: podem aumentar a concentração plasmática e a 
incidência de efeitos adversos de ambos os fármacos. Monitorar o paciente 
para sinais de toxicidade. 

•	 Loperamida e rifabutina: podem reduzir a concentração plasmática de saqui-
navir e ter suas concentrações plasmáticas aumentadas. A associação não é 
recomendada, especialmente em terapias prolongadas. 

•	 Sinvastatina e demais estatinas: o uso concomitante com saquinavir aumenta 
o risco de desenvolvimento de miopatias e/ou rabdomiólise. A associação 
não é recomendada, mas caso seja necessária deve-se monitorar sinais de 
toxicidade. 

•	 Varfarina: o uso concomitante com saquinavir aumenta o risco de sangra-
mento. Caso a associação seja necessária, deve-se monitorar o tempo de pro-
tombina e avaliar a redução da dose de varfarina. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Orientar para ingerir o medicamento 2 horas após as refeições. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do vírus HIV. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
•	 Alertar para o grande número de interações de medicamentos, recomendan-

do avisar o médico antes de usar qualquer outro medicamento. 
Aspecto farmacêutico 3, 4 

•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 a 25 ºC, ao abrigo de ar, luz e em 
recipiente bem fechado. 
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ATENÇÃo: este fármaco apresenta muitas interações de medicamentos, 
devendo-se realizar pesquisa específica quanto a este aspecto ao considerar 
a introdução ou descontinuação do saquinavir e/ou outros medicamentos no 
esquema terapêutico do paciente .
A segurança e eficácia não estão estabelecidas para crianças e adolescentes 
menores de 16 anos . 

SiNVASTATiNA 
Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.3 e 14.7
Apresentação 
•	 Comprimidos de 10 mg, 20 mg e 40 mg. 
indicações 1-4 
•	 Prevenção primária e secundária de cardiopatia isquêmica. 
•	 Dislipidemias, associado a dieta. 
Contraindicações 1-4, 33 
•	 Hipersensibilidade à sinvastatina. 
•	 Doença hepática aguda. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1-4,33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso prolongado de álcool. 
 – durante grandes procedimentos cirúrgicos, insuficiência renal ou miopa-

tia (há risco aumentado de miopatia/rabdomiólise; suspender o uso se 
ocorrer tal reação). 

 – uso concomitante com amiodarona ou verapamil (a dose de sinvastatina 
não deve exceder a 20 mg/dia). 

 – uso concomitante com diltiazem (a dose de sinvastatina não deve exceder 
a 40 mg/dia). 

 – crianças com menos de 10 anos de idade (a segurança da sinvastatina não 
foi estabelecida). 

•	 Causas secundárias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar 
o tratamento. 

•	 Monitorar a função hepática periodicamente (ver Apêndice C). 
•	 Monitorar a função renal periodicamente (ver Apêndice D). 
•	 Monitorar níveis de creatina cinase; suspender o uso de sinvastatina se ocor-

rer aumento significativo dos níveis desta enzima. 
•	 Monitorar lipídios séricos após 4 semanas do início do tratamento, e perio-

dicamente com o uso prolongado. 
Esquemas de administração 1-4 

Adolescentes/crianças acima de 10 anos 
Dislipidemias 
•	 Dose inicial 10 mg/dia, por via oral, em dose única à noite. Dose de manu-

tenção 10 a 40 mg/dia. Dose máxima 40 mg/dia (10 a 17 anos). 
Adultos 
Prevenção de cardiopatia isquêmica e dislipidemias 
•	 Dose 20 a 40 mg, por via oral, em dose única à noite. Ajustar dose com inter-

valo mínimo de 4 semanas. Dose máxima: 80 mg/dia. 
Nota: Na insuficiência renal grave (DCE inferior a 10 mg/mL) ou uso con-

comitante de fibratos: dose inicial de 5 mg/dia, até o máximo de 10 mg/dia. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3-4, 33 
•	 Biodisponibilidade: 5%. 
•	 Início de ação: 2 semanas. 
•	 Pico de efeito: 4 a 6 semanas. 
•	 Metabolismo hepático, via CYP3A4; extenso efeito de primeira passagem. 

Metabolitos ativos. 
•	 Excreção: fecal (60%) e renal (13%). 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Miopatia (15%), rabdomiólise (15%). 
•	 Hepatotoxicidade (7%), elevação de creatina cinase (5%). 
•	 Dor abdominal, náuseas, vômitos e diarreia (20%). 
•	 Distúrbios psiquiátricos (10%), síndrome das pernas inquietas. 
•	 Distúrbios visuais (4%). 
•	 Infecção respiratória alta (2%). 
•	 Hipotensão. 
•	 Alopecia, exantema. 
•	 Disfunção sexual. 
interações de medicamentos 2, 3 
•	 Acenocumarol, ácido fusídico, amprenavir, cetoconazol, ciprofloxacino, 

claritromicina, colchicina, dasatinibe, eritromicina e outros macrolídeos, 
fluconazol, indinavir, imatinibe, nefazodona, nelfinavir, nicotinamida (ou 
niacina, acima de 1 g/dia), risperidona, ritonavir, saquinavir, varfarina e vo-
riconazol: aumentam o efeito/toxicidade da sinvastatina. Usar somente se o 
potencial benefício superar o risco, monitorar paciente para sinais e sintomas 
de miopatia e/ou rabdomiólise. Considerar o uso de outra estatina (inibidor 
da HMGCoA redutase). 

•	 Amiodarona, verapamil: aumentam o efeito/toxicidade da sinvastatina. 
Reduzir a dose de sinvastatina para no máximo 20 mg/dia. Monitorar pa-
ciente para sinais e sintomas de miopatia e/ou rabdomiólise. 

•	 Atazanavir, darunavir, fosamprenavir, itraconazol, lopinavir e tipranavir: 
aumentam o risco de miopatia e/ou rabdomiólise. Uso concomitante é con-
traindicado. 

•	 Bosentana, carbamazepina, efavirenz, erva-de-são-joão (Hypericum perfora-
tum), farelo de aveia, fenitoína, pectina, rifampicina e oxcarbazepina: dimi-
nuem o efeito da sinvastatina. Monitorar perfil lipídico e considerar ajuste de 
dose. Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Ciclosporina, danazol, genfibrozila: aumentam o efeito/toxicidade da sinvas-
tatina. Reduzir a dose de sinvastatina para no máximo 10 mg/dia. Monitorar 
paciente para sinais e sintomas de miopatia e/ou rabdomiólise. 

•	 Digoxina: pode ter seu efeito/toxicidade aumentada pela sinvastatina. 
Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Diltiazem: aumenta o efeito/toxicidade da sinvastatina. Reduzir a dose de 
sinvastatina para no máximo 40 mg/dia. Monitorar paciente para sinais e 
sintomas de miopatia e/ou rabdomiólise. 

•	 Levotiroxina: pode ter sua efetividade diminuída pela sinvastatina. Monitorar 
o paciente quanto à efetividade da levotiroxina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 

efeito adverso. 
•	 Alertar para não consumir bebidas alcoólicas durante terapia com sinvas-

tatina. 
•	 Informar que a sinvastatina deve ser administrada à noite. 
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•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 
perto do horário da próxima dose, omitir a dose anterior, esperar e usar no 
horário. Nunca usar duas doses juntas. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura entre 5 e 30 ºC. 

ATENÇÃo: segurança e eficácia não foram estabelecidas em pacientes com 
menos de 10 anos de idade . utilizar com precaução em paciente idoso, de-
vido à maior predisposição a miopatias . Este fármaco apresenta número 
elevado de interações de medicamentos potencialmente graves, devendo 
ser realizada pesquisa específica sobre este aspecto antes de introduzir ou 
descontinuar a sinvastatina ou outro medicamento no esquema terapêutico 
do paciente . 

SoLuÇÕES áCiDA E ALCALiNA PArA hEmoDiáLiSE 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 26
Apresentações 
•	 Solução ácida após diluição: sódio (138 mEq/L); cálcio (3,5 mEq/L); potássio 

(2 mEq/L); magnésio (1 mEq/L); cloreto (109,5 mEq/L); acetato (3 mEq/L). 
•	 Solução alcalina após diluição: bicarbonato de sódio 8,4% (32 mEq 

bicarbonato/L). 
indicações 1, 4 
•	 Insuficiência renal crônica, para remoção de toxinas urêmicas e correção de 

alterações ácido-base e hidreletrolíticas, sem restaurar funções renais, endó-
crinas ou metabólicas (longo prazo). 

•	 Insuficiência renal aguda. 
•	 Remoção de fármacos em intoxicações agudas. 
Precauções 4, 116 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos 
 – diabete melito 
 – insuficiência coronariana 
 – insuficiência cardíaca 
 – insuficiência hepática
 – desnutrição 

Esquemas de administração 4, 117, 118

•	 A frequência da diálise varia de acordo com o nível da função renal remanes-
cente. No entanto, a maioria dos indivíduos necessita de duas a três sessões 
de diálise por semana. 

Efeitos adversos 1, 4, 119

•	 Cefaleia (5%), febre e calafrios (< 1%). 
•	 Prurido (5%). 
•	 Cãibras (5-20%), lombalgia (2-5%), descalcificação. 
•	 Hipotensão arterial (20-30%), dor torácica (2-5%), hipertensão arterial por 

hipervolemia, arritmia cardíaca, tamponamento cardíaco. 
•	 Náuseas e vômitos (5-15%), hepatite por contaminação. 
•	 Anemia grave por perda de hemácias, hemólise e embolia gasosa. 
•	 Desnutrição por perda proteica, aumento de peso por excesso de água. 
•	 Reações de hipersensibilidade. 
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interações de medicamentos 3, 4 

•	 Lítio: tem sua excreção aumentada pelo bicarbonato de sódio (solução al-
calina). 

•	 Inibidores da ECA e diuréticos poupadores de potássio: podem aumentar a 
concentração sérica de potássio com o uso concomitante da solução ácida 
contendo potássio. 

orientações aos pacientes 116

•	 Orientar para limitar o consumo de sódio a 2 g por dia. 
•	 Orientar para limitar também o consumo de alimentos ricos em fósforo. 
•	 Recomendar, aos pacientes que não urinam e aos que apresentam concen-

tração sérica de sódio persistentemente baixa ou em progressiva queda, para 
limitar a ingestão diária de líquidos. 

Aspectos farmacêuticos 4, 28 
•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz. 
•	 A solução de hemodiálise consiste em glicose e eletrólitos dissolvidos em 

água purificada. 
•	 A solução para hemodiálise contém eletrólitos formulados em concentra-

ções similares às do plasma sanguíneo, exceto pelo conteúdo em potássio e 
substância tampão. 

•	 A solução para hemodiálise é preparada automaticamente na máquina de 
diálise através da mistura constante de concentrados de hemodiálise e água 
purificada, numa proporção fixa. 

SoLuÇÃo DE ioDo E ioDETo DE PoTáSSio PArA TESTE DE 
SChiLLEr 

Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 24.3
Apresentação 
•	 Solução de iodo 20 mg + iodeto de potássio 40 mg/mL (FN). 
indicação 28 
•	 Teste colposcópico para pesquisa de células displásicas ou carcinomatosas 

de colo uterino. 
Contraindicações 1-4 
•	 Hipersensibilidade a compostos contendo iodo. 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
Precauções 3, 4, 28 
•	 Usar com cuidado na lactação. 
•	 Pode interferir nos testes de função da tireoide. 
Esquema de administração 28 
•	 Após banhar o colo uterino com a solução de Schiller, deve-se observar o 

resultado: o surgimento de coloração marrom (escura ou clara) significa re-
sultado negativo; a ausência de coloração indica teste positivo. Nos casos de 
condiloma, o teste de Schiller é sempre negativo. 

Efeitos adversos 4 
•	 Pode causar queimaduras ou irritação de mucosa. 
Aspectos farmacêuticos 28 
•	 Manter à temperatura ambiente, até 25 ºC, ao abrigo da luz direta, em lugar 

seco e em frasco de cor âmbar bem tampado. 
•	 As soluções a 2% de iodo são razoavelmente estáveis. Como o iodo in na-

tura é sublimável, em solução pode ser estabilizado pela adição de iodeto 
de potássio. 
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•	 A formulação com 2% iodo e 4% iodeto torna essa solução particularmente 
resistente à degradação, mas pode ocorrer com exposição continuada a luz, 
ar e calor. 

SoLuÇÕES PArA DiáLiSE PEriToNEAL 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 26
Apresentações 
•	 Solução injetável com glicose 1,5%. Composição: sódio (140 mEq/L); cál-

cio (3,5 mEq/L); magnésio (1,5 mEq/L); cloreto (101 mEq/L); lactato (44,6 
mEq/L). 

•	 Solução injetável com glicose 4,25%. Composição: sódio (132 mEq/L); cálcio 
(3,5 mEq/L); magnésio (0,5 mEq/L); cloreto (96 mEq/L); lactato (40 mEq/L). 

indicações 1, 4 
•	 Insuficiência renal, para remoção de metabólitos e correção de desequilíbrio 

eletrolítico e de hipervolemia. 
Contraindicações 1, 4 
•	 Peritonite e abscesso abdominal. 
•	 Cirurgia abdominal prévia. 
•	 Doença inflamatória intestinal grave. 
Precauções 1, 4 
•	 A administração requer utilização de técnicas assépticas para reduzir o risco 

de infecção. 
•	 A solução deve ser aquecida à temperatura corporal antes de ser utilizada. 
•	 Alguns fármacos podem ser removidos pela diálise. 
Esquemas de administração 1 
•	 Individualizado: de acordo com a condição clínica e dados laboratoriais do 

paciente. 
Efeitos adversos 1, 4 
•	 Obstrução do cateter; infecção no local do cateter e peritonite. 
•	 Hérnia abdominal. 
•	 Hemoperitôneo. 
•	 Hiperglicemia. 
•	 Desnutrição proteica. 
Aspectos farmacêuticos 3, 119 
•	 Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, ao abrigo da luz. 

Respeitar o empilhamento máximo indicado pelo produtor. 
•	 A solução com 1,5% de glicose pode ter sua concentração em glicose modi-

ficada para 4,25% pela adição quantitativa de solução injetável de glicose a 
25% ou 50%. 

ATENÇÃo: diálise peritoneal é menos eficiente que hemodiálise, mas é pre-
ferida em crianças, diabéticos e cardiopatas instáveis . É especialmente útil 
em pacientes que podem manejar sua condição e moram em locais afasta-
dos de centros dialíticos . Esta solução pode ser empregada em diálise perito-
neal contínua ambulatorial (CAPD), controlada manualmente pelo paciente, 
ou em diálise peritoneal automatizada (APD), por máquina de funcionamen-
to contínuo . A exposição à diálise peritoneal por longo prazo pode ocasionar 
mudanças estruturais progressivas na membrana peritoneal podendo gerar 
falha de diálise . 
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SoLuÇÃo DE riNGEr + LACTATo
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 9
Apresentação 
•	 Solução injetável (composição): cloreto (109 mEq/L); cálcio (2,7 mEq/L); 

lactato (27,7 mEq/L); potássio (4 mEq/L); sódio (130 mEq/L). 
indicações 1 
•	 Reposição hidreletrolítica. 
•	 Correção do equilíbrio ácido-base. 
•	 Choque hipovolêmico. 
Contraindicações 1 
•	 Alcalose metabólica ou respiratória. 
•	 Hipocalcemia. 
•	 Hipocloridria. 
Precauções 1, 2 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – hipertensão, insuficiência cardíaca, edema periférico ou pulmonar, 
 pré-eclampsia, e outras condições associadas à retenção de sódio. 

 – cálculo renal ou histórico de cálculo renal (evitar uso por conter cálcio 
na formulação). 

 – insuficiência renal ou uso concomitante de doses altas de vitamina D 
(monitorar cuidadosamente a concentração plasmática de cálcio). 

Esquemas de administração 1 
•	 Para reposição de fluidos e eletrólitos ou para tratar choque hipovolêmico, 

por infusão intravenosa, a dose é determinada a partir da avaliação clínica e, 
quando possível, deve-se fazer monitoria de eletrólitos. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4 
•	 Excesso de sódio e de cálcio é excretado principalmente pelo rim, com pe-

quena parte eliminada nas fezes e suor. 
Efeitos adversos 1 
•	 Edema e alcalose metabólica (se administração excessiva). 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Ceftriaxona sódica (intravenosa): o uso concomitante é contraindicado, 

especialmente em neonatos, pelo risco de formação de precipitados de cef-
triaxona na forma de sal cálcico. A solução de Ringer + lactato não deve ser 
usada como diluente para ceftriaxona. 

•	 Glicosídeos digitálicos: aumento de efeito, podendo precipitar quadro de in-
toxicação digitálica. 

Aspectos farmacêuticos 28 
•	 Armazenar à temperatura entre 15 e 30 ºC. Evitar congelamento. 
•	 Proteger da luz solar direta. 

Soro ANTiArACNÍDiCo (loxosceles E pHoneutria) E 
ANTiESCorPiôNiCo 

Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação 120

•	 Solução injetável 
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 1,5 DMM (Dose Mínima 

Mortal) do veneno referência de Tityus serrulatus, 1,5 DMM do veneno re-

943

Monografias dos produtos em ordem alfabética



ferência de Phoneutria nigriventer, e 15 DMN (Dose Mínima Necrosante) de 
veneno referência de Loxosceles sp. 

indicações 120, 121 
•	 Tratamento de envenenamentos por picada de escorpiões do gênero Tityus 

ou aranhas dos gêneros Phoneutria (ex.: aranha-armadeira) ou Loxosceles 
(ex.: aranha-marrom). 

Precauções 120, 121

•	 Devido ao risco de hipertensão ou hipotensão arterial, arritmia cardíaca, in-
suficiência cardíaca, choque, taquipneia, dispneia e edema pulmonar agudo, 
associados aos envenenamentos por Tityus ou Phoneutria, recomenda-se 
monitoria das funções cardiorrespiratórias. 

•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente por Loxosceles. 
Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente. 

•	 Em casos graves de acidente por Loxosceles pode ocorrer hemólise intrave-
nosa. Indica-se transfusão sanguínea ou administração de concentrado de 
hemácias nos casos de anemia intensa. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiBoTrÓPiCo (PENTAVALENTE) E ANTiCroTáLiCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação 120, 122 
•	 Solução injetável (5 mg + 1,5 mg)/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno referência de 

Bothrops jararaca e 1,5 mg do veneno referência de Crotalus durissus ter-
rificus.

indicações 120, 122

•	 Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos gêneros 
Bothrops e Crotalus.

Precauções
•	 Ver monografias de Soro antibotrópico e Soro anticrotálico.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiBoTrÓPiCo (PENTAVALENTE) E ANTiLAQuéTiCo 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação120, 122

•	 Solução injetável (5 mg + 3 mg)/mL. 
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno referência de 

Bothrops jararaca e 3,0 mg do veneno referência de Lachesis muta. 
indicações 120-122

•	 Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos gêneros 
Bothrops e Lachesis (ex.: surucucu e surucucu-pico-de-jaca). 
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Precauções 120-122

•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente botrópico e la-
quético. Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da fun-
ção renal devem ser instituídos precocemente. 

•	 Pelo risco potencial de bradicardia, hipotensão e choque, recomenda-se o 
monitoria das funções vitais nos envenenamentos laquéticos. 

•	 Os acidentes botrópicos e laquéticos podem alterar o tempo de coagulação, 
promovendo sangramentos espontâneos. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiBoTrÓPiCo (PENTAVALENTE) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação 120-122

•	 Solução injetável 5 mg/mL. 
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 5,0 mg do veneno referência de 

Bothrops jararaca. 
indicações 120-122 
•	 Tratamento de envenenamentos por picadas de serpentes dos gêne-

ros Bothrops (ex.: jararaca, jararacuçu, urutu, cotiara, caiçaca e outras), 
Bothriopsis e Porthidium. 

Precauções 120-122

•	 Insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente botrópico. 
Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente. 

•	 Os acidentes botrópicos podem alterar o tempo de coagulação, promovendo 
sangramentos espontâneos. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiBoTuLÍNiCo AB
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 120

•	 Solução injetável (375 UI + 275 UI)/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 375 UI de toxina botulínica 

tipo A e 275 UI de toxina botulínica tipo B.
indicação 120

•	 Tratamento de intoxicações por toxinas secretadas pelos bacilos botulínicos 
A ou B (Clostridium botulinum A ou B).
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Esquemas de administração 120

Adultos e Crianças
Profilaxia do botulismo A e B, para pacientes que ingerirem alimentos suspeitos de 
contaminação por toxina botulínica dos tipos A e B
•	 4 a 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via 

intravenosa, de acordo com uma avaliação da quantidade de alimento inge-
rido, se possível.

•	 A necessidade de aplicação de uma segunda dose é avaliada pelo apareci-
mento de sinais ou sintomas da doença.

Tratamento do botulismo A e B
•	 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via intra-

venosa. A solução de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre sob 
estrita vigilância médica e de enfermagem. A necessidade de administração 
de doses adicionais, relativas às recomendadas, deverá ser avaliada conforme 
evolução do quadro clínico.

•	 Continuar o tratamento até o desaparecimento dos sintomas. Em casos mais 
graves (midríase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente para um 
centro que disponha de pulmão de aço para prevenir a ocorrência de síncope 
respiratória.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiBoTuLÍNiCo E
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 120

•	 Solução injetável 425 UI/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 425 UI de toxina botulínica 

tipo E.
indicação 120

•	 Tratamento de intoxicação por toxinas secretadas pelo bacilo botulínico E 
(Clostridium botulinum E).

Esquemas de administração 120

Adultos e crianças
Profilaxia do botulismo E, para pacientes que ingerirem alimentos suspeitos de 
contaminação por toxina botulínica do tipo E
•	 4 a 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via 

intravenosa, de acordo com uma avaliação da quantidade de alimento inge-
rido, se possível.

•	 A necessidade de aplicação de uma segunda dose é avaliada pelo apareci-
mento de sinais ou sintomas da doença.

Tratamento do botulismo E 
•	 20 mL da solução original, diluídos a 1:10 em soro fisiológico, por via intra-

venosa. A solução de antitoxina deve ser aplicada lentamente e sempre sob 
estrita vigilância médica e de enfermagem. A necessidade de administração 
de doses adicionais, relativas às recomendadas, deverá ser avaliada conforme 
evolução do quadro clínico.

•	 Continuar o tratamento até o desaparecimento dos sintomas. Em casos mais 
graves (midríase, ptose palpebral, disfagia), transportar o paciente para um 
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centro que disponha de pulmão de aço para prevenir a ocorrência de síncope 
respiratória.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiCroTáLiCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação
•	 Solução injetável 1,5 mg/mL. 
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 mg do veneno referência de 

Crotalus durissus terrificus.
indicação 120-122

•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpente do gênero Crotalus 
(ex.: cascavel).

Precauções 120-122

•	 Insuficiência renal aguda é complicação grave em acidente crotálico. 
Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente.

•	 Os acidentes crotálicos podem alterar o tempo de coagulação, promovendo 
sangramentos espontâneos.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiDiFTériCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 120

•	 Solução injetável 1.000 UI/mL.
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 1.000 UI de toxina diftérica.
indicação 120

•	 Tratamento de intoxicação por toxinas secretadas pelo bacilo diftérico 
(Corynebacterium diphtheriae).

Esquemas de administração 120

Adultos e crianças
•	 Casos leves e moderados: 20 a 40 mL, por via intramuscular (injetar em vá-

rios músculos) ou por intravenosa lenta.
•	 Casos graves: 40 a 80 mL, por via intramuscular (injetar em vários músculos) 

ou intravenosa lenta. A necessidade de administração de doses adicionais, 
relativas às recomendadas, deverá ser avaliada de acordo com a evolução do 
quadro clínico.

•	 O uso profilático do soro antidiftérico, em indivíduos não vacinados, pode 
ser feita a critério médico. Nesse caso, são sugeridas doses de 1 a 2 mL para 
crianças e 3 a 4 mL para adultos, por via intramuscular ou intravenosa.

947

Monografias dos produtos em ordem alfabética



VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiELAPÍDiCo (BiVALENTE)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 

•	 Solução injetável 1,5 mg/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 mg do veneno referência de 

Micrurus frontalis.
indicação 120-122

•	 Tratamento de envenenamento por picada de serpente do gênero Micrurus 
(ex.: coral-verdadeira, boicorá).

Precaução 120-122

•	 A insuficiência respiratória aguda, de instalação rápida, é a mais grave com-
plicação do acidente elapídico. É indispensável o monitoria da função res-
piratória, considerando a possibilidade de se instalar respiração mecânica. 
Fármacos anticolinesterásicos são empregados no manejo das paralisias 
musculares.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiESCorPiôNiCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 

•	 Solução injetável 1,5 DMM/mL.
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1,5 DMM (Dose Mínima Mortal) do 

veneno referência de Tityus serrulatus.
indicação 120-122

•	 Tratamento de envenenamento por picada de escorpião do gênero Tityus.
Precaução 120-122

•	 Devido ao risco de hipertensão ou hipotensão arterial, arritmia cardíaca, 
insuficiência cardíaca, choque, taquipneia e dispneia, associados ao enve-
nenamento escorpiônico, recomenda-se monitoria das funções cardiorres-
piratórias.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiLATroDéTiCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 9

•	 Solução injetável 2.400 UI/mL.
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•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 2.400 UI de veneno refe-
rência de aranhas do gênero Latrodectus.

indicação 9

•	 Tratamento de envenenamento por picada de aranha do gênero Latrodectus 
(ex.: viúva-negra).

Precaução 9, 121

•	 Devido ao risco de hipertensão arterial, taquicardia, anormalidades no ECG, 
distúrbios de condução cardíaca, dispneia, insuficiência respiratória e edema 
pulmonar, associados aos envenenamentos por Latrodectus, recomenda-se 
monitoria das funções cardiorrespiratórias.

Esquemas de administração 4, 9

Adultos e crianças
•	 Administrar preferentemente por via intravenosa. O conteúdo de uma am-

pola deve ser diluído em 50 a 100 mL de soro fisiológico ou glicose 5% e 
infundido em 15 a 30 minutos.

•	 Uma dose normalmente é suficiente, mas alguns indivíduos podem requerer 
dose adicional.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 4, 9

•	 Início de efeito: imediato (intravenoso) e cerca de 5 minutos (intramuscular), 
embora os sintomas de envenenamento permaneçam por 1 a 3 horas.

•	 Pico de resposta: 1 a 3 horas (intramuscular).

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiLoNômiCo 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 120

•	 Solução injetável 0,35 mg/mL. 
•	 Cada mililitro da solução neutraliza no mínimo 0,35 mg de veneno de 

Lonomia obliqua. 
indicação 120, 121

•	 Tratamento de envenenamento por lagarta do gênero Lonomia sp (ex.: oruga, 
taturana). 

Precauções 120, 121

•	 Os acidentes lonômicos podem alterar o tempo de coagulação, promovendo 
sangramentos espontâneos. 

•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente por Lonomia. 
Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTiLoxoSCéLiCo (TriVALENTE) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3 
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Apresentação 
•	 Solução injetável 
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 15 DMN (Dose Mínima 

Necrosante) de veneno referência de Loxosceles intermedia. 
indicação 120, 121 
•	 Tratamento de envenenamento por picada de aranhas do gênero Loxosceles. 
Precauções 120, 121 
•	 A insuficiência renal aguda é complicação grave no acidente por Loxosceles. 

Cuidados especiais com a hidratação do paciente e cuidado da função renal 
devem ser instituídos precocemente. 

•	 Em casos graves de acidente por Loxosceles pode ocorrer hemólise intrave-
nosa. Indica-se transfusão sanguínea ou administração de concentrado de 
hemácias nos casos de anemia intensa. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

Soro ANTirráBiCo
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.3 
Apresentação 120 
•	 Solução injetável 200 UI/mL. 
•	 Cada mililitro da solução neutraliza, no mínimo, 200 UI de vírus da raiva. 
indicação 120 
•	 Ferimentos graves provocados por animal suspeito (incluindo mordeduras 

na face, cabeça, mãos e pés; ferimentos múltiplos, profundos ou extensos; 
lambedura de mucosas). 

Precauções 120 
•	 Lavar imediatamente o ferimento provocado pela mordedura com água cor-

rente em abundância e sabão. 
•	 Desinfetar o ferimento com antisséptico (ex.: iodopovidona). 
•	 Não suturar as lesões, salvo indicação de sutura reparadora. 
•	 Não utilizar a mesma seringa para aplicação do soro e da vacina antirrábica. 
•	 Não aplicar soro e vacina antirrábica na mesma região anatômica. 
Esquemas de administração 120

Adultos e crianças 
•	 40 UI/kg, por via intramuscular (injetar em vários músculos), em dose única, 

não ultrapassando o total de 3.000 UI. 
•	 Parte da dose recomendada, sempre que possível, deverá ser infiltrada ao 

redor dos ferimentos provocados pela mordedura. O restante deve ser ad-
ministrado por via intramuscular (glúteo), em região corporal que não seja 
a mesma da administração da vacina contra raiva. Na impossibilidade de 
administrar o soro antirrábico de imediato, a vacinação deverá ser inicia-
da e o soro ser aplicado o mais rapidamente possível, até o 7º dia do início 
da vacinação. Após este período, o emprego do soro antirrábico não é mais 
indicado. 

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

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

950



Soro ANTiTETÂNiCo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.3
Apresentação 120

•	 Solução injetável
•	 Cada mililitro neutraliza, no mínimo, 1.000 UI de toxina produzida pelo ba-

cilo tetânico (Clostridium tetani).
indicação 120

•	 Profilaxia e tratamento de intoxicação por toxinas secretadas pelo bacilo 
Clostridium tetani.

Esquemas de administração 120

Adultos e Crianças
•	 Profilaxia do tétano: em indivíduos não vacinados contra o tétano (com o 

toxoide tetânico), com vacinação incompleta ou vacinados há mais de cin-
co anos sem dose de reforço, aplicar 5.000 UI (5 mL da solução), por via 
intramuscular, e iniciar a vacinação ou revacinação segundo as doses reco-
mendadas.

•	 Tratamento do tétano: administrar de 20.000 a 100.000 UI (20 a 100 mL da 
solução), podendo-se aplicar metade da dose por via intramuscular (distri-
buída em vários músculos) ou subcutânea e metade por via intravenosa. Em 
casos mais graves, aplicar no dia seguinte mais 50.000 UI (50 mL da solução) 
por via intramuscular (distribuídas em vários músculos).

•	 Profilática ou curativamente, a necessidade de administração de doses adi-
cionais, relativas às recomendadas, deverão ser avaliadas pelo tipo de feri-
mento suspeito (profundidade, extensão, tecidos necrosados) ou com a evo-
lução do quadro clínico.

VEr TAmBém A SEÇÃo “oriENTAÇÕES GErAiS Em 
SoroTErAPiA”, PáGiNA 951

SoroS hETErÓLoGoS 
Rogério Hoefler 

Soros são antitoxinas usadas em imunização passiva como recurso terapêu-
tico  pós-exposição. Geralmente provêm de soro de animais e servem para neu-
tralizar as toxinas produzidas em botulismo, raiva, difteria e venenos de cobras, 
escorpiões e aranhas. 

oriENTAÇÕES GErAiS Em SoroTErAPiA 
Precauções 1, 120, 122 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – antecedentes alérgicos ou hipersensibilidade a soros de origem equina 

(a infusão intravenosa do soro deverá ser realizada sob estrito monito-
ria médico, para identificação e pronto atendimento de eventual reação 
anafilática). 

 – uso anterior de soro heterólogo (antitetânico, antirrábico, antiofídico) e 
presença de problemas alérgicos de naturezas diversas (considerar poten-
cial de reações adversas; administrar  anti-histamínico e corticosteroide, 
15 minutos antes da aplicação do soro). 
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 – ocorrência de reações alérgicas (interromper a soroterapia temporaria-
mente e iniciar tratamento conforme intensidade das reações). 

 – alimentação prévia e/ou ingestão de bebidas alcoólicas (não contraindi-
cam o uso de soros, mas impõem cuidado mais rigoroso pelo risco de 
complicações relacionadas a vômitos – aspiração). 

 – ocorrência de edema intenso e necrólise no local da picada por animal 
peçonhento (realizar tratamento cirúrgico). 

 – idosos. 
•	 Uma vez indicado, o soro deve ser administrado o mais rapidamente pos-

sível. Quanto mais precoce for a administração da primeira dose do soro, 
maior o potencial terapêutico. 

•	 Pelo risco de infecção secundária no local da picada, pode-se indicar uso de 
antimicrobianos e profilaxia contra tétano. 

•	 O soro deve ser aplicado sob supervisão profissional devido ao risco de de-
sencadear reações alérgicas, algumas delas potencialmente graves. 

Esquemas de administração 1, 120, 122 

•	 Não há diferenciação de dose para adultos e crianças; o que define a dose não 
é faixa etária, mas a gravidade do quadro clínico. 

•	 Exceto quando há orientação específica, os soros antiveneno, diluídos ou não 
em solução fisiológica, devem ser administrados por via intravenosa lenta, 
em 20 a 60 minutos. Na impossibilidade de uso desta via, o soro pode ser 
administrado por via subcutânea. 

•	 A necessidade de administração de doses adicionais, em relação às recomen-
dadas, deverá ser avaliada de acordo com o quadro clínico e o tempo de coa-
gulação. Se o paciente permanecer incoagulável 24 horas após a soroterapia, 
recomenda-se dose adicional. 

•	 O Quadro 1, a seguir, apresenta a soroterapia recomendada, conforme classi-
ficação quanto à gravidade do envenenamento por animal peçonhento. 

Quadro 1. Indicação do número de ampolas de soros antiveneno para trata-
mento de acidentes por ofídios, aracnídeos e Lonomia 

Acidente causado por 

Classificação da gravidade 
e número de ampolas Tipo de 

Soro 
LEVE moDErADo GrAVE 

Bothrops (jararaca) 2-4 4-8 12 SAB/SABL 
ou SABC 

Crotalus (cascavel) 5 10 20 SAC/SABC 

Micrurus (coral) * * 10 SAE 

Lachesis (surucucu) ** 10 20 SABL/SAL 

Tityus (escorpião) *** 2-3 4-6 SAEEs/
SAAr 

Phoneutria (armadeira) *** 2- 4 5-10 SAAr 

Loxosceles (aranha-
marrom) 

*** 5 10 SAAr/
SALox 

Latrodectus (viúva-negra) ** 1 1-2 SALatr

Lonomia (taturana) *** 5 10 SALon 

Adaptado da referência 121.
* clinicamente, os acidentes são classificados como graves ou potencialmente graves. 
** clinicamente, os acidentes são classificados como moderados ou graves. 
*** dispensa soroterapia, indica-se tratamento sintomático e observação hospitalar. 
SAC – soro anticrotálico; SABC – soro antibotrópico-crotálico; SABL – soro antibotrópico-
laquético; SAL – soro antilaquético; SAB – soro antibotrópico; SAE – soro antielapídico; 
SAEEs – soro antiescorpiônico; SAAr – soro antiaracnídico; SALox – soro antiloxoscélico; 
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SALatr – soro antilatrodético; SALon- soro antilonômico.
 

Aspecto farmacocinético clinicamente relevante 1, 120, 122

•	 Início de ação: imediato (via intravenosa). 
Efeitos adversos 1, 120, 122 
•	 Reações alérgicas de graus variáveis: prurido/rubor cutâneo, urticária, tosse 

seca, rouquidão, náusea, vômito, crise asmatiforme (frequentes). 
•	 Febre, calafrios, rubor facial e cefaleia. 
•	 Reações graves são pouco frequentes; choque anafilático (0,002%, com uso 

de soro equino). 
•	 Reações precoces (primeiras 24 horas após administração do soro) têm cará-

ter anafilático ou anafilactoide, podem ser graves e necessitam de cuidados 
médicos. 

•	 Reações tardias (5 a 24 dias após administração do soro) em geral são benig-
nas. Caracterizam-se por: febre, artralgia, adenomegalia e, raramente, com-
prometimento neurológico ou renal. São conhecidas como “doença do soro”; 
o tratamento, de acordo com a intensidade, se dá por meio da administração 
de corticosteroides, analgésicos e  anti-histamínicos. 

interações de medicamentos 1, 120, 122

•	 Na literatura consultada não há evidências de interação relevante com medi-
camentos, alimentos ou álcool. 

orientação aos pacientes 1, 120, 122

•	 Informar o paciente sobre o risco de ocorrência da “doença do soro”, que 
pode ter início tardio (até cerca de 24 dias após a administração do soro). Se 
ocorrer, deverá retornar ao médico. 

Aspectos farmacêuticos 1, 120, 122

•	 Armazenar os soros sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC. Evitar congelamento. 
•	 O conteúdo da ampola deve estar límpido e transparente. Não deve ser usado 

se houver turvação ou presença de precipitado. 

SuCCiNATo DE mEToProLoL ou TArTArATo DE 
mEToProLoL 

Rosa Martins 

Na rename 2010: itens 14.2 e 14.4.2
Apresentação 
•	 Comprimidos de liberação controlada (succinato) de 25 mg, 50 mg e 100 mg. 
•	 Comprimidos de 100 mg (tartarato) 
indicações 2-4 
•	 Insuficiência cardíaca congestiva de classes II e III. 
•	 Hipertensão arterial sistêmica. 
Contraindicações 2-4 
•	 Hipersensibilidade ao succinato ou tartarato de metoprolol, ou a qualquer 

componente da formulação. 
•	 Insuficiência cardíaca descompensada. 
•	 Choque cardiogênico. 
•	 Bradicardia sinusal grave. 
•	 Síndrome sinusal (com uso de marcapasso). 
•	 Bloqueio atrioventricular de 2º e 3º graus. 
Precauções 2-4, 33 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso de anestésicos (risco de depressão miocárdica grave). 
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 – interrupção do tratamento (não suspender abruptamente pelo risco de 
efeito rebote). 

 – doença broncoespástica, miastenia grave e feocromocitoma. 
 – tireotoxicose (metoprolol pode mascarar os sintomas de hipertireoidis-

mo, como taquicardia). 
 – diabetes melito (metoprolol pode mascarar os sintomas de hipoglicemia). 
 – doença vascular periférica (metoprolol pode causar ou agravar os sinto-

mas de insuficiência arterial). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (primeiro trimestre) e D (segundo e 
terceiro trimestres) (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 2-4, 33

Adultos 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Formulação de liberação controlada 
•	 Dose inicial de 25 mg, por via oral, a cada 24 horas. Em pacientes com insu-

ficiência grave iniciar com 12,5 mg (não partir o comprimido de liberação 
controlada) ao dia. Esta dose pode, então, ser dobrada a cada 2 semanas, até 
a mais alta dose tolerada: 200 mg/dia. 

Hipertensão arterial sistêmica (uso preferencial em grávidas) 
Formulação de liberação controlada 
•	 Dose inicial de 25 a 100 mg, por via oral, a cada 24 horas. A dose deve ser 

ajustada semanalmente, se necessário. Dose máxima: 450 mg/dia 
Nota: ao passar da formulação de liberação imediata para a de liberação con-

trolada, começar com a mesma dose diária total e ajustar conforme necessário. 
A descontinuação do tratamento deve ser feita com redução gradual da dose 
pelo período de aproximadamente duas semanas, para evitar efeito rebote. Du-
rante a descontinução e por pelo menos duas a três semanas após a descontinua-
ção, o paciente deve minimizar o esforço físico para reduzir o risco de isquemia.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 33 
•	 A presença de alimento aumenta a biodisponibilidade do metoprolol. 
•	 Biodisponibilidade 50% (comprimido de liberação imediata) e 65 a 70% 

(comprimido de liberação controlada) 
•	 Início da ação: 1 hora. 
•	 Pico de concentração: 1,5 a 2 horas (comprimido de liberação imediata) e 3,3 

horas (comprimido de liberação controlada). 
•	 Duração da ação: 3 a 6 horas (comprimido de liberação imediata); cerca de 

24 horas (comprimido de liberação controlada). 
•	 Metabolismo hepático: metabólitos inativos. Parece ser 4 vezes mais intenso 

no último trimestre da gravidez em comparação com o período  pós-parto. 
•	 Excreção: renal (95%). 
•	 Meia-vida: 3 a 7 horas. 
Efeitos adversos 2-4 
•	 Broncoespasmo (1%), dispneia (3%), sibilo (1%). 
•	 Bradiarritmia (3% a 16%), insuficiência cardíaca congestiva (1%), hipoten-

são (1% a 27%), extremidades frias (1%), palpitação (1%), edema periférico 
(1%), síncope (1%). 

•	 Prurido (5%), exantema (5%). 
•	 Indigestão (1%), obstipação (1%), diarreia (5%), náusea (<1%), dor abdo-

minal (<1%). 
•	 Cefaleia, depressão (5%), tontura (10%), fadiga (10%). 
•	 Alteração do perfil lipídico, hipoglicemia, hiperglicemia (14%). 
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interações de medicamentos 2, 3 
•	 Amiodarona, bupropiona, bloqueadores de canais de cálcio do tipo diidro-

piridínicos, cimetidina, citalopram, difenidramina, diltiazem, dronedarona, 
escitalopram, fenelzina, fluoxetina, fentanila, hidralazina, hidroxicloroquina, 
inibidores de protease (ex.: ritonavir), paroxetina, propafenona, propoxifeno, 
quinidina, rifapentina, terbinafina, tioridazina, verapamil: podem aumentar 
o efeito/toxicidade do metoprolol. Monitorar função cardíaca, particular-
mente em pacientes predispostos a insuficiência cardíaca, pode ser necessá-
rio ajuste de dose, monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Bloqueadores alfa-1 adrenérgicos (primeira dose), clonidina (na retirada) 
e lidocaína: podem ter o efeito/toxicidade aumentado pelo metoprolol. 
Monitorar sinais e sintomas específicos. 

•	 Digoxina: aumento do risco de bloqueio atrioventricular e toxicidade digitá-
lica. Monitorar concentrações de digoxina e eletrocardiograma. Ajustar dose 
de digoxina, se ncessário. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum), fenobarbital (barbitúricos), ri-
famicina e venlafaxina: podem diminuir o efeito do metoprolol. Monitorar 
sinais e sintomas específicos. 

•	 Hipoglicemiantes: podem ter o efeito mascarado pelo metoprolol e causar 
hiper ou hipoglicenia. Evitar uso concomitante, preferir betabloqueador car-
diosseletivo, monitorar sinais e sintomas específicos. 

orientações aos pacientes 3, 4 
•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 

efeito adverso. 
•	 Orientar para ingerir com alimento ou imediatamente após as refeições. 
•	 Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver 

perto do horário da próxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e 
usar no horário. Nunca usar duas doses juntas. 

•	 Não interromper o uso deste medicamento abruptamente. 
•	 Pressão alta pode não ter sintoma, não deixar de usar o medicamento sem 

falar com o médico. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente de 15 a 30 ºC, em recipiente hermético, ao 

abrigo de umidade e luz direta. 

ATENÇÃo: proceder a retirada gradual do medicamento em 1 a 2 semanas 
para evitar hipertensão, taquicardia e isquemia .

SuCCiNATo SÓDiCo DE CLorANFENiCoL (ver 
CLorANFENiCoL, PALmiTATo DE CLorANFENiCoL E 
SuCCiNATo SÓDiCo DE CLorANFENiCoL)

SuCCiNATo SÓDiCo DE hiDroCorTiSoNA 
Simone Saad Calil 

Na rename 2010: 3.2, 4, 17.1 
Apresentações 
•	 Pó para solução injetável 100 mg e 500 mg 
indicações 1, 3-6, 8

•	 Processos inflamatórios agudos. 
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•	 Processos alérgicos agudos e adjuvante em anafilaxia. 
•	 Asma aguda grave (uso restrito a crianças incapazes de reter a forma oral). 
Contraindicações 1, 3

•	 Hipersensibilidade ao fármaco ou a qualquer componente da formulação.
•	 Infecções fúngicas sistêmicas.
•	 Vacinas com vírus vivos ou atenuados, pois a resposta imune pode ser redu-

zida pela hidrocortisona. 
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – úlcera péptica, diabete melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, 

enfarte do miocárdio, psicose, hipotireoidismo, glaucoma e osteoporose. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apendice D). 
 – crianças e adolescentes (risco de retardo de crescimento). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – idosos (maior risco de hipertensão arterial e osteoporose). 

•	 Pode aumentar a susceptibilidade e a gravidade de infecções como varicela 
e sarampo. 

•	 Pode ativar ou exacerbar tuberculose e estrongiloidíase. 
•	 Fator de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3-6, 8 
Crianças 
Processos inflamatórios agudos 
•	 1 a 5 mg/kg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 24 horas ou divi-

didos a cada 12 horas. 
Processos alérgicos agudos, adjuvante em anafilaxia e asma aguda grave 
•	 De 1 mês a 1 ano: 25 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 

horas. 
•	 De 1 a 5 anos: 50 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 horas. 
•	 De 6 a 12 anos: 100 mg, por via intramuscular ou intravenosa, a cada 8 horas. 
Adultos
Processos inflamatórios agudos, processos alérgicos agudos e adjuvante em ana-
filaxia 
•	 100 a 500 mg, por via intramuscular ou intravenosa durante 30 segundos a 

10 minutos, a cada 8 horas. 
Nota: Velocidade de administração intravenosa em crianças: bolo – solução 

diluída (50 mg/mL) durante 3 a 5 minutos; infusão intermitente – solução dilu-
ída (1 mg/mL) durante em 20 a 30 minutos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 
•	 Absorção (intramuscular): imediata. 
•	 Pico de efeito: 1 hora (intramuscular). 
•	 Biotransformação: hepática. 
•	 Eliminação: renal. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1-2 horas. 
Efeitos adversos 1-3, 9, 11

Graves 
•	 Catarata, síndrome de Cushing (obesidade do tronco, face de “lua cheia”, 

comprometimento na cicatrização de feridas, acne, corcova de búfalo), glau-
coma, hiperglicemia, insuficiência adrenocortical, tuberculose pulmonar, 
desequilíbrio de fluidos e eletrólitos.

Comuns 
•	 Maior susceptibilidade e maior gravidade de infecções.
•	 Euforia, depressão, hipertensão intracraniana, convulsão, cefaleia. 
•	 Reações alérgicas. 
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•	 Úlcera péptica, náusea. 
•	 Necrose asséptica óssea, osteoporose; miopatia proximal.
•	 Hipertensão arterial. 
interações de medicamentos 3

•	 Alcaçuz: aumento do risco de efeitos adversos de corticoides. Cautela em 
caso de uso concomitante, pois pode ser necessário reduzir a dose do cor-
ticosteroide. 

•	 Alcurônio, atracúrio, galamina e brometo de hexaflurônio: diminuição da 
efetividade destes; prolongamento da fraqueza muscular e da miopatia. 

•	 Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo. O uso concomitante é con-
traindicado. 

•	 Colestipol, primidona e rifapentina: podem reduzir a efetividade da hidro-
cortisona. 

•	 Fluoroquinolonas: aumento do risco de ruptura dos tendões. Descontinuar 
o antibacteriano caso o paciente apresente dor, inflamação ou ruptura de 
tendão. 

•	 Itraconazol: aumento das concentrações séricas de corticosteroide e do risco 
de seus efeitos adversos. 

•	 Quetiapina: diminuição das concentrações sanguíneas de quetiapina. 
Cautela em caso de uso concomitante. 

•	 Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina. O uso 
concomitante é contraindicado. 

orientações aos pacientes 3, 4

•	 Evitar contato com pessoas doentes. 
•	 Atletas devem consultar autoridades esportivas, pois este medicamento pode 

ter uso restrito em alguns esportes. 
•	 Não tomar qualquer tipo de vacina ou vacina sem consultar o médico. 
•	 Não suspender abruptamente este medicamento após uso prolongado. Após 

logo período de terapia, prednisona deverá ser retirada de forma gradual. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4, 9, 36

•	 Armazenar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados, e ao abri-
go de luz, calor e umidade. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 O pó deve ser reconstituído com o exato volume oferecido pelo produtor. 
Após reconstituição, proteger a solução da luz. A solução reconstituída deve 
ser utilizada somente se estiver límpida e deve ser descartada após 3 dias. 

•	 Após a reconstituição, é possível diluição com glicose 5%, cloreto de sódio 
0,9% e solução de Ringer + lactato.

ATENÇÃo: o uso deste medicamento não deve ser suspenso sem orientação 
médica . Pode ser necessária retirada gradual para diminuir risco de insufici-
ência adrenocortical . 

SuCCiNATo SÓDiCo DE mETiLPrEDNiSoLoNA 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 3.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 500 mg 
indicações 2-4, 9 
•	 Afecções alérgicas agudas. 
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•	 Afecções da estrutura hematopoiética. 
•	 Afecções da pele, incluindo dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite exfo-

liativa, micose fungoide, pênfigo, síndrome de Stevens-Johnson, psoríase 
grave, dermatite seborreica grave. 

•	 Afecções inflamatórias do sistema músculoesquelético, incluindo gota agu-
da, tenossinovite inespecífica, espondilite anquilosante, bursite subaguda, 
epicondilite, osteoartrite, artrite psoriásica, artrite reumatoide, artrite reu-
matoide juvenil. 

•	 Afecções oculares alergoinflamatórias. 
•	 Afecções respiratórias, incluindo sarcoidose sintomática do pulmão e tuber-

culose pulmonar disseminada e fulminante. 
•	 Distúrbio do sistema endrócrino, incluindo insuficiência da suprarrenal, hi-

perplasia suprarrenal congênita e hipercalcemia de origem neoplásica. 
•	 Doença de Crohn e colite ulcerativa (exacerbação aguda grave). 
•	 Doença do colágeno. 
•	 Edema cerebral associado a tumor primário ou metastático. 
•	 Profilaxia de edema de laringe  pós-extubação. 
•	 Exacerbação aguda de esclerose múltipla. 
•	 Tratamento paliativo de leucemias linfoide aguda e crônica. 
•	 Tratamento paliativo linfoma maligno. 
•	 Tratamento adjunto de pneumonia por Pneumocystis carinii.
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática.
•	 Púrpura trombocitopênica tromboembólica. 
•	 Profilaxia de reações alérgicas à administração de meios de contrates e mu-

romonabe CD3. 
•	 Profilaxia de síndrome artralgia-mialgia associada à infusão de dose total 

de ferrodextrana. 
•	 Síndrome nefrótica. 
•	 Triquinose com envolvimento neurológico ou cardíaco. 
•	 Tuberculose meníngea com bloqueio subaracnoídeo. 
•	 Vasculite reumatoide. 
Contraindicações 2, 3, 9 
•	 Hipersensibilidade a algum constituinte do produto. 
•	 Neonatos (preparações contendo álcool benzílico). 
•	 Infecções fúngicas sistêmicas. 
•	 Vacinação com vírus vivos ou atenuados. 
Precauções 2, 3, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – altas doses (pode requerer a administração profilática de antiácidos). 
 – injeção rápida (risco de colapso cardiovascular). 
 – cirrose (ver Apêndice C). 
 – hipotireoidismo. 
 – hipertensão. 
 – miastenia gravis, osteoporose. 
 – herpes simples ocular. 
 – úlcera péptica, diverticulite e colite ulcerativa. 
 – tendências psicóticas. 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – tuberculose (ativa ou latente). 
 – infecções sistêmicas não tratadas com antimicrobiano. 
 – novas infecções (mascaramento de sinais e sintomas e diminuição da de-

fesa imunológica). 
 – vacinas. 

•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): A (ver Apêndice A). 
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Esquema de administração 3

Crianças 
Afecções alérgicas agudas, afecções da pele (incluindo dermatite herpetiforme 
bolhosa, dermatite exfoliativa, micose fungoide, pênfigo, síndrome de Stevens-
Johnson, psoríase grave e dermatite seborreica grave), afecções oculares alergoin-
flamatórias, afecções respiratórias (incluindo sarcoidose sintomática do pulmão e 
tuberculose pulmonar disseminada e fulminante), hipercalcemia de origem neo-
plásica, tratamento paliativo de leucemia linfoide aguda, micose fungoide, síndro-
me nefrótica, triquinose com envolvimento neurológico ou cardíaco, tuberculose 
meníngea com bloqueio subaracnoídeo. 
•	 Dose inicial de no mínimo 0,5 mg/kg, por via intravenosa lenta a cada 24 

horas, ajustada de acordo com a resposta até alcançar a dose de adultos (10 
a 40 mg); para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusão intravenosa por 
no mínimo 30 minutos, repetida se necessário a cada 4 a 6 horas por até 72 
horas.

Artrite reumatoide 
•	 30 mg/kg, por infusão intravenosa lenta, até de 8 em 8 horas. Dose máxima 

diária: 1 g. 
Artrite reumatoide juvenil 
•	 Dose inicial 10 a 40 mg, por via intravenosa lenta, podendo ser repetida pe-

las vias intravenosa ou intramuscular de acordo com a resposta do paciente; 
para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusão intravenosa por no míni-
mo 30 minutos, repetida se necessário a cada 4 a 6 horas por até 72 horas. 

Doença de Crohn e colite ulcerativa (exacerbação aguda grave) 
•	 Dose inicial 0,8 mg/kg/dia, por infusão intravenosa lenta, diminuída ou au-

mentada de acordo com a resposta. 
Doença do colágeno 
•	 30 mg/kg/dia, por infusão intravenosa por 2 a 3 horas, durante 3 dias con-

secutivos; a mesma dose pode ser repetida semanalmente por 2 a 5 semanas 
com base na resposta do paciente. 

Adultos 
Afecções alérgicas agudas, afecções da estrutura hematopoiética, afecções da pele 
(incluindo dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite exfoliativa, micose fungoi-
de, pênfigo, síndrome de Stevens-Johnson, psoríase grave e dermatite seborreica 
grave), afecções inflamatórias do sistema musculoesquelético, (incluindo gota 
aguda, tenossinovite inespecífica, espondilite anquilosante, bursite subaguda, epi-
condilite, osteoartrite, artrite psoriásica, artrite reumatoide e artrite reumatoide 
juvenil), afecções respiratórias (incluindo sarcoidose sintomática do pulmão e tu-
berculose pulmonar disseminada e fulminante), distúrbio do sistema endrócrino 
(incluindo insuficiência da suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congênita e hiper-
calcemia), hipercalcemia de origem neoplásica, tratamento paliativo de leucemia 
linfoide crônica e linfoma maligno, micose fungoide, triquinose com envolvimento 
neurológico ou cardíaco, tuberculose meníngea com bloqueio subaracnoídeo 
•	 Dose inicial 10 a 40 mg, por via intravenosa lenta, podendo ser repetida pe-

las vias intravenosa ou intramuscular de acordo com a resposta do paciente; 
para terapia de altas doses, 30 mg/kg, por infusão intravenosa por no míni-
mo 30 minutos, repetida se necessário a cada 4 a 6 horas por até 72 horas. 

•	 Na artrite reumatoide, dose de 1 g, por via intravenosa, em terapia de pulso, 
pode ser dada mensalmente.

Afecções oculares alergo-inflamatórias 
•	 1 g, por infusão intravenosa por 30 minutos, em dias alternados na primeira 

semana, seguido de 500 mg, a cada 7 dias, durante as próximas 3 semanas, e 
250 mg, a cada 7 dias, por mais 3 semanas. Depois, dose de manutenção de 
125 mg, a cada 7 dias, por pelo menos 6 semanas. 
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Doença de Crohn e colite ulcerativa (exacerbação aguda grave) 
•	 Dose inicial 0,8 mg/kg/dia, por infusão intravenosa lenta, diminuída ou au-

mentada de acordo com a resposta.
Doença do colágeno 
•	 1 g, em pulsos por via intravenosa, durante três dias. 
Edema cerebral associado a tumor primário ou metastático 
•	 até 1 g, por infusão intravenosa lenta, a cada 24 horas, durante até 3 dias. 
Profilaxia de edema de laringe  pós-extubação 
•	 40 mg, por infusão intravenosa lenta 6 horas antes da extubação. 
Exacerbação aguda de esclerose múltipla 
•	 160 mg, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 7 dias, seguido de 64 

mg, por via intravenosa ou intramuscular, em dias alternados, durante 1 mês. 
Tratamento adjunto de pneumonia por Pneumocystis carinii 
•	 40 a 60 mg, por via intravenosa, a cada 6 horas, durante 7 a 10 dias. 
Púrpura trombocitopênica idiopática 
•	 1 g, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 3 dias. 
Púrpura trombocitopênica tromboembólica 
•	 30 mg/kg, por infusão intravenosa por no mínimo 30 minutos, a cada 24 

horas, durante 3 dias consecutivos, seguido de 20 mg/kg/dia durante mais 
4 dias; dose de manutenção com prednisona 5 mg, por via oral, a cada 24 
horas.

Profilaxia de reações alérgicas à administração de meios de contrates e muromo-
nabe CD3 
•	 32 a 500 mg, por via intravenosa, entre 1 e 2 horas antes da administração 

dos fármacos.
Profilaxia de síndrome artralgia-mialgia associada à infusão de dose total de fer-
rodextrana 
•	 125 mg, por via intravenosa, antes e após a infusão.
Síndrome nefrótica 
•	 1 g, por via intravenosa, a cada 24 horas, durante 3 dias, seguido por 0,4 mg/

kg, por via oral, durante 27 dias. 
Vasculite reumatoide 
•	 metilprednisolona 500 mg, por infusão intravenosa lenta, seguido de ciclo-

fosfamida 500 mg, por infusão intravenosa lenta, no dia 1; metilprednisolona 
1 g, por infusão intravenosa lenta, seguido de ciclofosfamida 15 mg/kg, por 
infusão intravenosa lenta, nos dias 8, 29 e 50. Manutenção posterior com 
azatioprina 2 mg/kg/dia ou ciclofosfamida 1,5 mg/kg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Metabolismo hepático.
•	 Excreção renal.
•	 Meia-vida de eliminação de 2 a 3 horas.
Efeitos adversos 3 
•	 Hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva.
•	 Atrofia dérmica, impedimento da cicatrização de feridas.
•	 Retenção de fluidos, retardo no crescimento, hipernatremia, hipopotassemia, 

síndrome de Cushing, hiperglicemia, insuficiência adrenocortical primária.
•	 Afecções do trato gastrintestinal, úlcera péptica.
•	 Anormalidades nos testes de função hepática.
•	 Risco de infecções.
•	 Fraqueza muscular, osteoporose.
•	 Depressão, euforia, elevação da pressão intracraniana, convulsões.
•	 Catarata, glaucoma.
•	 Tuberculose pulmonar.
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interações de medicamentos 3 
•	 Ácido acetilsalicílico: pode ter suas concentrações plasmáticas reduzidas 

a níveis subterapêuticos e exacerbação de efeitos tóxicos gastrintestinais. 
Monitorar sinais e sintomas de toxicidade gastrintestinal e de redução do 
efeito do ácido acetilsalicílico. 

•	 Alcaçuz (Glycyrrhiza glabra): pode aumentar o risco de efeitos adversos da 
metilprednisolona. Evitar o uso concomitante. 

•	 Alcurônio, atracúrio, galamina: podem ter sua efetividade diminuída e ris-
co de fraqueza muscular prolongada e miopatia. Monitorar a efetividade do 
bloqueador neuromuscular e, se necessário, ajustar a dose, especialmente 
quando metilprednisolona é dada em altas doses ou por longos períodos. 

•	 Antibióticos macrolídeos, antifúngicos azólicos, diltiazem e nefazodona: 
podem aumentar as concentrações plasmáticas de metilprednisolona, exa-
cerbando seus efeitos adversos. Reduzir a dose de metilprednisolona, se ne-
cessário. 

•	 Aprepitanto: pode exacerbar os efeitos de metilprednisolona. Ajustar a dose 
de metilprednisolona, quando doses maiores que 40 mg de aprepitanto fo-
rem dadas concomitantemente. 

•	 Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital e fosfenitoína: podem diminuir a efe-
tividade de metilprednisolona. Ajustar a dose de metilprednisolona até que o 
efeito terapêutico seja mantido. 

•	 Ciclosporina: pode ter seus efeitos tóxicos aumentados e elevar as concen-
trações de metilprednisolona. Monitorar níveis plasmáticos de ciclosporina e 
sinais de exacerbação do efeito de metilprednisolona. Se necessário, conside-
rar ajuste de dose de ambos os fármacos. 

•	 Fluindiona: pode resultar em aumento do risco de sangramento. Se o uso 
concomitante for necessário, monitorar tempo de protrombina e considerar 
ajuste de dose de fluindiona. 

•	 Fluoroquinolonas: podem resultar no aumento do risco de ruptura de ten-
dão. Descontinuar o antibiótico em caso de dor ou inflamação no tendão. O 
risco permanece após o uso de fluoroquinolonas. 

•	 Primidona: pode diminuir a efetividade de metilprednisolona. Monitorar a 
eficácia terapêutica da metilprednisolona e ajustar a dose se necessário. 

•	 Quetiapina: pode ter suas concentrações plasmáticas diminuídas. Utilizar 
com cautela. 

•	 Quinupristina/dalfopristina: pode resultar no aumento do risco de efeitos 
adversos da metilprednisolona. Proceder à redução da dose de metilpred-
nisolona. 

•	 Rifampicina: pode resultar na redução da efetividade de metilprednisolona. 
Se necessário, ajustar a dose de metilprednisolona. 

•	 Vacina rotavírus: aumento do risco de infecção pela vacina. O uso concomi-
tante é contraindicado. 

•	 Varfarina e anticoagulantes cumarínicos: podem ter seus efeitos diminuídos 
ou pode ocorrer aumento do risco de sangramento. Se o uso concomitante 
for necessário, monitorar tempo de protrombina, principalmente no início e 
final do uso. Considerar ajuste de dose do anticoagulante. 

orientações aos pacientes 3, 9 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de 

hipersensibilidade a metilprednisolona, infecções por fungos ou outras in-
fecções não tratadas, gravidez, lactação, hipertensão, diabetes, doenças do 
estômago, osteoporose, herpes ocular, tuberculose, cardiomiopatias. 

•	 Este medicamento pode inibir a resposta vacinal às vacinas, se as mesmas 
forem administradas concomitantemente. 
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•	 Cuidado especial deve ser tomado quando se administra metilprednisolona 
em mulheres na pré-menopausa e  pós-menopausa (risco elevado de osteo-
porose). 

•	 A metilprednisolona pode causar diminuição na defesa do organismo con-
tra infecções, portanto evitar o contato com pessoas portadoras de doenças 
infecciosas. 

•	 Informar ao médico se ocorrem distúrbios mentais ou emocionais, como al-
teração do humor, estresse, e ansiedade. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Armazenar os frascos com succinato sódico de metilprednisolona à tempera-

tura entre 20 a 25 ºC e protegidos da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir o pó com água para injeção. Após reconstituição, a solução per-

manece estável por até 24 horas sob temperaturas entre 20 a 25 ºC, e sob 
refrigeração (cerca de 4 ºC) por uma semana. 

•	 Soluções para infusão são preparadas preferentemente com solução injetável 
de cloreto de sódio 0,9%, permanecendo estável por 24 horas sob tempera-
turas entre 20 a 25 ºC em concentração de até 0,125 mg/mL. Acima destas 
concentrações, seguir a orientação do produtor. 

•	 A estabilidade do succinato sódico de metilprednisolona em soluções inje-
táveis de glicose 5% e Ringer + lactato é muito variável, neste caso seguir a 
orientação do produtor. 

•	 As soluções de succinato sódico de metilprednisolona são incompatíveis com 
vários medicamentos e substâncias em misturas intravenosas. Recomenda-
se que seja realizada uma pesquisa específica sobre este aspecto quando se 
considerar o preparo e administração de misturas intravenosas desse me-
dicamento. 

SuLFADiAziNA
Fernando de Sá Del Fiol e Maria Inês de Toledo

Na rename 2010: itens 5.1.5 e 5.6.2.3
 Apresentação
•	 Comprimido 500 mg.
 indicações 1-3

•	 Infecções urinárias agudas não complicadas.
•	 Toxoplasmose. 
Contraindicações 1-3

•	 Porfiria. 
•	 Hipersensibilidade a sulfadiazina ou a outras sulfonamidas. 
•	 Crianças com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congênita).
•	 Terceiro trimestre de gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver 

Apêndice A).
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C).
 – insuficiência renal (ver Apêndice D).
 – deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, distúrbios hematológicos e 

predisposição a deficiência de folato.
 – lactação (ver Apêndice B). 
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Esquemas de administração 3, 93

Crianças
Tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas
•	 75 mg/kg, por via oral, seguido de 150 mg/kg/dia, divididos a cada 4 a 6 

horas, durante 3 a 5 dias.
Toxoplasmose
•	 25 mg/kg (máximo 1 g), por via oral, a cada 6 horas, combinada a pirime-

tamina 2 mg/kg (máximo 50 mg) mais folinato de cálcio 15 mg, ambos por 
via oral, a cada 24 horas, durante 3 dias. Depois, sulfadiazina 25 mg/kg, por 
via oral, a cada 6 horas, combinada a pirimetamina 1 mg/kg (máximo 25 
mg) mais folinato de cálcio 15 mg, ambos por via oral, a cada 24 horas, até 
completar 4 semanas de tratamento.

Adultos
Tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas
•	 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 horas, durante 3 a 5 dias.
Toxoplasmose
•	 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 a 12 horas, combinada a pirimetamina 75 a 

100 mg mais folinato de cálcio 15 mg, ambos por via oral, a cada 24 horas, 
durante 3 dias. Depois, sulfadiazina 0,5 a 1 g, por via oral, a cada 6 a 12 horas, 
combinada a pirimetamina 25 a 50 mg mais folinato de cálcio 15 mg, ambos 
por via oral, a cada 24 horas, até completar 4 a 6 semanas de tratamento.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Pico de concentração sérica: 3 a 6 horas.
•	 Meia-vida: 10 horas.
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Eliminação: renal (57%); alcalinização da urina torna mais rápida a excreção. 
Efeitos adversos 1-3

•	 Náusea, diarreia, vômito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite. 
•	 Exantema, reações de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema no-

doso, síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. 
•	 Reações de hipersensibilidade. 
•	 Cefaleia, depressão, convulsão, ataxia, vertigem, insônia e alucinação. 
•	 Granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplástica, trombocitopenia, leuco-

penia, anemia hemolítica, púrpura e hipoprotrombinemia. 
•	 Nefrotoxicidade, cristalúria e nefrite intersticial.
•	 Icterícia, hepatomegalia, necrólise hepática e alterações de provas funcionais 

hepáticas (0,1%).
•	 Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o fárma-

co for dado a grávidas no último mês de gravidez, à puérpera que amamenta 
ou no período perinatal (até 2 meses de vida). 

interações de medicamentos 3 

•	 Acetoexamida, clorpropamida, glipizida, tolazamida, tolbutamida: podem 
ter seus efeitos hipoglicemiantes aumentados. Evitar o uso concomitante 
com sulfadiazina, mas caso este seja necessário, monitorar estreitamente os 
níveis de glicose sanguínea.

•	 Ciclosporina: pode ter sua efetividade reduzida. Se possível, monitorar as 
concentrações de ciclosporina.

•	 Fosfenitoína: o uso concomitante pode resultar em aumento do risco de to-
xicidade da fosfenitoína. Monitorar o paciente para evidências de toxicidade 
como nistagmo e ataxia. Caso o paciente apresentar sinais de toxicidade ou 
receber sulfadiazina por mais de cinco dias considerar a avaliação das con-
centrações séricas de fenitoína.

orientações aos pacientes 3

•	 Orientar para ingerir bastante líquido para evitar cristalúria.
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•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses.

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 a 30 °C, proteger da luz.

SuLFADiAziNA DE PrATA 
Ana Cláudia de Brito Passos

Na rename 2010: item 20.2 
•	 Antiinfectantes 
Apresentação 
•	 Creme 1% 
indicações 1, 2, 4 

•	 Profilaxia e tratamento de infecção em queimaduras. 
•	 Tratamento adjuvante, de curto prazo, para infecção em úlcera de perna e 

úlcera de decúbito. 
•	 Profilaxia de infecção em áreas de abrasão em enxerto de pele. 
Contraindicações 1-3, 11 

•	 Hipersensibilidade à prata ou a sulfonamidas. 
•	 Bebês até 2 meses de idade (segurança e eficácia não foram estabelecidas). 
Precauções 1-3, 11 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – ocorrência de leucopenia após 2 a 3 dias de uso (a alteração é auto-limita-

da; não é necessário suspender o uso da sulfadiazina de prata, mas deve-se 
fazer contagens sanguíneas). 

•	 Evitar uso em áreas extensas. 
•	 Suspender o tratamento se surgirem alterações hematológicas e erupções 

cutâneas. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (dois primeiros trimestres). 
Esquemas de administração 3, 4, 5, 8 

Adultos e maiores de 2 meses 
•	 Aplicar uma camada de 1,5 mm, 1 a 2 vezes ao dia, com luva estéril, até a 

melhora da lesão. A aplicação pode ser mais frequente em casos de lesões 
em áreas Susceptíveis à remoção por movimentação do paciente. Curativos 
podem ser colocados sobre o creme, mas usualmente não são necessários. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Absorção: sulfadiazina – pequena, com aplicação em grandes áreas e/ou pe-
ríodos prolongados; prata – alguma quantidade pode ser absorvida. 

•	 Metabolização: fígado. 
•	 Eliminação renal: 60%. 
•	 Meia-vida de eliminação: 10 horas. A meia-vida aumenta para 22 horas em 

pacientes anúricos. 
Efeitos adversos 2, 4, 11 
•	 Alteração da estrutura hematopoiética (raro), leucopenia (raro). 
•	 Prurido, irritação de pele, exantema; erupções cutâneas (infrequente); eri-

tema multiforme. 
•	 Reações alérgicas e argiria (coloração ligeiramente acinzentada ou azulada 

da pele) (pouco frequentes). 
•	 Reação de imuno-hipersensibilidade. 
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•	 Temperatura corpórea acima do normal, distúrbios eletrolíticos. 
•	 Cristalúria, nefrotoxicidade. 
interações de medicamentos 3, 4 
•	 Papaína: aplicação concomitante de papaína e formulações contendo sais de 

prata pode resultar na inativação da papaína como debridante enzimático. 
Evitar o contato da pele com formulações de metais pesados, como a sulfa-
diazina prata, durante o debridamento químico com a papaína. 

•	 Ácido paraminobenzoico ou compostos relacionados: a prata contida na sul-
fadiazina de prata pode inativar os agentes enzimáticos debridantes. 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar que este medicamento somente pode ser empregado para uso exter-
no e para não aplicar ao redor dos olhos. 

•	 Orientar para lavar as mãos antes e depois de usar o creme. 
•	 Ensinar a remover a pele necrosada e limpar a área antes da aplicação. 
•	 Orientar utilizar luva estéril para aplicação. 
Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 

abrigo de luz, calor e umidade. Não congelar. 

SuLFAmEToxAzoL + TrimEToPrimA 
Fernando de Sá Del Fiol e Maria Inês de Toledo 

Na rename 2010: itens 5.1.5 e 5.4 
Apresentações 
•	 Comprimido 400 mg + 80 mg. 
•	 Suspensão oral (40 mg + 8 mg)/mL. 
•	 Solução injetável (80 mg + 16 mg)/mL. 
indicações 1, 3 

•	 Infecções por microrganismos sensíveis 
•	 Tratamento pneumocistose. 
•	 Profilaxia de pneumocistose em pessoas com Aids. 
Contraindicações 1-4 

•	 Hipersensibilidade à sulfonamida ou trimetoprima. 
•	 Porfiria. 
•	 Anemia megaloblástica por deficiência de folato. 
Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática grave (uso não recomendado). 
 – deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, predisposição a deficiência 

de folato, hiperpotassemia, alterações hematológicas, asma e idosos. 
 – crianças com menos de 6 semanas de vida (uso não recomendado). 

•	 Suspender o uso, imediatamente, se ocorrer exantema e alterações hemato-
lógicas. 

•	 Manter adequada hidratação para evitar cristalúria. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3, 123 
Crianças maiores de 1 mês 
Infecções por microrganismos sensíveis 
•	 30 a 50 mg/kg (sulfametoxazol) + 6 a 10 mg/kg (trimetoprima), por via oral, 

dividido a cada 12 horas, por 5 a 14 dias. 
•	 40 a 50 mg/kg (sulfametoxazol) + 6 a 10 mg/kg (trimetoprima), por via oral, 

dividido a cada 6 a 12 horas, por 5 a 14 dias. 
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•	 Em infecção do trato urinário inferior aguda não complicada o tratamento 
deve ser realizado por via oral durante 3 dias. 

Tratamento de pneumocistose 
•	 75 a 100 mg/kg (sulfametoxazol) + 15 a 20 mg/kg, por via oral ou intraveno-

sa, dividido a cada 6 a 12 horas, durante 14 a 21 dias. 
Profilaxia de pneumocistose 
•	 25 mg/kg (sulfametoxazol) + 5 mg/kg (trimetoprima), por via oral, dividido 

a cada 12 horas, 3 vezes por semana em dias alternados ou consecutivos. 
Adultos 
Tratamento de infecções por microrganismos sensíveis 
•	 800 a 1200 mg (sulfametoxazol) + 160 a 240 mg (trimetoprima), por via oral 

ou intravenosa, a cada 12 horas, durante 5 a 14 dias. 
Tratamento de pneumocistose 
•	 75 a 100 mg/kg (sulfametoxazol) + 15 a 20 mg/kg, por via oral ou intraveno-

sa, dividido a cada 6 a 12 horas, durante 14 a 21 dias. 
Profilaxia de pneumocistose em pessoas com Aids 
•	 800 mg (sulfametoxazol) + 160 mg (trimetoprima), por via oral, a cada 24 

horas ou 3 vezes por semana.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 
•	 Apresenta biodisponibilidade oral de 90 a 100%. 
•	 Pico de concentração plasmática: 1 a 4 horas (oral). 
•	 Meia-vida: 8 a 11 horas para o sulfametoxazol e 6 a 17 horas para a trime-

toprima. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (10% a 30% para o sulfametoxazol e 50% a 75% para a tri-

metoprima). 
Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Exantema, síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite 
alérgica e necrólise epidérmica tóxica, vasculite. 

•	 Arritmia cardíaca e miocardite. 
•	 Hipouricemia, hiperpotassemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose me-

tabólica. 
•	 Esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa. 
•	 Agranulocitose, anemias aplástica, megaloblástica e hemolítica, neutropenia, 

leucopenia, pancitopenia, eosinofilia e trombocitopenia. 
•	 Hepatite, icterícia, necrólise hepática e hepatotoxicidade. 
•	 Reações de hipersensibilidade graves, lupus eritematoso sistêmico. 
•	 Ataxia, meningite, cefaleia, parkinsonismo, tremor, convulsão, ansiedade, 

delírio, depressão e psicose. 
•	 Nefrotoxicidade, urolitíase, cristalúria e nefrite intersticial. 
•	 Náuseas, vômitos e diarreia. 
interações de medicamentos 3 

•	 Acetoexamida, clorpropamida, gliburida, glipizida, tolazamida, tolbutamida: 
pode aumentar a ação hipoglicêmica. Evitar o uso. Caso necessário, monito-
rar glicose sanguínea. 

•	 Ácido folínico: pode aumentar o risco de falha terapêutica. Monitorar a efi-
cácia do tratamento. 

•	 Amantadina: pode resultar em toxicidade no sistema nervoso central (insô-
nia, confusão). Monitorar estes sinais. 

•	 Anisindiona: risco aumentado de sangramento. Monitorar o tempo de pro-
trombina, diminuindo a dose do anticoagulante, se necessário. 

•	 Antiarrítmicos da classe 1A (quinidina, disopiramida, procainamida, pir-
menol, prajmálio, hidroquinidina): aumento do risco de cardiotoxicidade. 
Monitorar os níveis do antiarrítmico e ajustar dose, se necessário. 
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•	 Antidepressivos tricíclicos: aumento do risco de cardiotoxicidade. Uso con-
comitante não recomendado. 

•	 Bepridil, cisaprida, dofetilida, mesoridazina, pimozida, terfenadina, tiorida-
zina: aumento do risco de cardiotoxicidade. Associação contraindicada. 

•	 Digoxina: pode aumentar o risco de toxicidade da digoxina. Avaliar sinais 
de intoxicação digitálica (náuseas, vômitos e arritmias). Diminuir a dose de 
digoxina, se necessário. 

•	 Enalapril, quinapril: pode resultar em hiperpotassemia. Monitorar potássio 
plasmático ou substituir o  anti-hipertensivo. 

•	 Fenitoína, fosfenitoína: pode aumentar a toxicidade da fenitoína (ataxia, nis-
tagmo, tremores). Monitorar o paciente para sinais de toxicidade e ajustar a 
dose de fenitoína, caso seja necessário. 

•	 Gemifloxacino: aumento do risco de cardiotoxicidade. Aumento do interva-
lo QT. Associação não recomendada. 

•	 Lamivudina, zidovudina: pode aumentar as concentrações de lamivudina e 
zidovudina. Observar efeitos adversos da lamivudina e zidovudina (distúr-
bios gastrintestinais, cefaleia, fadiga, mialgia e neutropenia). Alteração nas 
doses dos fármacos não é recomendada. 

•	 Metotrexato: aumento do risco da toxicidade do metotrexato (mielotoxici-
dade). Caso haja necessidade da utilização, monitorar parâmetros hemato-
lógicos. 

•	 Pirimetamina: aumento no risco de anemia megaloblástica e pancitopenia. 
Monitorar padrões hematológicos e associar ácido folínico. 

•	 Repaglinida: pode aumentar a concentração plasmática de repaglinida. 
Monitorar glicose sanguínea e ajustar a dose de repaglinida, se necessário. 

•	 Rifabutina: pode aumentar a toxicidade do sufametoxazol. Usar com precau-
ção e monitorar sinais da intoxicação (exantema, leucopenia, trombocitope-
nia e alterações em transaminases hepáticas). 

•	 Rosiglitazona: pode aumentar a concentração plasmática de rosiglitazona, 
com risco de hipoglicemia. Monitorar paciente para o risco de hipoglicemia. 

•	 Varfarina: aumento no risco de sangramento. Monitorar o paciente (tempo 
de protrombina). 

orientação aos pacientes 3 
•	 Orientar para a importância de ingerir bastante líquido, para evitar crista-

lúria. 
•	 Orientar para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento, pelo risco 

de reação tipo dissulfiram. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
•	 Proteger a pele da luz solar. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, proteger do calor, umi-
dade e luz direta. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 Para cada ampola de 5 mL deve-se adicionar 125 mL de glicose 5%. Após 
diluição, a solução não deve ser refrigerada. Administrar dentro de 6 horas. 

•	 Em caso de paciente com restrição hídrica, para cada ampola de 5 mL deve-
-se adicionar 75 mL de glicose 5%. Administrar dentro de 2 horas. 

•	 Descartar a solução se cristalizar. 
•	 A infusão intravenosa deve ser feita durante 60 a 90 minutos. Devem-se evi-

tar infusões rápidas ou injeções em bolo. 
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SuLFASSALAziNA 
Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: itens 3.3 e 16.6 
Apresentação 
•	 Comprimido 500 mg 
indicações 1-4 

•	 Distúrbios reumatoides. 
•	 Colite ulcerativa. 
•	 Doença de Crohn. 
Contraindicações 1-4, 14

•	 Hipersensibilidade à sulfassalazina, salicilatos e sulfonamidas. 
•	 Insuficiência renal grave. 
•	 Crianças com menos de 2 anos de idade. 
•	 Porfiria. 
•	 Obstrução intestinal ou urinária. 
•	 Gravidez (37 a 42 semanas de gravidez). 
Precauções 1-4, 6, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – discrasias sanguíneas, alergia ou asma graves. 
 – história de alergia. 
 – deficiência de G6PD. 
 – artrite reumatoide juvenil de curso sistêmico (maior risco de reações tipo 

doença do soro). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – acetiladores lentos. 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Monitorar função renal regularmente (ver Apêndice D). 
•	 Monitorar função hepática e contagem sanguínea durante os 3 primeiros 

meses de tratamento. 
•	 A sulfassalazina pode causar deficiência de folato; considerar suplementação 

de ácido folínico (1 mg/dia). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B (categoria D, se administrado próxi-

mo ao parto) (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1- 4, 14 

Crianças 
Artrite reumatoide juvenil 
•	 Acima de 6 anos: 30 a 50 mg/kg, por via oral, divididos a cada 12 horas. Dose 

máxima: 2 g/dia. 
Adultos 
Artrite reumatoide 
•	 Dose inicial 500 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, aumentado em 500 

mg em intervalos de 1 semana. Dose de manutenção 1 g, a cada 12 horas. 
Dose máxima diária: 3 g. 

Colite ulcerativa 
•	 Dose inicial 1 g a 2 g, por via oral, a cada 6 horas, na crise aguda até a remis-

são dos sintomas. Dose de manutenção 500 mg, por via oral, a cada 6 horas. 
Doença de Crohn ativa 
•	 1 g a 2g, por via oral, a cada 6 horas, na crise aguda até a remissão dos sin-

tomas. 
Nota: doses acima de 4 g/dia estão associadas a aumento no risco de toxici-

dade e de reações adversas. Doses iniciais de 500 mg cada 6 ou 12 horas podem 
ser recomendadas para diminuir o desconforto gástrico. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 14 

•	 Início de ação: em colite ulcerativa: 3 a 4 semanas; artrite reumatoide: 9 se-
manas. 

•	 Pico de concentração sérica: 3 horas, sulfapiridina 12 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 5,7 a 10 horas. 
•	 Absorção: aproximadamente 1/3 da dose ingerida é absorvida.
•	 Biodisponibilidade: 15%
•	 Metabolismo: no trato intestinal é clivada via enzimas bacterianas a sulfapi-

ridina e mesalazina.
•	 Excreção: renal (75% a 91% como sulfassalazina ou metabólitos, dependen-

do da forma farmacêutica). 
Efeitos Adversos 1-4, 7, 14 

•	 Frequência maior que 10%: 
 – Cefaleia. 
 – Fotossensibilidade. 
 – Exantema. 
 – Anorexia, náusea, vômito, diarreia, desconforto gástrico. 
 – Oligospermia reversiva. 

•	 Frequência menor que 3%: 
 – Dermatite exfoliativa, prurido, necrólise epidérmica, urticária, alopecia. 
 – Alucinações, vertigem, depressão, insônia. 
 – Hepatite. 
 – Reações tipo doença do soro. 
 – Alterações hematológicas, anemia megaloblástica, anemia hemolítica, 

anemia aplástica, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia. 
 – Reações de hipersensibilidade: eritema multiforme, síndrome de Stevens 

Johnson, febre, anafilaxia. 
 – Nefrite intersticial, urina de cor alaranjada, nefrotoxicidade, proteinúria, 

cristalúria. 
 – Ataxia, neuropatia periférica. 
 – Sintomas tipo lupus eritematoso sistêmico. 

interações de medicamentos 1, 3, 5 

•	 Ciclosporina: pode ter sua eficácia reduzida. O uso concomitante de ciclos-
porina com sulfonamida oral pode aumentar o risco de nefrotoxicidade. Se 
a coadministração não puder ser evitada, monitorar frequentemente as con-
cetrações de creatinina sérica e de ciclosporina, principalmente quando a 
sulfassalazina é adicionada ou descontinuada. Ajustar a dose de ciclosporina 
conforme a necessidade. Pode ser necessário aumentar as doses de ciclospo-
rina quando administrar com sulfassalazina (para manter as concentrações 
terapêuticas da ciclosporina) ou diminuir, quando a sulfassalazina é dimi-
nuída. 

•	 Digoxina: pode ter sua biodisponibilidade reduzida, possivelmente resultan-
do em efeito terapêutico diminuído. Monitorar as concetrações da digoxina 
durante a terapia e após a descontinuidade da sulfassalazina. Se ocorrer re-
dução dos níveis ou da resposta clínica da digoxina pode ser necessário des-
continuar a sulfassalazina. Pode ser necessário aumentar a dose da digoxina. 

•	 Metotrexato: risco aumentado de hepatotoxicidade. Pacientes devem ser 
monitorados cuidadosamente para sintomas clínicos de toxicidade hepática; 
monitorar testes de função hepática. Adicionalmente, sulfonamidas podem 
aumentar o risco de supressão da medula óssea. Se não puder ser evitado o 
uso concomitante, monitorar cuidadosamente para toxicidade hematológica. 

•	 Varfarina e outros anticoagulantes: pode haver aumento do efeito anticoagu-
lante, resultando em hemorragia. Monitorar a ação anticoagulante e ajustar 
a dose se necessário. 
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orientações ao paciente 1-4, 14 
•	 Orientar para usar o medicamento após as refeições ou com alimento para 

diminuir a irritação gastrintestinal nos primeiros dias de tratamento. Ingerir 
com um copo cheio de água. 

•	 Manter ingesta hídrica e diurese adequadas para prevenir cristalúria e evitar 
formação de pedras. 

•	 Não exceder 8 horas de intervalo entre as doses, mesmo à noite. 
•	 Monitorar contagem sanguínea e interromper imediatamente o tratamento 

se houver suspeita ou evidência de alteração hematológica. 
•	 Pode ocorrer coloração amarelo-alaranjada da urina ou da pele sem signi-

ficado clínico.
•	 Contatar o médico imediatamente se ocorrer reações de hipersensibilidade. 
•	 Pacientes devem ser orientados a relatar imediatamente se ocorrer sangra-

mento, infecção, dor de garganta, febre, ou mal-estar, púrpura (hemorragia 
cutânea), pele ou olhos amarelados fraqueza não usual. 

•	 Pode levar de 4 a 12 semanas até o paciente sentir melhora (artrite reuma-
toide). 

•	 Evitar exposição a luz solar. 
Aspecto farmacêutico 3, 4 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, protegido da luz direta, umidade e calor 

SuLFATo DE ABACAVir
Beatriz Garcia Mendes

Na rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 300 mg. 
•	 Solução oral 20 mg/mL. 
indicação 1, 57 

•	 Tratamento de infecção por HIV, em combinação com outros  antirretrovirais. 
Contraindicações 1, 3 
•	 Hipersensibilidade ao abacavir. Em caso de reação de hipersensibilidade, 

suspender o tratamento e nunca fazer a re-exposição devido ao risco de hi-
potensão grave e morte. 

•	 Insuficiência hepática moderada e grave (ver Apêndice C). 
Precauções 1, 3 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – acidose lática e insuficiência hepática (suspender o tratamento se achados 
clínicos sugerirem acidose lática e hepatotoxicidade) (ver Apêndice C). 

 – mulheres, principalmente obesas e em tratamentos prolongados (são mais 
propensas a desenvolver hepatopatia); utilizar abacavir em combinação 
com outros  antirretrovirais. 

 – insuficiência renal e risco de doenças cardiovasculares. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1-3, 5, 57, 61 
Crianças de 3 meses a 16 anos 
•	 Dose de 8 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, em combinação com outros 

 antirretrovirais. Dose máxima diária 600 mg. 
Adultos 
•	 Dose de 300 mg, por via oral, a cada 12 horas, ou 600 mg, por via oral, a cada 

24 horas, em combinação com outros  antirretrovirais. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 57 
•	 Início de efeito: 4 semanas. 
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•	 Pico de efeito: 0,7 a 1,7 horas. 
•	 Meia-vida: 1,0 a 1,5 horas. 
•	 Metabolismo: hepático, pela enzima álcool desidrogenase. 
•	 Excreção: renal (aproximadamente 83%) e fecal (16%). 
•	 Ligação a proteínas plasmáticas: 50%. 
Efeitos adversos 1-4 
•	 Náusea (7 a 19%), vômito (2 a 10%), diarreia (7%), dor abdominal (6%), 

gastrite (6 a 19%). 
•	 Acidose lática, hepatotoxicidade (6 a 8%), elevação das enzimas hepáticas 

AST e ALT (5 a 6%), pancreatite. 
•	 Reações de hipersensibilidade (2,3 a 9%) que podem ser fatais, síndrome de 

Stevens-Johnson (menos de 1%), exantema (5 a 6%), síndrome da reconsti-
tuição imune. 

•	 Insônia e outros distúrbios do sono (10%), depressão, ansiedade (5%), con-
vulsão, cefaleia (7 a 13%), fadiga (7 a 12%). 

•	 Febre (6%). 
•	 Necrólise epidérmica tóxica. 
•	 Discrasias sanguíneas. 
•	 Anormalidades metabólicas tais como lipodistrofia, hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia, resistância a insulina, hiperglicemia. 
•	 Distúrbios no sistema cardiovascular. 
interações de medicamentos 3, 57 
•	 Etanol: aumento em 41% das concentrações de abacavir, devido a compe-

tição pela via metabólica comum da álcool desidrogenase. O consumo de 
álcool durante o tratamento é contraindicado. 

•	 Metadona: diminuição dos níveis da metadona devido ao aumento de sua 
depuração. Monitorar sinais e sintomas e proceder ajuste de dose, se neces-
sário. 

•	 Ribavirina: aumenta o risco de acidose lática potencialmente fatal. O uso 
concomitante deve ser realizado com cautela e apenas se o benefício superar 
o risco. 

•	 Tipranavir: diminuição dos níveis séricos do abacavir. Recomenda-se moni-
torar os pacientes quanto a eficácia e proceder ajuste da dose. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar que este medicamento pode ser ingerido com ou sem alimentos. 
•	 Orientar para não usar bebida alcoólica durante o tratamento. 
•	 Orientar para empregar métodos contraceptivos. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 a 30 ºC. 
•	 A solução oral pode ser refrigerada, mas não congelada. 

ATENÇÃo: o sulfato de abacavir pode provocar reações graves de hiper-
sensibilidade, potencialmente fatais, que apresentam sintomas sistêmicos 
respiratórios e/ou gastrintestinais, em geral com febre e sem acometimento 
de mucosas . Sempre que houver qualquer suspeita dessas reações, o uso do 
medicamento deve ser imediatamente suspenso . Se houver melhora após a 
retirada, sua reintrodução está contraindicada . 
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SuLFATo DE AmiCACiNA
Maria Inês de Toledo e Simone Sena Farina

Na rename 2010: item 5.1.4
Apresentação
•	 Solução injetável 50 mg/mL e 250 mg/mL.
indicação 2, 3

•	 Infecções hospitalares graves, causadas por bacilos gram-negativo aeróbios e 
Enterococcus sp resistentes a gentamicina. 

Contraindicações 1-3

•	 Hipersensibilidade à amicacina ou a outros aminoglicosídeos.
•	 Miastenia grave. 
Precauções 1-4

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – neonatos, crianças (meia-vida aumentada) e idosos (diminuição de fun-

ção renal). Ajustar a dose e monitorar concentração plasmática, função 
renal e auditiva.

 – obesos e pacientes com insuficiência renal (ver Apêndice D). Ajustar a 
dose e monitorar concentração da amicacina.

•	 Evitar o uso prolongado.
•	 Não usar concomitantemente com outros fármacos ototóxicos, nefrotóxicos 

ou neurotóxicos. 
•	 O uso concomitante de anestésicos e/ou bloqueadores neuromusculares 

pode resultar em paralisia respiratória. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D.
Esquemas de administração 2-4

Neonatos
•	 Dose inicial: 10 mg/kg/dia por via intravenosa. Dose de manutenção: 7,5 mg/

kg a cada 12 horas. Dose máxima diária: 15 mg/kg. Admite infusão intrave-
nosa, durante 60-120 minutos.

Crianças
•	 15 mg/kg por dia, por via intramuscular ou intravenosa, em dose única diária 

ou divididos a cada 8 ou 12 horas, durante 7 a 10 dias. 
Adultos
•	 15 mg/kg por dia, por via intramuscular ou intravenosa lenta, divididos a 

cada 12 horas. Para infecções de maior gravidade: 22,5 mg/kg por dia, di-
vididos a cada 8 horas, durante 7 a 10 dias. Dose máxima: 15 mg/kg/dia ou 
1,5 g/dia.

Observações
•	 Infundir por via intravenosa durante 30 a 60 minutos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Pico de concentração sérica: 1 hora (intramuscular), 30 minutos (intrave-
nosa).

•	 Meia-vida plasmática: 2 a 3 horas (adultos com função renal normal)
•	 Excreção: renal (98%, em forma inalterada). 
•	 É removida por hemodiálise.
Efeitos adversos 1-4

•	 Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, às vezes 
irreversível) e/ou dificuldade de equilíbrio, zumbidos. 

•	 Náuseas, vômitos, estomatites. 
•	 Nefrotoxicidade (2% a 25%).
•	 Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes 

submetidos a medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares 
periféricos, fraqueza. 
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•	 Erupções cutâneas.
•	 Colite associada ao uso de antibiótico, hipomagnesemia na terapia prolon-

gada. 
•	 Eosinofilia. 
interações de medicamentos 3

•	 Bloqueadores neuromusculares  não-despolarizantes: podem resultar em 
aumento ou prolongamento do bloqueio neuromuscular, podendo acarretar 
depressão respiratória e paralisia. Evitar o uso concomitante, se possível; se o 
mesmo for necessário, monitorar rigorosamente a função respiratória.

•	 Ibuprofeno: aumento da exposição à amicacina.
•	 Vancomicina: aumento do risco de nefrotoxicidade.
•	 Não usar concomitantemente a outros fármacos ototóxicos, nefrotóxicos ou 

neurotóxicos.
Aspectos farmacêuticos 3, 4

•	 1,3 g de sulfato de amicacina = 1 g de amicacina.
•	 A solução é incolor e estável à temperatura ambiente por até 2 anos. Pode 

escurecer para amarelo pálido, devido à oxidação, sem afetar a atividade.
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 A solução pode ser preparada por adição de 500 mg a 100 ou 200 mL de so-

lução diluente estéril, como solução salina 0,9%, glicose 5%, Ringer + lactato 
ou qualquer outra solução compatível.

•	 Incompatível com: penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, 
ticarcilina), cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), ácido clavu-
lânico, solução lipídica 10% e bicarbonato de sódio. Devido ao alto potencial 
de incompatibilidade da amicacina não se deve misturar em seringa, solução 
de infusão ou usar a mesma via intravenosa para administrar outros fárma-
cos.

•	 É estável por 60 dias estocada em geladeira a 4 oC em concentrações que 
variam de 250 mg/mL a 5 g/L.

SuLFATo DE ATAzANAVir
Beatriz Garcia Mendes

Na rename 2010: item 5.5.2.4 
Apresentações 
•	 Cápsulas 150 mg e 200 mg. 
indicação 2, 3 

•	 Tratamento de infecção por HIV em combinação com outros antirretrovi-
rais. 

Contraindicações 2, 3 
•	 Hipersensibilidade ao atazanavir. 
•	 Uso concomitante com di-hidroergotamina, ergonovina, indinavir, irinote-

cano, lovastatina, metilergonovina, midazolam (adiministrado via oral), pi-
mozida, rifampicina, sinvastatina, erva-de-são-joão e triazolam. 

•	 Porfiria aguda. 
Precauções 2-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – resistência a outros inibidores da protease (risco de resistência cruzada). 
 – falha virológica prévia (administrar ritonavir simultaneamente). 
 – distúrbios da condução cardíaca, insuficiência hepática (ver apêndice C), 

hepatite B e C, cirrose hepática, hemofilia A e B, e diabetes melito. 
•	 Risco de hiperglicemia (monitorar glicemia regularmente). 
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•	 Suspender o tratamento se ocorrer exantema intenso ou nefrolitíase. 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 
Esquemas de administração 3, 57 
Adultos 
•	 Pacientes virgens de terapia: 400 mg, por via oral, a cada 24 horas, em com-

binação com outros antirretrovirais. 
•	 Pacientes em falha terapêutica: 300 mg de atazanavir + 100 mg de ritonavir, 

por via oral, a cada 24 horas, em combinação com outros antirretrovirais. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2-4 
•	 Absorção aumentada com ingestão concomitante de alimentos. 
•	 Início de resposta: 2 semanas. 
•	 Pico de concentração plasmática: 2 a 2,5 horas. 
•	 Meia-vida: aproximadamente 7 horas. 
•	 Metabolismo hepático. 
•	 Excreção: fecal (79%) e renal (13%) 
Efeitos adversos 2-4, 57 
•	 Dislipidemias, lipodistrofia (2 a 9%), hiperglicemia, acidose lática. 
•	 Exantema (20 a 21%), eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson, 

alopecia. 
•	 Febre. 
•	 Náusea (20%), vômito, diarreia (15 a 30%), dor abdominal (20%). 
•	 Elevação das enzimas hepáticas e bilirrubina, icterícia esclerótica (2 a 6%), 

pancreatite. 
•	 Distúrbios na condução cardíaca. 
•	 Cefaleia (20 a 25%), insônia, depressão, neuropatia periférica. 
•	 Urolitíase. 
•	 Mialgia (4%), fadiga. 
interações de medicamentos 3 

•	 Alho: aumento do risco de falha terapêutica e resistência antirretroviral de-
vido à diminuição da concentração plasmática do atazanavir. Evitar o uso 
concomitante. 

•	 Amiodarona: aumento da concentração plasmática da amiodarona, aumen-
tando o risco de cardiotoxicidade. Monitorar a concentração plasmática da 
amiodarona bem como a função cardíaca. 

•	 Antagonistas dos receptores H2 da histamina (cimetidina, famotidina): au-
mento do risco de falha terapêutica devido à diminuição da concentração 
plasmática do atazanavir. No caso de coadministração, o ajuste de dose é 
necessário. 

•	 Antiarrítimicos de classe IA (disopiramida, quinidina): aumento das concen-
trações plasmáticas destes fármacos. Monitorar as concentrações plasmáticas 
destes fármacos e/ou a função cardíaca dos pacientes. 

•	 Contraceptivos orais com etinilestradiol + norgestimato ou noretisterona: 
o uso concomitante com atazanavir pode levar a aumento da exposição a 
progesterona bem como a aumento ou diminuição da exposição ao etini-
lestradiol. Se a associação de hormônios está sendo usada com atazanavir + 
ritonavir, o contraceptivo oral deverá conter no mínimo 35 microgramas de 
etinilestradiol; se está sendo usado apenas com atazanavir, não deverá conter 
mais que 30 microgramas de etinilestradiol. 

•	 Contraceptivos hormonais na forma farmacêutica de solução injetável, anel 
vaginal ou adesivo, ou contraceptivos orais contendo outros progestógenos, 
ou contraceptivos orais contendo menos que 25 microgramas de etinilestra-
diol: o uso de um método contraceptivo alternativo deve ser considerado, 
pois não há estudos que descrevam os efeitos da interação com atazanavir, 
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não havendo portanto dados que confirmem a segurança e eficácia contra-
ceptiva em caso de interação. 

•	 Diltiazem: aumenta o risco de cardiotoxicidade. Monitorar possíveis altera-
ções por eletrocardiograma, podendo ser considerada a redução de até 50% 
da dose de diltiazem. 

•	 Didanosina: diminuição da solubilidade e da exposição ao atazanavir com a 
formulação de didanosina tamponada; diminuição da exposição à didano-
sina na forma de comprimido revestido. Administrar o atazanavir com ali-
mentos 2 horas antes ou 1 hora após a formulação tamponada de didanosina 
ou comprimidos revestidos contendo didanosina. 

•	 Efavirenz: diminuição da concentração plasmática do atazanavir. A coad-
ministração destes medicamentos em pacientes virgens de terapia deve ser 
realizada da seguintes maneira: atazanavir 400 mg + ritonavir 100 mg, uma 
vez ao dia com alimentos, e efavirenz 600 mg administrado com estômago 
vazio, preferentemente ao dormir. Atazanavir sem ritonavir não deve ser co-
administrado com efavirenz. 

•	 Everolimo: aumento no risco dos efeitos tóxicos do everolimo. Monitorar a 
concentração plasmática deste e proceder à redução da dose, se necessário. 

•	 Fentanila: aumento da toxicidade da fentanila (depressão do sistema nervoso 
central). Ajustar a dose se necessário. 

•	 Fosamprenavir, minociclina: diminuição da concentração plasmática do ata-
zanavir. Monitorar os pacientes quanto à perda de eficácia. 

•	 Inibidores da bomba de prótons (esomeprazol, lansoprazol e omeprazol): au-
mento de falha terapêutica devido à diminuição da concentração plasmática 
do atazanavir; se a administração destes inibidores da bomba de prótons é 
necessária, em pacientes virgens de tratamento a dose do inibidor da bomba 
de próton não deve exceder a uma dose equivalente a 20 mg de omeprazol e 
deve ser administrado cerca de 12 horas antes do atazanavir 300 mg/ritonavir 
100 mg; não é recomendado administrar concomitantemente inibidores da 
bomba de prótons em pacientes que já estejam recebendo atazanavir. 

•	 Lidocaína: aumento da concentração plasmática da lidocaína, aumentando o 
risco de cardiotoxicidade. Monitorar os pacientes através do eletrocardiogra-
ma ou através da concentração plasmática da lidocaína. 

•	 Maraviroque: aumento da concentração plasmática do maraviroque. 
Recomenda-se administrar 150 mg de maraviroque duas vezes ao dia e mo-
nitorar o aparecimentos de seus efeitos adversos (elevação das transaminases 
hepáticas, tontura e exantema). 

•	 Metadona: aumento no risco de distúrbios de condução cardíaca. Se coadmi-
nistrados, recomenda-se monitorar a função cardíaca dos pacientes. 

•	 Nevirapina: aumenta o risco de falha terapêutica devido à diminuição da 
biodisponibilidade do atazanavir, além de aumentar o risco de toxicidade da 
nevirapina. A coadministração é contraindicada. 

•	 Posaconazol: aumento da concentração plasmática do atazanavir. Monitorar 
o aparecimento de efeitos adversos e sinais de toxicidade. 

•	 Rifabutina: aumento na concentração plasmática da rifabutina. Recomenda-
se a redução em até 75% na dose deste medicamento. 

•	 Rosuvastatina: aumento da toxicidade da rosuvastatina, incluindo aumento 
de miopatia e rabdomiólise. Se o uso de ambos medicamentos foi necessá-
rio, recomenda-se diminuir a dose da rosuvastatina além de monitorar os 
aparecimentos dos sinais e sintomas de toxicidade e/ou os níveis de creatina 
cinase. 

•	 Saquinavir: aumento da concentração plasmática do saquinavir e risco de 
toxicidade. Monitorar pacientes quanto ao aparecimento dos efeitos adversos 
relacionados à toxicidade do saquinavir. 
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•	 Tipranavir: diminuição da concentração do atazanavir e aumento da concen-
tração do tipranavir. A coadministração não é recomendada. 

•	 Trazadona: aumento da concentração plasmática da trazadona e aumento 
do risco de efeitos adversos (náuseas, tontura e hipotensão). Monitorar os 
pacientes quanto ao surgimento dos efeitos sedativos e de hipotensão e con-
siderar uma redução de dose. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para ingerir o medicamento com alimento ou leite. 
•	 Orientar para empregar método contraceptivo, mas não utilizar anticoncep-

cionais hormonais. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-

ra dos sintomas com as primeiras doses. 
Aspecto farmacêutico 3 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, longe do calor, umidade 

e luz direta. 

ATENÇÃO: como sinonímia para atazanavir (nome que correspondente a 
Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura ATV, 
entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas 
ou siglas . 

SuLFATo DE ATroPiNA 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: itens 1.1.3, 8.2 e 21.4 
Apresentações 
•	 Solução injetável 0,25 mg/mL. 
•	 Solução oftálmica a 1%. 
indicações 1 
•	 Adjuvante em anestesia geral. 
•	 Antídoto em intoxicações exógenas por organofosforados (reversão de efei-

tos muscarínicos). 
•	 Produção de midríase ou cicloplegia (solução oftálmica). 
Contraindicações 1-4, 17, 42

•	 Crianças com histórico de reação sistêmica grave com o uso oftálmico de 
atropina.

•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Estenose pilórica ou hipertrofia prostática (solução injetável). 
Precauções 1-4, 17, 42 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
•	 íleo paralítico, colite ulcerativa, colostomia ou ileostomia, doenças pulmo-

nar, renal, hepática e do trato biliar. 
•	 diarreia, hipertireoidismo ou hipertensão. 
•	 crianças, idosos ou enfraquecidos. 
•	 lactação. 
•	 Evitar na vigência de febre, desidratação, taquicardia e tirotoxicose. 
•	 Evitar em pacientes com miastenia grave e neuropatia autonômica. 
•	 Uso oftálmico pode ocasionar efeito sistêmico. 
•	 Mesmo doses inferiores a 0,1 mg em crianças, e a 0,5 mg em adultos, ou a 

administração lenta, podem associar-se a bradicardia paradoxal. 

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

976



•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-4, 17, 42 

Crianças 
Pré-medicação anestésica 
•	 0,02 mg/kg, por via intramuscular ou subcutânea, 30 a 60 minutos antes da 

indução da anestesia. Dose máxima: 0,6 mg. 
•	 0,02 mg/kg, por via intravenosa, imediatamente antes da indução da aneste-

sia. Dose máxima: 0,6 mg. 
Profilaxia e correção de bradicardia no ato cirúrgico 
•	 0,02 mg/kg, por via intravenosa, com dose mínima de 0,1 mg e dose máxima 

de 0,5 mg em crianças e 1 mg em adolescentes, repetida a cada 5 minutos até 
uma dose máxima total de 1 mg em crianças e 2 mg em adolescentes. 

Intoxicação por organofosforados 
•	 0,02 a 0,05 mg/kg, por via intravenosa ou intramuscular, a cada a 5 a 10 mi-

nutos até que se obtenha o efeito atropínico (taquicardia, pele seca e hipere-
miada, pupilas dilatadas); depois, repetir as doses a cada 1 a 4 horas, confor-
me necessário para manter o efeito atropínico, durante 24 horas. 

•	 A via de administração depende da gravidade da intoxicação. 
Promoção de midríase e cicloplegia antes de procedimentos oftálmicos 
•	 Crianças maiores de 5 anos: Instilar 1 gota de solução oftálmica a 1% em cada 

olho, a cada 12 horas, durante 1 a 3 dias antes do procedimento, com uma 
dose adicional 1 hora antes do procedimento. 

Adultos 
Pré-medicação anestésica 
•	 0,3 a 0,6 mg, por via intramuscular ou subcutânea, 30 a 60 minutos antes da 

indução da anestesia. 
•	 0,3 a 0,6 mg, por via intravenosa, imediatamente antes da indução da anes-

tesia. 
•	 Profilaxia e correção de bradicardia no ato cirúrgico 
•	 0,3 a 0,6 mg, por via intravenosa, repetida a cada 5 minutos até a dose má-

xima total de 3 mg. 
•	 Intoxicação por organofosforados 
•	 2 mg, por via intravenosa ou intramuscular, repetida por duas vezes a cada 10 

minutos, se necessário. Não administrar mais de 3 doses. 
•	 A via de administração depende da gravidade da intoxicação. 
Promoção de midríase e cicloplegia antes de procedimentos oftálmicos 
•	 Instilar 1 gota de solução oftálmica a 1% em cada olho, a cada 12 horas, du-

rante 1 a 2 dias antes do procedimento; ou uma única aplicação de 1 gota de 
solução a 1% em cada olho 1 hora antes do procedimento. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4, 17, 42 

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

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

•	 A absorção por via conjuntival é variável, podendo ocorrer absorção sistê-
mica. 

•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida: 4 horas em adultos; 6,5 horas em crianças. 
•	 Excreção: urinária (30 a 40%). 
Efeitos adversos 1-4, 17, 42 

•	 Irritação no lugar da injeção. 
•	 Diminuição da sudorese. 
•	 Obstipação, xerostomia, náusea, vômito. 
•	 Visão borrada, sensibilidade a luz, aumento da pressão intraocular. 
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•	 Arritmias, taquicardia. 
•	 Hipersensibilidade. 
•	 Confusão (comum em idosos). 
•	 Retenção urinária. 
•	 Depressão respiratória. 
•	 Uso prolongado de solução oftálmica pode causar irritação local, conjuntivi-

te, dermatite de contato, toxicidade sistêmica em crianças e idosos. 
interações de medicamentos 3 

•	 Arbutamina: sulfato de atropina altera a frequência cardíaca, o que pode re-
sultar em alteração de exames para arbutamina. Arbutamina não deve ser 
administrada em pacientes que receberam sulfato de atropina. 

•	 Cloreto de ambenônio: uso concomitante pode resultar na supressão dos 
sintomas de overdose de cloreto ambenônio. O uso concomitante é contrain-
dicado. 

•	 Cloreto de potássio (comprimido): o efeito anticolinérgico de sulfato de atro-
pina pode causar um atraso na passagem de cloreto de potássio através do 
trato gastrintestinal, aumentando assim o risco de lesões gastrintestinais. O 
uso concomitante é contraindicado. 

orientações ao paciente 1, 3, 4, 42 

•	 Informar que pode causar sonolência, tontura, visão borrada e intolerância a 
luz. Evitar atividades que necessitem estado de alerta. 

•	 Orientar para aumentar consumo de líquido e reduzir a exposição ao calor a 
fim de evitar desidratação. 

•	 Orientar para a importância de comunicar ao perceber qualquer sinal de 
reação alérgica. 

•	 Lavar as mãos antes e depois da utilização do colírio. Agitar o frasco antes de 
usar. Usar técnica adequada de administração. Não encostar o frasco no olho. 
Não lavar o olho após o uso, manter o olho fechado e ressionar gentilmente 
por 1 minuto. O olho pode ficar sensível a luz, usar óculos escuros. 

Aspectos farmacêuticos 3, 17, 42 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipiente hermetica-

mente fechado. Evitar congelamento. Proteger da luz. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução 
•	 Incompatível com hemitartarato de norepinefrina, hemitartarato de metara-

minol e bicarbonato de sódio. 

ATENÇÃo: muitos medicamentos têm efeito antimuscarínico; uso conco-
mitante de dois ou mais desses medicamentos pode aumentar os efeitos 
adversos, como xerostomia, retenção urinária, obstipação e também pode 
levar a confusão, especialmente, nos idosos . 

SuLFATo DE Bário
Isabella Campagnuci Knust

Na rename 2010: item 24.1 
Apresentação 
•	 Suspensão oral 1 g/mL. 
indicação 
•	 Diagnóstico radiológico de anormalidades e defeitos no trato gastrintestinal. 
Contraindicações 1, 3, 4, 9, 28 
•	 Obstrução intestinal. 
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•	 Estenose pilórica ou lesões que predispõem à obstrução. 
•	 Perfuração intestinal ou condições predisponentes (retocolite ulcerativa, 

diverticulite, após biópsia colo-retal, retossigmoidoscopia ou radioterapia). 
•	 Hipersensibilidade aos componentes da formulação. 
•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Suspeita de fistula traqueoesofágica. 
Precauções 1, 3, 4, 9 
•	 Usar com cuidado no caso de lactação (ver Apêndice B). 
•	 Hidratação adequada antes do procedimento para evitar obstipação. 
Esquemas de administração 3, 9, 28 
Crianças 
•	 Oral: a dose deve ser ajustada de acordo com a quantidade que a criança 

consegue ingerir do contraste. 
•	 Retal: recomenda-se dose proporcional ao tamanho da criança, devendo ser 

administrada uma quantidade mínima inicialmente, podendo esta dose ser 
aumentada, caso necessário, até que se possam visualizar bem as estruturas 
a serem estudadas. 

Adultos 
•	 Oral: 40 a 450 g. Doses maiores podem ser usadas, caso necessário. 
•	 Retal: 150 a 750 g. Doses maiores podem ser utilizadas. 

Nota: Via e dose são dependentes do procedimento realizado. A via retal 
pode produzir alterações eletrocardiográficas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9, 28 
•	 Não é absorvido, portanto não sofre biotransformação. 
•	 Eliminação: 100% fecal. 
Efeitos Adversos 1, 3, 4, 9, 28 

•	 Obstipação, diarreia, cólica abdominal, flatulência, obstrução e sangramento 
gastrintestinais, apendicite. 

•	 Perfuração intestinal e peritonite, aderências e granulomas. 
•	 Fibrilação ventricular, bradicardia e assistolia. 
•	 Pneumonite química ou formação de granuloma pulmonar, quando há bron-

coaspiração acidental. 
•	 Observação: Os insumos empregados nas formulações do sulfato de bário 

podem causar reações de hipersensibilidade. 
orientações ao paciente 1, 4, 9 
•	 Orientar para aumentar a ingestão hídrica após o procedimento para pre-

venir obstipação. 
•	 Orientar que, para administração do contraste por via retal, deve ser adota-

da, no dia que precede o exame, dieta pobre em resíduos, uso de laxantes e 
jejum de 8 horas. 

•	 Agitar o frasco por 30 segundos antes do uso. 
Aspectos farmacêuticos 28 
•	 Pó branco, fino, denso e suave. Praticamente insolúvel em água, solventes 

orgânicos e hidróxidos ácidos e básicos. 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC, em recipientes bem fecha-

dos, ao abrigo de luz e umidade. 
•	 Para exames do intestino grosso, o sulfato de bário em suspensão para uso 

oral pode ser preparado para ser utilizado como enema ou clister (para ad-
ministração retal). 
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SuLFATo DE BLEomiCiNA 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 6.1.4 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 15 U (unidades USP). 
indicações 1-4 

•	 Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, nasofaringe, colo do 
útero, pênis e vulva. 

•	 Carcinoma testicular. 
•	 Derrame pleural neoplásico. 
•	 Doença de Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento 

paliativo). 
•	 Sarcoma de Kaposi relacionado a Aids. 
Contraindicações 3, 4 

•	 Doença pulmonar grave. 
•	 Hipersensibilidade ou reação idiossincrática a bleomicina. 
Precauções 1-4, 32 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos, fumantes e pacientes submetidos a radioterapia prévia (maior ris-

co de fibrose pulmonar). 
 – pacientes com linfoma (em 1% destes, pode ocorrer reação idiossincrática 

após primeira ou segunda dose, caracterizada por hipotensão, confusão 
mental, febre, dores e dispneia; administrar uma dose teste de 1 U ou 2 U, 
ou menos, 2 a 4 horas antes de iniciar o tratamento). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Doses totais acima de 400 U podem causar transtorno respiratório e fibro-
se pulmonar (10%). Recomendam-se doses cumulativas máximas de 300 U 
para pacientes entre 60 e 69 anos, 200 U para pacientes entre 70 e 79 anos e 
100 U para pacientes com mais de 80 anos. 

•	 A bleomicina apresenta potencial carcinogênico. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 4, 9 

Adultos 
Carcinoma de células escamosas 
•	 10 a 20 U/m2 (0,25 a 0,5 U/kg), por via intravenosa ou intramuscular ou 

subcutânea, de 1 a 2 vezes por semana. 
Carcinoma testicular 
•	 30 U/dia, por via intravenosa, nos dias 2, 9 e 16, em combinação com 100 

mg/m2 de etoposídeo e 20 mg/m2 de cisplatina, ambos por via intravenosa, 
nos dias de 1 a 5. Repetir o ciclo a cada 3 semanas. 

Derrame pleural neoplásico 
•	 60 U, em dose única, por bolo intrapleural. 
Doença de Hodgkin (adjuvante para cirurgia e radioterapia em tratamento pa-
liativo) 
•	 25 mg/m2 de doxorrubicina, 10 U/m2 de bleomicina, 6 mg/m2 de vimblastina 

e 350 a 375 mg/m2 de dacarbazina, todas por via intravenosa, nos dias 1 e 15. 
Repetir o ciclo a cada 4 semanas. ou 

•	 6 mg/m2 de mecloretamina e 1,4 mg/m2 (até 2 mg) de vincristina, ambos por 
via intravenosa, no dia 1; procarbazina 100 mg/m2, por via oral nos dias de 1 
a 7; prednisona 40 mg/m2, por via oral, dos dias 1 a 14; doxorrubicina 35 mg/
m2, bleomicina 10 U/m2 e vimblastina 6 mg/m2, todas por via intravenosa, no 
dia 8. Repetir o ciclo a cada 4 semanas. 
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•	 O uso combinado dos dois regimes acima pode ser feito de maneira alter-
nada mensalmente. 

Sarcoma de Kaposi (ralacionado a Aids) 
•	 Administração intralesional de acordo com o volume do tumor, combinada 

com eletroquimioterapia: 0,5 U para 100 mm3; 0,75 U para 100-150 mm3; 1 
U para 150-500 mm3; 1,5 U para 500-1000 mm3; 2 U para 1000-2000 mm3; 
2,5 U para 2000-3000 mm3; 3 U para 3000-4000 mm3; 3,5 U para 4000-5000 
mm3 e 4 U para volumes acima de 5000 mm3. Lidocaína a 1% com vasocons-
tritor deve ser aplicada em torno do local. 
Nota: A administração intravenosa de bleomicina deve ser feita durante 10 

minutos. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 

•	 Pico de concentração sérica: 60 minutos (intramuscular). 
•	 Metabolismo: parede intestinal, fígado, sangue, rins, pele e pulmões. 
•	 Excreção: renal (50% na forma inalterada). 
•	 Meia-vida de eliminação: 1 a 9 horas (intravenosa), 4 horas (subcutânea), 2 a 

30 horas (insuficiência renal). 
Efeitos adversos 1-4, 32 

•	 Alopecia (1% a 10%), perda das unhas, hiperceratose palmar e plantar (50%), 
eritema (50%), erupções cutânea (8%), estrias, vesiculação, hiperpigmenta-
ção (50%), dor a palpação no local da administração intramuscular e sub-
cutânea. 

•	 Tremor, confusão mental, febre (25% a 50%). 
•	 Náusea, vômitos, estomatite, anorexia, mucosite (30%). 
•	 Hipotensão, enfarte do miocárdio, acidente vascular cerebral, síndrome de 

Raynaud. 
•	 Mielossupressão (raro). 
•	 Hepatotoxicidade. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Tosse, dispneia, sibilos, pneumonite (10%), fibrose pulmonar (5% a 10%), 

hipóxia e morte (1%). 
•	 Reações anafiláticas. 
interações de medicamentos 3 
•	 Fenitoína: pode ter efetividade diminuída pela bleomicina. Se o uso conco-

mitante for necessário, monitorar concentrações plasmáticas de fenitoína e 
considerar aumento de dose durante a quimioterapia. 

•	 Vacina de rotavírus humano: aumento do risco de infecção pela vacina. O 
uso concomitante é contraindicado. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia. 

orientações ao paciente 1-3, 9 

•	 Orientar para evitar uso de tabaco ou álcool, sob risco de desenvolvimento 
de fibrose pulmonar. 

•	 Alertar para notificar qualquer sinal de problemas respiratórios, como tosse 
ou falta de ar. 

•	 Utilizar contracepção efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 
•	 Alertar para evitar vacinas (vacinas) durante o uso de bleomicina. 
•	 Em caso de esquecimento de alguma dose contatar o médico. 
Aspectos farmacêuticos 1-4 

•	 1 U (Unidade USP) corresponde a 1000 UI (Unidades Internacionais). 
•	 Cada mg de bleomicina corresponde de 1,5 a 2 U. 
•	 Estocar o produto sob refrigeração (2 a 8 oC) e ao abrigo da luz. 
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•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Solução reconstituída permanece estável por 24 horas. 
•	 Preparo para administração intravenosa: reconstituir o frasco com 15 U em 

5 mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9%. Soluções para infusões 
prolongadas devem ser preparadas e administradas em frascos de vidro. 

•	 Preparo para administração intramuscular e subcutânea: reconstituir o fras-
co com 15 U com 1 a 5 mL de água para injeção ou solução injetável de 
cloreto de sódio 0,9%. 

•	 Preparo para administração intrapleural: dissolver o frasco com 15 U em 50 
a 100 mL de solução injetável de cloreto de sódio 0,9%. 

•	 Incompatibilidades: peróxido de hidrogênio, soluções de aminoácidos es-
senciais, riboflavina, dexametasona, furosemida, carbenicilina, cefazolina, 
cefalotina sódica, nafcilina sódica, benzilpenicilina sódica, metotrexato, mi-
tomicina, succinato sódico de hidrocortisona, aminofilina, ácido ascórbico, 
terbutalina, soluções injetáveis de glicose a 5%. 

•	 Soluções não utilizadas em 24 horas devem ser descartadas. 
•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: fibrose pulmonar é a forma de toxicidade mais grave associada à 
bleomicina . Sua ocorrência é maior em pacientes idosos que recebem doses 
totais acima de 400 u . 

SuLFATo DE ESTrEPTomiCiNA 
Simone Sena Farina e Fernando de Sá Del Fiol 

Na rename 2010: item 5.2.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 1 g. 
indicações 48

•	 Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina ou a iso-
niazida

Contraindicações 1-3

•	 Hipersensibilidade à estreptomicina e aos aminoglicosídeos. 
•	 Distúrbios auditivos. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez: D (ver Apêndice A). 
Precauções 1-3

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – distúrbio vestibular. 
 – associação com anestesia ou relaxantes musculares periféricos (aumenta o 

risco de bloqueio neuromuscular e paralisia respiratória). 
 – pacientes muito jovens, idosos e com desidratação (são mais predispostos 

à toxicidade da estreptomicina). 
 – crianças (evitar o uso pois a injeção provoca dor). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – hemodiálise (requer suplementação de dose após a hemodiálise). 
 – lactação (ver Apêndice B). 

•	 Evitar uso concomitante de fármacos neurotóxicos, ototóxicos ou nefrotó-
xicos. 
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Esquemas de administração 3, 48 
Crianças e Adultos 
Tratamento de tuberculose quando há intolerância a rifampicina
•	 20 a 35 kg: 500 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 

2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato de etambutol, 
seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

•	 36 a 50 kg: 500 mg a 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 
horas, durante 2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato 
de etambutol, seguido de 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 ho-
ras, durante 2 meses, combinada a isoniazida, pirazinamida e cloridrato de 
etambutol, seguido de mais 10 meses de isoniazida e cloridrato de etambutol.

Tratamento de tuberculose quando há intolerância a isoniazida
•	 20 a 35 kg: 500 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 horas, durante 

2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato de etambutol, 
seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol.

•	 36 a 50 kg: 500 mg a 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 
horas, durante 2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato 
de etambutol, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol.

•	 Acima de 50 kg: 1.000 mg, por via intramuscular profunda, a cada 24 ho-
ras, durante 2 meses, combinada a rifampicina, pirazinamida e cloridrato de 
etambutol, seguido de 4 meses de rifampicina e cloridrato de etambutol. 

Notas: 
•	 O pó deve ser reconstituído em água estéril para injeção, com concentração 

final de 200 a 400 mg/mL. 
•	 Em casos especiais, com dificuldades de aceitação de medicamento injetável 

ou para facilitar o uso supervisionado na unidade de saúde, o esquema pode 
ser alterado para aplicações de 2ª a 6ª feira, durante dois meses, e duas vezes 
por semana, durante mais 4 meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4

•	 Pico de concentração sérica: 1 hora. 
•	 Meia-vida de eliminação: 2,5 horas. 
•	 Excreção: urina (29% a 89%) e bile (provavelmente 1%). 
•	 É removido por hemodiálise. 
Efeitos adversos 1-4

•	 Aracnoidite, encefalopatia, bloqueio neuromuscular (se uso concomitante 
com anestésicos e relaxantes musculares), neurite periférica. 

•	 Alteração do nervo óptico, ototoxicidade. 
•	 Nefrotoxicidade. 
•	 Paralisia do trato respiratório (se uso concomitante com anestésicos e rela-

xantes musculares). 
•	 Eosinofilia, anemia hemolítica, trombocitopenia. 
•	 Parestesia facial, febre. 
•	 Náusea, vômito. 
•	 Dor e abscesso no lugar da injeção. 
•	 Reações de hipersensibilidade. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido etacrínico, bumetanida: aumento do risco de ototoxicidade. Evitar uso 

concomitante, especialmente em pacientes com insuficiência renal, compro-
metimento do ouvido interno e que recebem altas doses. Se uso concomitan-
te for necessário, monitorar função renal e auditiva. 

•	 Bloqueadores neuromusculares  não-despolarizantes: aumento do risco de 
bloqueio neuromuscular, podendo provocar depressão respiratória. Evitar 
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uso concomitante; monitorar condições clínicas do paciente, especialmente 
respiratória e oxigenação. 

orientações aos pacientes 3

•	 Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melho-
ra dos sintomas com as primeiras doses 

•	 Alertar para notificar imediatamente, ao perceber qualquer sinal de efeito 
adverso, principalmente renal e auditivo. 

•	 Orientar o paciente quanto ao uso concomitante de relaxantes musculares, 
pois pode ocorrer bloqueio neuromuscular e paralisia respiratória. 

Aspectos farmacêuticos 3

•	 Manter sob refrigeração entre 2 e 8 oC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Diluir em água estéril para injeção ou solução de cloreto de sódio a 0,9%. 
•	 Após diluição, a solução injetável se mantém estável de 2 a 28 dias, protegida 

da luz e sob temperatura ambiente, entre 15 e 30 ºC. 

ATENÇÃo: como sinonímia para estreptomicina (nome correspondente a 
Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviatura S, en-
tretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abreviaturas ou 
siglas . 

SuLFATo DE GENTAmiCiNA 
Maria Inês de Toledo e Simone Sena Farina 

Na rename 2010: itens 5.1.4 e 21.2
Apresentações 
•	 Solução injetável 10 mg/mL e 40 mg/mL. 
•	 Colírio 5 mg/mL. 
•	 Pomada oftálmica 5 mg/g. 
indicações 1, 5 
•	 Infecções hospitalares graves causadas por bacilos gram-negativos aeróbios e 

Enterococcus sp (preferentemente infecções ginecológicas, abdominais, pie-
lonefrite aguda, pneumonia, e infecções por Pseudomonas aeruginosa). 

•	 Infecções oftálmicas por bactérias sensíveis à gentamicina. 
Contraindicações 1, 3, 4 
•	 Hipersensibilidade a gentamicina ou outros aminoglicosídeos. 
•	 Miastenia grave. 
•	 Doença de Parkinson. 
Precauções 1-4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – neonatos, crianças (meia-vida aumentada) e idosos (diminuição de fun-
ção renal). Ajustar a dose e monitorar concentração plasmática, função 
renal e auditiva. 

 – obesos e pacientes com insuficiência renal (ver Apêndice D). Ajustar a 
dose e monitorar concentração plasmática. 

 – pacientes com fraqueza muscular, desidratados. 
•	 Evitar o uso prolongado. 
•	 Evitar uso concomitante com outros fármacos ototóxicos ou nefrotóxicos. 
•	 Evitar uso concomitante com anestésicos e bloqueadores da junção neuro-

muscular. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
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Esquemas de administração 1-3

Criança
Infecções hospitalares graves 
•	 Neonatos até 2 semanas: 3 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa 

lenta durante pelo menos 3 minutos ou infusão intravenosa, a cada 12 horas. 
•	 De 2 semanas a 12 anos: 2 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa 

lenta durante pelo menos 3 minutos ou infusão intravenosa, a cada 8 horas. 
Infecções oftálmicas 
•	 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. 
Adultos
Infecções hospitalares graves 
•	 3 a 5 mg/kg, por via intramuscular, por via intravenosa lenta durante pelo 

menos 3 minutos ou infusão intravenosa, a cada 24 horas ou dividido a cada 
8 horas, durante 7 a 10 dias. 

Infecções oftálmicas 
•	 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 3 
•	 Concentração terapêutica em infecções bacterianas: 4 a 8 microgramas/mL. 
•	 Pico sérico: 0,5 a 1,5 horas (intramuscular), 
•	 Meia-vida plasmática: 1,5 a 4 horas (adultos com função renal normal). 
•	 Biotransformação: não há. 
•	 Excreção: renal (70% a 100%). 
•	 É removida por hemodiálise (70% a 80% após cada 12 horas). 
Efeitos adversos 1, 2, 3, 4 
•	 Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, às vezes 

irreversível) e/ou dificuldade de equilíbrio, zumbidos. 
•	 Náuseas, vômitos, estomatites. 
•	 Nefrotoxicidade (2% a 25%) 
•	 Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes 

submetidos a medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares 
periféricos, fraqueza. 

•	 Erupções cutâneas. 
•	 Colite associada ao uso de antibiótico, hipomagnesemia na terapia prolon-

gada. 
•	 Eosinofilia. 
interações de medicamentos 3 
•	 Ácido etacrínico: pode resultar em ototoxicidade. Monitorar periodicamente 

a função auditiva de pacientes com insuficiência renal ou recebendo altas 
doses de um dos fármacos envolvidos nesta interferência. 

•	 Bloqueadores neuromusculares despolarizantes: pode resultar em aumento 
ou prolongamento do bloqueio neuromuscular acarretando depressão respi-
ratória e paralisia. Evitar o uso concomitante, mas se o mesmo for necessário, 
monitorar rigorosamente a função respiratória. 

•	 Furosemida: pode aumentar a toxicidade da gentamicina (nefro e ototoxici-
dade). Testar periodicamente a função auditiva de pacientes com insuficiên-
cia renal ou recebendo altas doses de um dos fármacos. Se possível, também 
monitorar concentrações plasmáticas de gentamicina. 
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•	 Indometacina: pode aumentar a toxicidade da gentamicina (nefro e ototoxi-
cidade). Se possível, monitorar concentrações plasmáticas de gentamicina. 

•	 Metoxiflurano: pode resultar em insuficiência renal. Monitorar a função re-
nal e ajustar a dose do aminoglicosídeo conforme a resposta clínica. 

•	 Poligelina: aumenta o risco de insuficiência renal. Monitorar função renal 
durante infusão da solução de poligelina. 

orientação ao paciente 3 
•	 O uso deste medicamento durante a gravidez pode prejudicar o feto. Usar 

uma forma eficaz de controle de natalidade para não engravidar. Se suspeitar 
de gravidez durante o uso do medicamento, informe o seu médico imedia-
tamente. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 
•	 Manter à temperatura de 2 a 30 ºC. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Compatível com: água para injeção, glicose 5%, manitol 20%, Ringer + lac-

tato e solução salina. 
•	 Incompatível com: penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, 

ticarcilina), cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), ácido clavu-
lânico, solução lipídica 10% e bicarbonato de sódio. Devido ao alto potencial 
de incompatibilidade da gentamicina não se deve misturar em seringa, so-
lução de infusão ou usar a mesma via intravenosa para administrar outros 
fármacos. 

SuLFATo DE hiDroxiCLoroQuiNA 
César Augusto Braum

Na rename 2010: item 3.3
Apresentação 
•	 Comprimidos de 400 mg. 
indicações 2-4, 8, 14 
•	 Artrite reumatoide. 
•	 Lúpus eritematoso. 
Contraindicações 2, 8, 14 
•	 Alterações na retina ou no campo visual. 
•	 Hipersensibilidade ao fármaco. 
•	 Distúrbios neutropênicos. 
Precauções 2-4, 8, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – deficiência da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase. 
 – psoríase ou porfiria. 
 – uso concomitante com fármacos com tendência a causar dermatite ou 

reações dermatológicas. 
 – doença gastrintestinal grave. 
 – doenças neurológicas (especialmente, histórico de epilepsia). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Exames oftálmicos devem ser realizados antes do início e, periodicamente, 
durante o tratamento. 

•	 Categoria de risco na gravidez (ADEC): D. 
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Esquemas de administração 2-4, 8, 14 
Adolescentes e Adultos 
Artrite reumatoide 
•	 Dose inicial 400 a 600 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 a 12 se-

manas. Caso não haja melhora após 6 meses, suspender a terapia. Os efeitos 
adversos podem requerer uma redução temporária de dose. Após, 5 a 10 dias 
a dose pode ser aumentada gradualmente até resposta satisfatória. 

•	 Dose de manutenção 200 a 400 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Lúpus eritematoso 
•	 Dose inicial 400 mg, por via oral, a cada 12 ou 24 horas, até remissão. 
•	 Dose de manutenção 200 a 400 mg, por via oral, a cada 24 horas. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 2, 4, 8, 14 
•	 A biodisponibilidade oral é de aproximadamente 74%. 
•	 Pico de concentração plasmática: 3,6 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 32 a 50 dias. 
•	 Metabolismo: hepático (metabólitos ativos). 
•	 Excreção: renal (16% a 25% em forma inalterada), podendo ser aumentada 

com acidificação da urina. 
Efeitos adversos 4-6 
•	 Distúrbios cardíacos (raro). 
•	 Pigmentação de pele e mucosas, alopecia, erupções cutâneas, prurido, pa-

cientes com psoríase podem apresentar piora do quadro, síndrome de 
Stevens-Johnson, angioedema. 

•	 Náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, cólicas abdominais. 
•	 Agranulocitose, neutropenia ou trombocitopenia (raro), anemia aplástica. 
•	 Danos hepáticos. 
•	 Miopatias, fraqueza e atrofia muscular. 
•	 Cefaleia, tontura, irritabilidade, nervosismo, ataxia, convulsões. 
•	 Retinopatia, visão borrada, alteração das cores, desordens de acomodação da 

visão, queratinopatia. 
•	 Ototoxicidade (raro). 
•	 Broncoespasmo e parada respiratória. 
interações de medicamentos 3, 4, 8 
•	 Metoprolol: uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os ní-

veis plasmáticos do metoprolol. Monitorar reações adversas relacionadas à 
toxicidade do metoprolol, como bradicardia. 

•	 Digoxina: uso concomitante com hidroxicloroquina pode aumentar os níveis 
séricos de digoxina. Monitorar sinais relacionados à toxicidade da digoxina. 

orientações aos pacientes 3, 4, 8, 14 
•	 Orientar para ingerir o medicamento durante as refeições ou com leite para 

minimizar irritação gastrintestinal. 
•	 Orientar para notificar o surgimento de alterações oftálmicas, hepáticas ou 

de qualquer natureza. 
•	 Orientar para a exigência de cautela com atividades que exijam atenção, 

como dirigir e operar máquinas, devido ao risco de surgir tontura e visão 
borrada. 

•	 Orientar para a necessidade de acompanhamento oftalmológico se for neces-
sário o uso por longo prazo. 

•	 Orientar para tomar o medicamento o quanto antes caso ocorra esquecimen-
to. Não tomar caso esteja próximo do horário da próxima dose. Não tomar 
dobradas doses. 

•	 Orientar para não usar bebidas alcoólicas devido a irritação gástrica. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 4, 8 
•	 Manter à temperatura ambiente, entre 15 e 30 oC, em local fechado, ao abrigo 

de umidade e luz. 
•	 100 mg de sulfato de hidroxicloroquina correspondem a 77,5 mg de hidro-

xicloroquina base. 
•	 As doses são expressas em sulfato de hidroxicloroquina. 

SuLFATo DE mAGNéSio 
Larissa Niro 

Na rename 2010: itens 9, 10.3, 13.1 e 16.5 
Apresentações 
•	 Pó para solução oral 5 a 30 g 
•	 Solução injetável 50% (4,05 mEq Mg++/mL). 
•	 Solução injetável 10% (0,81 mEq Mg++/mL). 
indicações 1-4, 9, 12, 14 
•	 Obstipação intestinal (solução oral). 
•	 Prevenção de convulsões recorrentes em eclampsia. 
•	 Prevenção de desenvolvimento de eclampsia em mulheres com pré-eclamp-

sia grave. 
•	 Tratamento e profilaxia da hipomagnesemia. 
•	 Edema cerebral. 
•	 Intoxicação por bário. 
Contraindicações 2, 5 
•	 Bloqueio cardíaco e miocardiopatias (administração parenteral). 
•	 Condições gastrintestinais agudas (administração oral). 
Precauções 1-4, 9, 14 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – coma hepático associado à insuficiência renal (evitar uso do sulfato de 

magnésio). 
 – soluções contendo sais de alumínio (uso em neonatos prematuros ou uso 

prolongado em pacientes com insuficiência renal podem produzir intoxi-
cação por alumínio). 

 – pacientes com obstrução intestinal, colostomizados ou ileostomizados 
(não utilizar por via oral). 

 – miastenia grave. 
 – controle de hipomagnesemia (administrar inicialmente por dispositivo de 

infusão controlada e monitorar para sinais de toxicidade pelo magnésio; 
preferir infusão intravenosa pois injeção intramuscular produz dor local). 

 – hipersensibilidade a qualquer componente da formulação. 
 – eclampsia (reservar o uso para convulsões graves que necessitem de con-

trole imediato; usar via intravenosa). 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): A (ver Apêndice A). 
•	 Monitorar pressão arterial, frequência respiratória, quantidade de urina ex-

cretada e sinais de dose(s) excessiva(s)(perda dos reflexos patelares, fraqueza, 
náuseas, sensação de calor, rubor, afogamento, visão duplicada e fala incom-
preensível). 

Esquema de administração 1-3, 9, 14 
Crianças 
Hipomagnesemia 
•	 Neonatos: 25 a 50 mg/kg de sulfato de magnésio a 50%, por via intravenosa, 

a cada 8 a 12 horas. 
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•	 Lactentes (manutenção de magnésio): 0,25 a 1,25 g (2 a 10 mEq)/dia, de sul-
fato de magnésio a 10%, adicionados à terapia de nutrição parenteral. 

•	 Crianças: 25 a 50 mg/kg de sulfato de magnésio a 50%, por via intravenosa, 
a cada 4 a 6 horas ou 100 a 200 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas. Dose 
máxima diária: 2 g. 
Nota: Para injeção intravenosa, diluir uma parte de solução de sulfato de 

magnésio a 50% em 1,5 partes de água para injeção; concentração final de 20%; 
infundir não mais que 1 g/minuto. 
Adultos 
Obstipação intestinal 
•	 5 a 10 g, em um copo de água, preferivelmente antes do café da manhã. Dose 

máxima diária: 40 g (320 mEq [160 mmol] de magnésio). 
Pré-eclampsia 
•	 Dose inicial 4 g de sulfato de magnésio a 50%, por via intravenosa por 5 a 15 

minutos, seguido de infusão intravenosa, na velocidade de 1 g/hora, admi-
nistrada durante 24 horas, ou 

•	 5 g de sulfato de magnésio a 50%, por via intramuscular profunda, em cada 
glúteo, seguido de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em 
nádegas alternadas, durante 24 horas. 

•	 Na ocorrência de convulsões, administrar 2 g de sulfato de magnésio a 50%, 
por injeção intravenosa. 

Eclâmpsia 
•	 Dose inicial 4 g de sulfato de magnésio a 50%, por via intravenosa por 5 a 15 

minutos, seguido de infusão intravenosa, na velocidade de 1g/hora, adminis-
trada durante 24 horas depois da última convulsão ou, 

•	 5 g de sulfato de magnésio a 50%, por via intramuscular profunda, em cada 
glúteo; seguido de 5 g, por via intramuscular profunda, a cada 4 horas, em 
nádegas alternadas, durante 24 horas depois da última convulsão. 

•	 Convulsões recorrentes podem requerer injeção intravenosa adicional de 2 
g de sulfato de magnésio a 50% (4 g se o peso corporal for superior a 70 kg). 

Hipomagnesemia 
•	 Moderada: 1g de sulfato de magnésio a 10%, por via intramuscular profunda, 

alternando o local da aplicação, a cada 6 horas em 24 horas. 
Grave: 
•	 5 g de sulfato de magnésio a 10%, por infusão intravenosa, diluídos em 1 L de 

solução de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9%, durante 3 horas, à velocidade 
de 3 mL/minuto, ou 

•	 250 mg/kg de sulfato de magnésio a 50%, por injeção intramuscular profun-
da, alternando o lugar de aplicação, a cada 4 horas. 

•	 Para manutenção de níveis séricos de magnésio em terapia de nutrição pa-
renteral: 1 a 3 g de sulfato de magnésio a 50% (8 a 24 mEq ou até 12 mmol/
dia) devem ser adicionados às soluções administradas diariamente. 

Intoxicação por bário 
•	 1 a 2 g de sulfato de magnésio a 50%, por via intravenosa. 
Edema Cerebral 
•	 2,5 g de sulfato de magnésio a 10%, por via intravenosa. 

Nota: Em alguns pacientes pode ser necessária dose de até 6 g/dia, como 
em paciente com síndrome do intestino curto. Uma solução intravenosa de um 
sal de cálcio (por exemplo, gliconato de cálcio 10%) deve estar prontamente 
disponível quando sulfato de magnésio é administrado por via parenteral. Para 
injeção intramuscular, misturar a solução de sulfato de magnésio a 50% com 1 
mL de solução de lidocaína a 2% sem vasoconstritor. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 14 
•	 Biodisponibilidade oral: 33%. 
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•	 Duração de atividade anticonvulsivante: 3-4 horas, por via intramuscular; 30 
minutos por via intravenosa. 

•	 Distribuição: ossos (50 a 60%), fluido extracelular (1 a 2%). 
•	 Excreção: preponderantemente renal, proporcional às concentrações plas-

máticas e à filtração glomerular. 
•	 Dialisável. 
Efeitos adversos 1- 4, 14 
•	 Hipermagnesemia: náuseas, vômitos, irritação gástrica, sede, cólicas intesti-

nais, diarreia se administrado por via oral, hiperemia da pele. 
•	 Anormalidades no ECG, bloqueio cardíaco, parada cardíaca, hipotensão, 

vasodilatação. 
•	 Distúrbios da coagulação com aumento do tempo de sangramento. 
•	 Hiporreflexia, fraqueza muscular. 
•	 Depressão do SNC, sonolência, confusão, diplopia, fala arrastada, coma. 
•	 Depressão respiratória. 
•	 Reações de hipersensibilidade, como urticária (administração intravenosa). 
interações de medicamentos 3, 4, 14 
•	 Alcaçuz (Glycyrrhiza glabra L.): A administração concomitante por via oral 

pode resultar no aumento do risco de hipopotassemia. Evitar o uso conco-
mitante. 

•	 Bifosfonatos: a administração concomitante por via oral pode reduzir a ab-
sorção dos bifosfonatos. Espaçar os horários de administração dos fármacos. 

•	 Bloqueadores de canais de cálcio (como nifedipino): pode resultar em hi-
potensão quando o sulfato de magnésio é administrado por via parenteral. 
Monitorar a pressão arterial quando introduzir ou descontinuar a terapia 
conjunta com bloqueadores de canais de cálcio. 

•	 Bloqueadores neuromusculares: pode resultar no aumento do bloqueio neu-
romuscular quando o sulfato de magnésio é administrado por via parenteral. 
Ajustar a dose dos bloqueadores neuromusculares quando o magnésio for 
dado em altas doses na toxemia gravídica. 

•	 Labetalol: risco aumentado de bradicardia e redução do débito cardíaco. 
Monitorar função cardíaca. 

•	 Tetraciclinas: a administração concomitante por via oral pode reduzir a ab-
sorção das tetraciclinas. 

orientações aos pacientes 3, 4, 14 
•	 Orientar para notificar o surgimento de alergia ao magnésio, tonturas, diar-

reia intensa. 
•	 Alertar para suspender o uso se ocorrerem cólicas estomacais, náusea, vômi-

to ou escurecimento das fezes. 
•	 Perguntar ao médico ou farmacêutico, antes de usar algum medicamento, 

vitaminas e produtos herbáceos. Avisar ao médico quando for usar antibió-
ticos ou bebidas alcoólicas. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 14 
•	 Armazenar a solução injetável de sulfato de magnésio heptaidratado a tem-

peratura entre 15 a 30 ºC. Proteger da luz e evitar congelamento. 
•	 Cada grama de sulfato de magnésio heptaidratado corresponde aproxima-

damente a 98 mg, 4,1 mmol ou 8,12 mEq de magnésio elementar. Cada 10,1 
g de sulfato de magnésio anidro são equivalentes a aproximadamente 1 g de 
magnésio. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A formação de precipitados e outras alterações físico-químicas podem ocor-
rer quando o sulfato de magnésio é misturado com soluções contendo: álcool 
(em grandes concentrações), carbonatos e hidróxidos, arsenatos, bário, cál-
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cio, fosfato de clindamicina, metais pesados, succinato sódico de hidrocor-
tisona, fosfatos, anfotericina B, ciclosporina, azatioprina sódica, sulfato de 
polimixina B, cloridrato de dobutamina, pantoprazol sódico, cefalosporinas, 
fenitoína sódica, cloridrato de procaína, salicilatos, estrôncio e tartaratos. O 
potencial de incompatibilidade é influenciado frequentemente por mudan-
ças na concentração dos reagentes e no pH das soluções. 

•	 Pode ocorrer separação de emulsões gordurosas para nutrição parenteral 
quando as concentrações de magnésio forem superiores a 20 mEq/mL. 

•	 Deve-se ter cuidado extremo na administração parenteral do sulfato de mag-
nésio a fim de evitar concentrações séricas tóxicas. Os pacientes geriátricos 
requerem frequentemente doses mais baixas devido à função renal ser re-
duzida. 

SuLFATo DE morFiNA 
Aline Lins Camargo 

Na rename 2010: itens 1.1.3 e 2.2
Apresentações 
•	 Cápsula de liberação prolongada 60 mg 
•	 Comprimido 30 mg 
•	 Solução injetável 1 mg/mL 
•	 Solução injetável 10 mg/mL 
•	 Solução oral 10 mg/mL 
indicações 1-4, 8, 17, 87 
•	 Dor moderada a grave, aguda e crônica. 
•	 Dor de enfarte do miocárdio e de edema pulmonar agudo. 
•	 Adjuvante de anestesia geral. 
•	 Analgesia  pós-operatória. 
Contraindicações 1-4, 8, 17, 87 
•	 Asma grave ou aguda. 
•	 Alcoolismo agudo. 
•	 Hipersensibilidade à morfina. 
•	 Ileo paralítico. 
•	 Pressão intracraniana aumentada. 
•	 Trauma craniano ou tumor cerebral. 
•	 Depressão respiratória aguda. 
•	 Obstrução das vias aéreas superiores. 
•	 Feocromocitoma (injeção). 
Precauções 1-4, 6, 17, 87 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – idosos e enfraquecidos (reduzir doses) 
 – crianças com menos de 3 meses de idade (são mais Susceptíveis à depres-

são do SNC). 
 – uso prolongado (leva à dependência física, ocorrendo sintomas graves de 

abstinência se o uso for interrompido abruptamente). 
 – asma ou reserva respiratória diminuída 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 –  pós-operatório (monitorar os pacientes para alívio da dor e para efeitos 

adversos, especialmente depressão respiratória) 
•	 A dose e os intervalos de administração devem ser individualizados de acor-

do com a gravidade da dor e a resposta do paciente. 
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•	 Em crianças, idade e peso também devem ser considerados para seleção de 
dose. 

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

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C ou D (se utilizado por períodos 
prolongados ou em doses elevadas) (ver Apêndice A). 

Esquemas de administração 1, 2, 4, 17, 20, 124 
Crianças
Dor aguda 
Via oral 
•	 1 a 12 meses: 80 a 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 
•	 1 a 2 anos: 200 a 400 microgramasg/kg, a cada 4 horas 
•	 2 a 12 anos: 200 a 500 microgramas/kg (máximo 20 mg), a cada 4 horas. 
•	 12 a 18 anos: 5 a 20 mg, a cada 4 horas 
Vias subcutânea ou intramuscular 
•	 Neonatos: 100 microgramas/kg, a cada 6 horas. 
•	 1 a 6 meses: 100 a 200 microgramas/kg, a cada 6 horas. 
•	 6 meses a 2 anos: 100 a 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 
•	 2 a 12 anos de idade: 200 microgramas/kg, a cada 4 horas. 
•	 12 a 18 anos: 2,5 a 10 mg, a cada 4 horas. 
Via intravenosa lenta 
•	 Neonatos: 25 a 100 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de infusão 

intravenosa contínua à velocidade de 5 a 40 microgramas/kg/hora 
•	 1 a 6 meses: 100 a 200 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de in-

fusão intravenosa contínua, à velocidade de 10 a 30 microgramas/kg/hora 
•	 6 meses a 12 anos: 100 a 200 microgramas/kg, por via intravenosa, seguida de 

infusão intravenosa contínua à velocidade de 20 a 30 microgramas/kg/hora 
•	 12 a 18 anos: 2,5 a 10 mg por via intravenosa, seguida de infusão intravenosa 

contínua à velocidade de 20-30 microgramas/kg/hora 
Adjuvante em anestesia geral 
•	 150 microgramas/kg, por via intramuscular, 60 a 90 minutos antes da ci-

rurgia. 
•	 100 microgramas/kg, por via intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, durante o 

procedimento cirúrgico. 
•	 100 a 200 microgramas/kg (máximo de 10 mg), por via intramuscular, a cada 

4 horas, após procedimento cirúrgico. 
Nota: A injeção intravenosa deve ser administrada por pelo menos 5 mi-

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

diata), ou 
•	 10 mg, por via subcutânea ou intramuscular, a cada 2 a 4 horas, ou 
•	 2,5 a 5 mg, por via intravenosa lenta, a cada 4 horas, ou 
•	 0,8 a 10 mg/hora, por infusão intravenosa, podendo chegar a 80 mg/hora. 
Adjuvante em anestesia geral 
•	 150 a 200 microgramas/kg (máximo 10 mg), por via subcutânea ou intra-

muscular, 60 a 90 minutos antes da cirurgia. 
•	 100 microgramas/kg, por via intravenosa, a cada 40 a 60 minutos, durante o 

procedimento cirúrgico. 
•	 150 a 300 microgramas/kg (máximo de 10 mg), por via intramuscular, a cada 

4 horas, após procedimento cirúrgico, ou 
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•	 8 a 10 mg, por infusão intravenosa, em 30 minutos, seguido de 2 a 2,5 mg/
hora. 

Enfarte do miocárdio (dor) 
•	 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto), seguidos de dose adicional 

de 5 a 10 mg, se necessário. 
Dor crônica 
•	 5 a 20 mg, por vias oral, subcutânea ou intramuscular, a cada 4 horas; dose 

pode ser aumentada de acordo com a necessidade. 
Edema agudo de pulmão (dor) 
•	 5 a 10 mg, por via intravenosa lenta (2 mg/minuto). 

Nota: Cápsula de liberação prolongada: somente deve ser utilizada após ter 
sido estabelecida a dose de morfina necessária ao paciente com a apresentação 
de liberação imediata. A dose deve ser administrada a cada 12 a 24 horas. A dose 
máxima diária dessa apresentação é de 1.600 mg.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 8, 17, 87 
Início de ação 
•	 epidural/intratecal: 15 a 60 minutos 
•	 subcutânea: 10 a 30 minutos 
•	 intravenosa: 5 a 10 minutos 
•	 intramuscular: 10 a 30 minutos 
•	 oral (liberação imediata): 30 minutos 
Duração da ação 
•	 epidural/intratecal: acima de 24 horas 
•	 subcutânea: 4 a 7 horas. 
•	 intramuscular: 4 a 5 horas. 
•	 oral (liberação imediata): 4 horas 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Meia-vida de eliminação: 1,5 a 4,5 horas. 
•	 Excreção: renal e fecal. 
Efeitos adversos 1-3, 17 
•	 Edema periférico (5% a 10%); prurido (acima de 80%); exantema (5% a 

10%); sudorese (5% a 10%). 
•	 Dor abdominal (5% a 10%); obstipação (acima de 10%); diarreia (5% a 10%); 

perda de apetite (5% a 10%); náusea e vômito (7% a 70%); xerostomia (5% 
a 10%) 

•	 Testes da função hepática anormais (acima de 5%). 
•	 Lombalgia (5% a 10%); astenia (5% a 10%); tontura (6%); sonolência (acima 

de 10%); cefaleia (acima de 10%); insônia (5% a 10%); parestesias (5% a 10%) 
ambliopia (acima de 5%); miose; ansiedade (6%); depressão (5% a 10%).

•	 Retenção urinária (15% a 70%). 
•	 Febre (5% a 10%). 
•	 Soluços (acima de 5%). 
•	 Rigidez muscular. 
Graves: 
•	 Parada cardíaca, bradicardia, taquicardia, palpitação, hipotensão ortostática 

(acima de 5%). 
•	 Confusão; alucinações; choque; síncope (acima de 5%). 
•	 Anafilaxia (rara). 
•	 Aumento da pressão intracraniana. 
•	 mioclônus. 
•	 Dispneia (5% a 10%); depressão respiratória (intratecal: 4% a 7%; epidural: 

0,25% a 0,4%). 
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interações de medicamentos 3, 8, 19, 87 
•	 Agonistas/antagonistas de opioides (por exemplo, naloxona, buprenorfina, 

nalbufina): pode resultar em sintomas de retirada dos opioides (cólicas abdo-
minais, náuseas, vômitos, lacrimejamento, rinorreia, ansiedade, inquietação, 
elevação da temperatura ou piloereção). Antagonistas de opioides devem 
ser administrados cautelosamente em pessoas com suspeita de dependência 
física de qualquer agonista de opioide. Caso sinais e sintomas de retirada 
ocorrerem, pacientes devem ser tratados pela reinstituição da terapia opioi-
de, seguida de redução gradual da dose de opioide combinada com suporte 
sintomático. 

•	 Barbituratos, benzodiazepínicos, relaxantes musculares de ação central: 
possível depressão respiratória aditiva. Monitorar paciente para depressão 
respiratória. Redução da dose de um ou ambos agentes pode ser necessária. 

•	 Ciclosporina: possível aumento do risco de anormalidades e mau funciona-
mento do sistema neurológico. Pacientes devem ser monitorados para desen-
volvimento de complicações neurológicas como ansiedade, insônia, amnésia, 
confusão grave, etc. 

•	 Cimetidina: pode resultar em toxicidade da morfina (depressão do SNC 
e respiratório). Monitorar pacientes para sinal de toxicidade de morfina. 
Ajuste de dose da morfina pode ser necessário. 

•	 Esmolol: uso concomitante pode resultar em toxicidade do esmolol (bradi-
cardia, hipotensão). Os efeitos adversos podem ser controlados com ajuste 
da velocidade de administração do esmolol. 

•	 Inibidores da monoamina oxidase (MAO): pode resultar em hipotensão e 
aumento dos efeitos depressores do SNC e respiratório. Administração con-
comitante é contraindicada. Instituir intervalo de 14 dias entre os tratamen-
tos. 

•	 Ioimbina: pode resultar em aumento dos efeitos analgésicos e adversos da 
morfina. Monitorar cuidadosamente os pacientes. 

•	 Naltrexona: pode resultar em sintomas de retirada dos opioides e decréscimo 
da efetividade do opioide. Administração concomitante é contraindicada. 
Pacientes devem estar sem usar opioides por no mínimo 7 a 10 dias, antes de 
iniciar tratamento com naltrexona. 

•	 Rifampicina: possível perda da eficácia da morfina. Monitorar adequado 
controle da dor. Ajuste da dose de morfina pode ser necessário. 

•	 Somatostatina: pode resultar em redução do efeito analgésico da morfina. 
Monitorar pacientes para aumento da resposta dolorosa. Terapia alternativa 
pode ser necessária. 

orientações aos pacientes 1-4, 20 
•	 Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gástrico 
•	 Informar que a solução oral de morfina pode ser misturada a sucos de frutas 

para melhorar o sabor. 
•	 Orientar para ingerir as cápsulas de liberação prolongada de morfina intei-

ras. Não morder, esmagar ou dissolver. 
•	 Alertar que este medicamento pode causar dependência. 
•	 Orientar para não parar de usar este medicamento abruptamente. 
•	 Orientar para obedecer rigorosamente às determinações de dose e horários. 
•	 Alertar para evitar o uso de qualquer outro medicamento que cause sono, 

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

•	 Não tomar bebidas alcoólicas enquanto estiver utilizando este medicamento. 
•	 Beber bastante líquido e fazer exercícios para evitar obstipação. 
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•	 Este medicamento pode causar tontura ou sonolência. Evitar dirigir, usar 
máquinas ou fazer qualquer atividade que possa ser perigosa se a pessoa não 
estiver alerta. 

•	 Alertar que é importante notificar imediatamente ao médico se apresentar os 
seguintes efeitos adversos: sintomas de reações alérgicas (prurido, inchaço na 
face ou mãos, inchaço ou formigamento na boca ou garganta, aperto no pei-
to, dificuldade de respirar), confusão, diminuição na quantidade e frequência 
da urina, muita fraqueza, respiração fraca, batimentos cardíacos irregulares, 
sudorese, pele fria ou úmida, inchaço nas mãos, tornozelos ou pés. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8, 20 
•	 Comprimidos: armazenar sob temperatura entre 15 a 30 °C, em embalagem 

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

bem fechada e protegida da luz. Evitar congelamento. Frascos abertos devem 
ser descartados após 90 dias. 

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

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

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Concentração usual para infusão intravenosa contínua: 0,1 a 1 mg/mL, dilu-
ída com solução de glicose a 5%. 

•	 Para administração intravenosa direta, diluir em 4 a 5 mL de água estéril e 
administrar lentamente (15 mg em 3 a 5 minutos). 

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

SuLFATo DE SALBuTAmoL 
Helena Lutéscia Luna Coelho 

Na rename 2010: item 17.1 
Apresentações: 
•	 Aerossol 100 microgramas/dose 
•	 Solução inalante 6 mg/mL (equivalente a 5 mg de salbutamol/mL) 
•	 Solução injetável 0,5 mg/mL 
indicações 1-4, 9, 11 

•	 Tratamento de manutenção e da exarcerbação aguda da asma. 
•	 Profilaxia da asma induzida por exercícios. 
•	 Tratamento de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 
Contraindicações 3, 9 

•	 Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou a qualquer componente da 
formulação. 

Precauções 1, 3, 4, 11 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – transtornos convulsivos como epilepsia. 
 – hipertireoidismo. 
 – doenças cardiovasculares, insuficiência do miocárdio, arritmias, suscepti-

bilidade a prolongação do intervalo QT e hipertensão. 
 – asma grave (hipopotassemia pode ser potencializada por hipóxia ou pelo 

efeito de outros medicamentos  anti-asmáticos; monitorar o potássio séri-
co e evitar a indução de hipopotassemia). 

995

Monografias dos produtos em ordem alfabética



 – diabete melito (especialmente administração intravenosa; monitorar gli-
cose sanguínea e risco de cetoacidose). 

 – cetoacidose pré-existente. 
 – ocorrência de broncoespasmo paradoxal (pode ser fatal; se ocorrer, in-

terromper imediatamente o uso de salbutamol e utilizar tratamento al-
ternativo). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 2, 3, 9 

Crianças 
Tratamento de manutenção da asma 
•	 Solução inalante (gotas): 

 – 2,5 a 5 mg, por via inalatória em 3 mL de solução salina 0,9%, durante 5 
a 15 minutos, até 4 vezes ao dia, se necessário. Dose máxima: 8 mg/dose. 

•	 Aerossol 
 – 1 a 2 inalações, por via oral, até 4 vezes ao dia. 

Tratamento da exarcerbação aguda da asma 
•	 Solução inalante (gotas): 

 – 0,15 mg/kg (dose mínima: 2,5 mg), por via inalatória em 3 mL de solução 
salina 0,9%, a cada 20 minutos até 3 doses, seguido de 0,15 a 0,3 mg/kg, 
por via inalatória em 3 mL de solução salina 0,9%, a cada 1 a 4 horas con-
forme necessário. Dose máxima: 10 mg/dose. 

•	 Aerossol 
 – 4 a 8 inalações, por via oral, a cada 20 minutos até 3 doses, seguido da 

mesma dose a cada 1 a 4 horas conforme necessário. Em criança abaixo 
de 4 anos administrar através de máscara. 

•	 Solução injetável (para asma aguda grave): 
 – 3 a 5 microgramas/kg, por via subcutânea ou intramuscular, a cada 12 

horas 
Profilaxia da asma induzida por exercícios 
•	 Aerossol (maiores de 4 anos) 

 – 2 inalações, por via oral, 15 a 30 minutos antes do exercício. 
Adultos 
Tratamento de manutenção da asma 
•	 Solução inalante (gotas): 

 – 2,5 a 5 mg, por via inalatória em 3 mL de solução salina 0,9%, durante 5 
a 15 minutos, até 4 vezes ao dia, se necessário. Dose máxima: 8 mg/dose. 

•	 Aerossol 
 – 1 a 2 inalações, por via oral, até 4 vezes ao dia. 

Tratamento da exarcerbação aguda da asma 
•	 Solução inalante (gotas): 

 – 2,5 a 5 mg, por via inalatória em 3 mL de solução salina 0,9%, a cada 
20 minutos até 3 doses, seguido de 2,5 a 10 mg, por via inalatória em 3 
mL de solução salina 0,9%, a cada 1 a 4 horas conforme necessário. Dose 
máxima: 10 mg/dose. 

•	 Aerossol 
 – 4 a 8 inalações, por via oral, a cada 20 minutos até 4 horas, seguido da 

mesma dose a cada 1 a 4 horas conforme necessário. 
•	 Solução injetável (para asma aguda grave): 

 – 0,25 mg, por via intravenosa lenta, repetida se necessário 
 – 0,5 mg, por via subcutânea ou intramuscular, a cada 4 horas, se necessário. 

Profilaxia da asma induzida por exercícios 
•	 Aerossol 

 – 2 inalações, por via oral, 15 a 30 minutos antes do exercício. 
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Tratamento de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
•	 Solução inalante (gotas): 

 – 5 mg, por via inalatória em 3 mL de solução salina 0,9%, durante 5 a 15 
minutos, até 6 vezes ao dia. 

•	 Aerossol 
 – 1 a 2 inalações, por via oral, até 6 vezes ao dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 

•	 Absorção: forma inalada: 25 minutos; forma nebulizada: 30 minutos.
•	 Biodisponibilidade: menor que 20%; forma inalada: 10 a 20% da dose atinge 

as vias aéreas inferiores. O restante é mantido no sistema de entrega (espaça-
dor) ou é engolida e absorvida pelo intestino. 

•	 Início da ação: 5 minutos após a inalação. 
•	 Excreção: predominantemente renal. 
•	 Meia-vida de eliminação: em torno de 5 horas.
Efeitos adversos 3, 4, 9 

•	 Taquiarritmias; anormalidades no ECG, fibrilação atrial, enfarte do miocár-
dio, angina. 

•	 Hipopotassemia. 
•	 Hipopotassemia. 
•	 Tremor, nervosismo. 
•	 Eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson (raro). 
•	 Edema pulmonar. 
interações de medicamentos 3 

•	 Atomoxetina: o uso concomitante de atomoxetina e salbutamol pode resultar 
no aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial. 

•	 Betabloqueadores: o uso concomitante de bloqueadores beta-adrenérgicos e 
salbutamol pode resultar na redução da efetividade de ambos os fármacos. 

•	 Inibidores da MAO (monoamina oxidase): o uso concomitante com o sal-
butamol pode resultar no aumento do risco de taquicardia, agitação e hi-
pomania. 

orientações aos pacientes 3, 4, 9 

•	 Orientar quanto a utilização correta do aerossol e do espaçador. 
•	 O aerossol (bombinha) deve ser agitado antes do uso e conectado ao es-

paçador quando da administração em crianças ou em adultos se o médico 
recomendar. Guardar o inalador à temperatura ambiente, evitando o calor 
excessivo ou a proximidade com fogo, sob risco de explosão. Não perfurar 
o inalador. 

•	 Antes de usar o inalador, certifique-se que seu funcionamento está corre-
to, ou seja, verifique se o aerossol está sendo dispersado, cuidado com os 
olhos durante esta operação. Semanalmente, o bocal do inalador e o espa-
çador devem ser bem lavados com detergente neutro e deixados para secar 
naturalmente. 

•	 Quando o inalador for usado ocasionalmente, pode ser mantido sob refri-
geração com o bocal bem fechado, e colocado à temperatura ambiente antes 
de usar. 

•	 O uso do sulfato de salbutamol na forma de nebulização deve estar reservado 
ao uso hospitalar ou ambulatorial. Somente utilizar em casa, quando a nebu-
lização puder ser realizada por pessoa capacitada, e com treinamento para 
diluição correta do medicamento, uso correto do nebulizador e com técnicas 
de higiene e limpeza adequadas da máquina e de seus acessórios. 

Aspectos farmacêuticos 3, 9 

•	 Armazenar o sulfato de salbutamol (aerossol sem clorofluorcarbono como 
propelente) à temperatura ambiente, entre 15 e 25 ºC, longe da umidade. Não 
expor o inalador a altas temperaturas (aproximadamente 50 ºC). 
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•	 Armazenar o sulfato de salbutamol (solução inalante gotas) à temperatura 
entre 2 e 25 ºC e longe de luz direta. 

•	 Na concentração de 200 microgramas/mL em solução salina 0,9%, o sulfato 
de salbutamol permanece estável por 7 dias sob temperatura ambiente e so-
bre refrigeração (situações em que nebulização contínua é necessário). 

•	 Armazenar a solução injetável de sulfato de salbutamol à temperaturas am-
biente, entre 15 e 30 ºC, e protegida da luz. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 A solução para infusão deve ser preparada a partir da diluição de uma am-
pola (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 
sob temperatura ambiente. 

SuLFATo DE VimBLASTiNA
Larissa Niro

Na rename 2010: item 6.1.3
Apresentação
•	 Pó para solução injetável 10 mg
indicações 1-3, 9, 12, 17

•	 Carcinoma renal. 
•	 Carcinoma de próstata. 
•	 Carcinoma de bexiga. 
•	 Carcinoma de mama (não responsivo a cirurgia endócrina e terapia hormo-

nal). 
•	 Carcinoma de testículo. 
•	 Carcinoma de  não-pequenas células de pulmão. 
•	 Coriocarcinoma.
•	 Doença de Hodgkin (estádios II e IV). 
•	 Doença de Letterer-Siwe (histiocitose das células de Langerhans). 
•	 Linfoma linfocítico maligno. 
•	 Linfomas disseminados de Hodgkin e  não-Hodgkin.
•	 Micose fungoide. 
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática (refratária). 
•	 Tratamento paliativo de sarcoma de Kaposi.
•	 Tumor de células germinativas de ovário. 
•	 Tumores trofoblásticos.
Contraindicações 1, 3, 17

•	 Injeção intratecal.
•	 Hipersensibilidade a vimblastina ou a qualquer componente da formulação. 
•	 Infecções bacterianas  não-controladas. 
•	 Supressão grave da medula óssea. 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
Precauções 1, 3, 9, 17

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – ocorrência de neurotoxicidade (ajustar a dose).
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – disfunção pulmonar.
 – infiltração de células malignas na medula óssea.
 – insuficiência renal.

•	 Administrar somente por via intravenosa. 
•	 Não utilizar em pacientes idosos e com caquexia, ou áreas ulceradas da pele.
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•	 Evitar extravasamento (efeito vesicante).
•	 O desenvolvimento de nefropatia por ácido úrico em pacientes com linfoma 

pode ser prevenido pela hidratação adequada e, em alguns casos, pela ad-
ministração de alopurinol. A alcalinização da urina pode ser necessária se 
aumentarem as concentrações séricas de ácido úrico. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 3, 17

Crianças
Coriocarcinoma, não responsivo a outros agentes quimioterápicos
•	 3 mg/m2, por via intravenosa, em combinação com outros agentes antine-

oplásicos.
Doença de Hodgkin (estádios III e IV)
•	 6 mg/m2, por via intravenosa, em combinação com outros agentes antine-

oplásicos.
Histiocitose das células de Langerhans
•	 6,5 mg/m2, por via intravenosa, como monoterapia.
Adultos 
Carcinoma de mama, coriocarcinoma, doença de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, 
histiocitose das células de Langerhans; micose fungoide, carcinoma testicular, lin-
foma maligno, linfoma  não-Hodgkin
•	 Primeira dose 3,7 mg/m2, segunda dose 5,5 mg/m2, terceira dose 7,4 mg/m2, 

quarta dose 9,25 mg/m2, quinta dose 11,1 mg/m2, por via intravenosa, a in-
tervalos semanais; aumentar a dose semanalmente até a dose máxima de 18,5 
mg/m2 ou até que a contagem de células brancas seja reduzida a 3.000 células 
por mm3; a dose de manutenção semanal deve ser maior do que a dose inicial 
e menor do que a dose máxima.

Carcinoma renal
•	 0,1 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 3 semanas + alfainterferona 2 a 3 

milhões UI, por via subcutânea ou intramuscular, 3 vezes por semana na pri-
meira semana; após, 18 milhões UI por semana nas semanas subsequentes.

Carcinoma de próstata
•	 4 mg/m2/semana, por via intravenosa, durante 6 semanas; intervaldo de 2 

semanas; repetir o ciclo ou até a normalização do PSA.
Câncer não metastático de células não pequenas de pulmão 
•	 4 mg/m2/dia, por via intravenosa, uma vez por semana até o dia 29, em com-

binação com cisplatina 80 a 120 mg/m2. Após, administrar vimblastina a 
cada 2 semanas até o dia 43 ou até a útlima dose de cisplatina.

Carcinoma de bexiga
•	 Regime MVAC: vimblastina 3 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 2, 

15 e 22; metotrexato 30 mg/m2/dia, por via intravenosa, nos dias 1, 15 e 22; 
doxorrubicina 30 mg/m2/dia, por via intravenosa, no dia 2; cisplatina 70 mg/
m2/dia, por via intravenosa, no dia 2. Repetir o ciclo a cada 28 dias.

Púrpura trobocitopênica idiopática (refratária)
•	 0,1 mg/m2 (diluir em 500 a 2.000 mL de solução injetável de cloreto de sódio 

0,9%), por infusão intravenosa durante 6 a 8 horas; alternar com vincristina.
Tumor de células germinativas de ovário
•	 Regime PVB: cisplatina 20 mg/m2/dia, por via intravenosa, durante 5 dias; 

vimblastina 9 a 12 mg/m2/dia, por injeção intravenosa em bolo no dia 1; ble-
omicina 20 a 30 UI/m2/dia, por via intravenosa, uma vez por semana. Repetir 
a cada 3 semanas, por 3 a 4 ciclos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 9, 17

•	 Metabolismo: hepático.
•	 Excreção: biliar e renal (20%). 
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•	 Meia-vida de eliminação: 20 horas. Meia-vida: seguindo administração in-
travenosa rápida: fase inicial: 3.7 minutos; fase intermediária: 1.6 horas; fase 
terminal: 24.8 horas. 

•	 Não atravessa a barreira hematocerebral em quantidades significantes. 
Efeitos adversos 1- 3, 17

•	 Irritante aos tecidos, alopecia (>10%). 
•	 Leucopenia (frequente), trombocitopenia e mielossupressão.
•	 Obstipação, náusea, vômito (moderado).
•	 Diminuição de sensibilidade e neuropatia periférica.
•	 Hipertensão (frequente).
•	 Hiperuricemia.
•	 Neurotoxicidade (raro).
•	 Azoospermia.
•	 Dor óssea, mandíbula, tumor nos tecidos.
•	 Mal-estar.
interações de medicamentos 3

•	 Itraconazol: pode aumentar o risco de neurotoxicidade e íleo paralítico. Se o 
uso concomitante for necessário, monitorar para desenvolvimento de neuro-
toxicidade, incluindo parestesias, fraqueza muscular e íleo paralítico. Ajustar 
a dose de vimblastina.

•	 Lopinavir/ritonavir: pode resultar em grave toxicidade pela vimblastina. 
Usar com cautela; monitorar para efeitos adversos hematológicos e gastrin-
testinais. Considerar a descontinuação de lopinavir/ritonavir ou a substitui-
ção do antirretroviral na presença de sinais de toxicidade pela vimblastina.

•	 Quinupristina/dalfopristina: pode aumentar o risco de toxicidade pela vim-
blastina. Se o uso concomitante for necessário, considerar o ajuste da dose de 
vimblastina ou sua retirada temporária.

•	 Ritonavir: pode resultar em grave toxicidade pela vimblastina. Se o uso con-
comitante for necessário, considerar o ajuste da dose de vimblastina e moni-
torar para sinais de toxicidade a este fármaco.

•	 Tolterodina: pode ter sua biodisponibilidade aumentada pela vimblastina em 
indivíduos com déficit de atividade de CYP2D6. Reduzir a dose de toltero-
dina, se cetoconazol também estiver sendo utilizado concomitantemente a 
vimblastina e tolterodina.

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado.

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia.

•	 Voriconazol: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas de 
vimblastina. Se o uso concomitante for necessário, considerar o ajuste da 
dose de vimblastina.

orientações aos pacientes 9

•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida durante até 2 dias após a adminis-
tração de vimblastina.

•	 Orientar para controlar a obstipação com aumento da ingestão de fibras, ve-
getais, líquidos e exercícios regulares. 

•	 Orientar para evitar vacinações sem prévia notificação. 
•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções, especialmente no 

período de baixa contagem de células sanguíneas. 
•	 Orientar para não interromper o medicamento apesar de náuseas, vômitos.
•	 Avisar o médico imediatamente se ocorrer sangramento ou lesão anormal.
•	 Orientar para ter cautela com objetos cortantes. 
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•	 Orientar para não tocar os olhos ou o interior do nariz ao menos que esteja 
com as mãos lavadas.

•	 Utilizar contracepção efetiva durante o tratamento, homens e mulheres.
Aspectos farmacêuticos 3, 9, 17

•	 Armazenar os frascos sob refrigeração (2 e 8 ºC). Proteger da luz.
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir vimblastina 10 mg com 10 mL de solução injetável de cloreto de 

sódio 0,9% (com ou sem conservante: álcool benzílico) para concentração 
final de 1 mg/mL. A solução com conservante permanece estável por 28 dias 
sob refrigeração. 

•	 Etiquetar o recipiente da solução de sulfato de vimblastina com os seguin-
tes dizeres: “FATAL SE DADA INTRATECALMENTE. APENAS PARA 
USO INTRAVENOSO” – “NÃO REMOVER ESTA ETIQUETA ATÉ O 
MOMENTO DA INJEÇÃO”. 

•	 Não diluir a dose em volumes grandes do diluente (100 a 250 mL). 
•	 Não administrar por períodos prolongados (30 a 60 minutos ou mais). 
•	 Incompatível com: anfotericina B, pantoprazol, lansoprazol, cefipima, furo-

semida. 
•	 A estabilidade é variável quando misturada com cloridrato de doxorrubicina 

e heparina sódica. 
•	 Não injetar em uma extremidade na qual a circulação é danificada ou po-

tencialmente danificada por condições como neoplasma, flebite ou varico-
sidade.

•	 Se ocorrer contaminação acidental, os olhos devem ser imediatamente lava-
dos com água para prevenir irritação e possível ulceração da córnea.

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: vimblastina deve ser usada apenas por administração intraveno-
sa . Injeção intratecal causa neurotoxicidade fatal . Cuidado especial deve ser 
tomado durante a administração para evitar extravasamento da solução de 
vimblastina .

SuLFATo DE ViNCriSTiNA 
Rogério Aparecido Minini dos Santos 

Na rename 2010: item 6.1.3 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 1 mg. 
indicações 1-4 
•	 Leucemia linfoblástica aguda. 
•	 Linfoma de Hodgkin e  não-Hodgkin. 
•	 Rabdomiossarcoma. 
•	 Nefroblastoma 
•	 Neuroblastoma. 
•	 Câncer de pequenas células de pulmão. 
•	 Linfoma das células do manto. 
•	 Micose fungoide 
Contraindicações 3, 4, 9 
•	 Hipersensibilidade à vincristina ou a outros alcaloides da vinca. 
•	 Administração intratecal. 
•	 Síndrome de Charcot-Marie-Tooth. 
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Precauções 3, 4, 9 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença neuromuscular (ajustar a dose). 
 – disfunção pulmonar. 
 – crianças. 
 – radioterapia concomitante (incluindo os com insuficiência hepática). 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C); diminuir a dose. 

•	 Pode causar nefropatia aguda por ácido úrico (prevenir com o uso de alo-
purinol). 

•	 Não manusear os excretas urinários e fecais. 
•	 Evitar extravasamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquema de administação 3, 4 
Crianças 
Leucemia linfoblástica aguda, linfoma de Hodgkin e  não-Hodgkin, rabdmiossar-
coma, neuroblastoma, nefroblastoma, linfoma de células do manto, micose fun-
goide 
•	 Até 10 kg: 0,05 mg/kg, por via intravenosa, uma vez por semana; em associa-

ção com outros agentes antineoplásicos. 
•	 Acima de 10 kg: 1,5 a 2 mg/m2, por via intravenosa, uma vez por semana; em 

associação com outros agentes antineoplásicos. 
Adultos 
Leucemia linfoblástica aguda, Linfoma de Hodgkin e  não-Hodgkin, rabdmios-
sarcoma, neuroblastoma, nefroblastoma, linfoma de células do manto, micose 
fungoide 
•	 1,4 mg/m2, por via intravenosa, uma vez por semana; em associação com 

outros agentes antineoplásicos. 
Câncer de pequenas células de pulmão 
•	 0,03 a 1,4 mg/m2, por via intravenosa, uma vez por semana; em associação 

com outros agentes antineoplásicos. 
Nota: A administração deve feita via intravenosa lenta, por pelo menos 1 

minuto; se ocorrer extravasamento, finalizar a dose em outra veia e aplicar hia-
luronidase (250 U) por via subcutânea para dispersar o medicamento e aplicar 
calor local por 1 hora, repetindo 4 vezes ao dia, durante 3 a 5 dias. 
Aspectos farmacocinéticos clínicamente relevantes 3 
•	 Meia-vida: 14,4 a 25,5 horas. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (10 a 20%), fezes (80%). 
Efeitos adversos 3 
•	 Mielosupressão. 
•	 Neuromiopatia. 
•	 Alopecia (20 a 70%). 
•	 Náusea, vômito, obstipação. 
•	 Hipertensão ou hipotensão ortostática. 
•	 Diplopia. 
•	 Depressão do sistema nervoso central, confusão, paralisia do nervo craniano, 

febre, cefaleia, dificuldades motoras, tontura. 
interações de medicamentos 3 
•	 Filgrastim e sargramostim: aumento do risco de neuropatia periférica (com 

sargramostim, neuropatia atípica grave). Nos pacientes recebendo filgrastim 
ou sargramostim, restringir a dose total de vincristina utilizada no primeiro 
ciclo e monitorar cuidadosamente os pacientes para sintomas de neuropatia 
periférica. 
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•	 Itraconazol: aumento do risco de neurotoxicidade e íleo paralítico. Monitorar 
o paciente para sinais e sintomas; ajustar a dose da vincristina, se necessário. 

•	 Nifedipino: risco aumentado de toxicidade da vincristina (neuropatia, delí-
rio, tontura). Monitorar a neurotoxicidade, distúrbios no ritmo cardíaco, e 
efeitos metabólicos como hiperuricemia. 

•	 Posaconazol e voriconazol: o uso concomitante pode resultar em aumento 
das concentrações de vincristina. Cautela na coadministração; considerar o 
ajuste de dose da vincristina. 

•	 Quinupristina/dalfopristina: aumento da toxicidade da vincristina (neuro-
patia, leucopenia, trombocitopenia, tremor). Se for necessário coadministrar 
quinupristina/dalfopristina, considerar a suspensão ou a redução de dose da 
vincristina. 

•	 Vacinas com vírus vivos: o uso concomitante de vacinas com vírus vivos 
pode resultar em aumento do risco de infecção pela vacina com vírus vivos. 
Em pacientes com leucemia em remissão, a vacinação é permitida após três 
meses da descontinuação da quimioterapia. 

•	 Vacina oral de rotavírus humano: o uso concomitante de vacina contra rota-
vírus pode resultar em aumento do risco de infecção pela vacina. A vacina-
ção é contraindicada. 

•	 Valspodar: aumento no risco de toxicidade da vincristina. A redução da dose 
de vincristina é indicado, mas orientações específicas para tal ainda não fo-
ram definidas. 

•	 Varfarina: risco aumentado de sangramento. Monitorar os sinais de san-
gramento, bem como os parâmetros de coagulação em paciente utilizando 
varfarina concomitantemente com vincristina. Se necessário, ajustar a dose 
de varfarina. 

orientações aos pacientes 3 
•	 Orientar para aumentar a ingestão líquida durante e até 2 dias após a admi-

nistração de vimblastina. 
•	 Orientar para controlar a obstipação com aumento da ingestão de fibras, ve-

getais e líquidos e exercícios regulares. 
•	 Orientar para evitar vacinações sem prévia notificação. 
•	 Orientar para evitar contato com pessoas com infecções, especialmente no 

período de baixa contagem de células sanguíneas. 
•	 Utilizar contracepção efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 
Aspectos farmacêuticos 3, 36 
•	 Armazenar sob refrigeração (2 a 8 ºC) e proteger da luz. Se armazenada a 

temperatura ambiente (15 a 30 ºC) ou fresca (8 a 15 ºC) permanece estável 
por 1 mês. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-
ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 

•	 Pode ser diluída em solução glicosada a 5%, solução de cloreto de sódio 0,9% 
ou Ringer + lactato. Quando diluída em solução glicosada 5% se mantém 
estável por 24 horas em vidro âmbar ou recipiente de PVC. Manter pH entre 
3,5 e 5,5. 

•	 Deve ser diluída a uma concentração máxima de 100 microgramas/mL a um 
volume de pelo menos 10 mL. 

•	 Etiquetar o recipiente da solução de sulfato de vimblastina com os seguin-
tes dizeres: “FATAL SE DADA INTRATECALMENTE. APENAS PARA 
USO INTRAVENOSO” – “NÃO REMOVER ESTA ETIQUETA ATÉ O 
MOMENTO DA INJEÇÃO”. 

•	 Incompatível com solução de bicarbonato de sódio ou qualquer outra solu-
ção alcalina. 

1003

Monografias dos produtos em ordem alfabética



•	 Incompatível com cefepime, furosemida, idarubicina, nutrição parenteral 
total. 

•	 Observar protocolos locais para manipulação de substâncias citotóxicas. 

ATENÇÃo: a administração por via intratecal é fatal . Vincristina é de uso 
exclusivo intravenoso . 

SuLFATo DE ziNCo 
Maria Isabel Fischer 

Na rename 2010: itens 10.3, 11 
Apresentações 
•	 Comprimido mastigável 10 mg 
•	 Solução injetável 1 mg/mL 
•	 Solução injetável 200 microgramas/mL 
•	 Xarope 4 mg/mL 
indicações 1, 2, 4, 14, 125 
•	 Nutrição parenteral. 
•	 Suplementação nutricional em estados de deficiência ou de perda de zinco. 
•	 Adjunto para terapia de reidratação oral em doenças diarreicas agudas em 

crianças. 
Precauções 1, 2, 4 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – uso prolongado ou em altas doses (pode levar a deficiência de cobre, asso-
ciada a anemia sideroblástica ou neutropenia). 

 – falência renal aguda (ver Apêndice D); pode ocorrer acúmulo de zinco. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3, 4, 14, 125 
Crianças 
Suplementação nutricional em estados de deficiência ou de perda de zinco 
•	 0,5 a 1 mg/kg, por via oral, dividido a cada 8 a 24 horas. 
•	 Prematuros: 300 microgramas/kg/dia, por via intravenosa. 
•	 Crianças até 40 kg: 100 a 250 microgramas/kg/dia, por via intravenosa. 
•	 Crianças acima de 40 kg: 2,5 a 4 mg/kg/dia, por via intravenosa. 
Adjunto para terapia de reidratação oral em doenças diarreicas agudas 
•	 Até 6 meses: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 a 14 dias.
•	 Acima de 6 meses: 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, durante 10 a 14 dias. 
Adultos 
Suplementação nutricional em estados de deficiência ou de perda de zinco 
•	 110 a 220 mg, por via oral, a cada 8 horas. 
•	 2,5 a 4 mg/dia, por via intravenosa. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção: oral – incompleta e diminuída por fitatos presentes em alimentos 

como cereais e legumes. 
•	 Biodisponibilidade: oral – 20 a 30%. 
•	 Excreção: basicamente fecal (67%). 
Efeitos adversos 1-4, 7, 14 
•	 Dor abdominal, dispepsia, náusea, vômito, diarreia, irritação gástrica, gas-

trite. 
•	 Irritabilidade, cefaleia, letargia. 
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interações de medicamentos 1, 3, 4, 5, 51 
•	 Grepafloxacino, moxifloxacino: o uso concomitante pode levar a diminui-

ção da efetividade do antibiótico. A fluoroquinolona deve ser administrada 4 
horas antes ou 4 horas (grepafloxacino) e 8 horas (moxifloxacino) depois de 
produtos contendo zinco. 

•	 Ofloxacino:o uso concomitante pode levar a diminuição da absorção e da 
eficácia de ofloxacino. Suplementos de zinco ou produtos contendo zinco 
devem ser administrados 2 horas antes ou 2 horas depois da ofloxacino. 

•	 Sais de ferro: o uso concomitante pode resultar em absorção reduzida de 
zinco e/ou sais de ferro administrados por via oral. Separar por pelo menos 2 
horas a administração de sais de ferro e de zinco. 

•	 Tetraciclinas: reduz absorção e as concentrações séricas do zinco e das te-
traciclinas (exposição diminuída a tetraciclina). Evitar o uso concomitante. 
Administrar a tetraciclina 2 horas antes ou 3 horas após o zinco. 

orientações aos pacientes 1, 3, 4 
•	 Comprimidos podem ser dispersos em leite materno, líquidos de reidratação 

oral ou em água numa colher pequena. Crianças mais velhas podem mastigar 
o comprimido ou ingerir com água. 

•	 É preferível tomar o medicamento com o estômago vazio, 1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições, porém, os efeitos adversos podem ser mais 
frequentes, neste caso, ingerir com alimento. Evitar ingerir com pão, cereal, 
farelos, leite, iogurte, queijo ou sorvete. 

•	 Consultar o médico e/ou farmacêutico antes de utilizar outros fármacos, 
incluindo os de venda livre, vitaminas e produtos à base de plantas. Evitar 
alimentos e medicamentos que contenham cobre. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar em recipiente não metálico, hermeticamente fechado. 
•	 Em soluções intravesosas, zinco pode ser incompatível com sais de morfina. 
•	 Zinco, na concentração de 3 mg/mL, se mostrou compatível com solução 

de nutrição parenteral contendo aminoácidos 3%, glicose 3% e eletrólitos. 

SuLFATo FErroSo ou SuLFATo FErroSo hEPTAiDrATADo
Orozimbo Henriques Campos Neto

Na rename 2010: itens 11 e 15.1
Apresentações
•	 Comprimido de 40 mg Fe2+

•	 Solução oral a 25 mg/mL Fe2+

indicações 1-4, 8

•	 Tratamento de anemia associada à deficiência de ferro.
•	 Profilaxia em situações de alto risco para deficiência de ferro (casos de defi-

ciência dietética, síndrome de má-absorção, menorragia, após gastrectomia 
total ou subtotal)

Contraindicações 1, 3, 9

•	 Hemossiderose, hemocromatose hemoglobinopatias.
•	 Qualquer forma de anemia não associada à deficiência de ferro.
•	 Pacientes que receberam repetidas transfusões sanguíneas.
•	 Ferroterapia parenteral.
•	 Hipersensibilidade ao ferro.
Precauções 1-3, 9

•	 Usar com cuidado nos casos de:
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 – úlcera péptica, enterite regional, colite ulcerativa, estreitamento intestinal, 
divertículos (tais condições inflamatórias do trato intestinal podem ser 
exacerbadas com a administração oral de ferro).

 – alcoolismo, insuficiência hepática, insuficiência renal.
 – testes laboratoriais (o sulfato ferroso pode causar resultados falso-negati-

vos para testes com glicose oxidase).
 – idosos (podem requerer doses orais de ferro maiores que adultos jovens 

para corrigir anemia). 
•	 Não deve ser administrado por mais de 6 meses.
•	 Monitorar concentrações plasmáticas de ferritina e ferro para reconhecer e 

prevenir a hemossiderose.
•	 A dose excessiva de ferro em crianças (usualmente acidental) é mais comum 

do que em adultos e pode causar efeitos tóxicos. Neste caso, é necessário 
atendimento médico imediato e é feita a administração intravenosa de des-
ferroxamina para quelar os íons ferro.

Esquemas de administração 1-3

Crianças
Tratamento de anemia associada à deficiência de ferro
•	 Prematuros: 2 a 4 mg/kg de ferro elementar (máximo de 15 mg), por via oral, 

a cada 24 horas ou dividido a cada 12 horas.
•	 Lactentes e crianças: 3 a 6 mg/kg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 

horas ou dividido a cada 8 ou 12 horas. Dose máxima diária: 200 mg.
Profilaxia em situações de alto risco para deficiência de ferro (casos de deficiência 
dietética, síndrome de má-absorção)
•	 Com menos de 5 anos: 2 mg/kg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 

horas. Dose máxima diária: 30 mg de ferro elementar.
•	 Com mais de 5 anos: 30 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 horas.
Adultos
Tratamento de anemia associada à deficiência de ferro
•	 50 a 100 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 12 horas.
Profilaxia em situações de alto risco para deficiência de ferro (casos de deficiên-
cia dietética, síndrome de má-absorção, menorragia, após gastrectomia total ou 
subtotal)
•	 60 mg de ferro elementar, por via oral, a cada 24 horas.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1, 3, 4, 9

•	 Absorção: irregular e incompleta; a secreção ácida do estômago auxilia a ab-
sorção; 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 gas-
trintestinais. 

•	 Absorção oral de ferro é pobre em pacientes em diálise peritoneal contínua.
•	 Tempo para o pico de concentração plasmática (via oral): 2 horas.
•	 Latência: resposta hematológica aparece em 2 semanas, aumentando a pro-

dução de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de tra-
tamento.

•	 Meia-vida de eliminação: 6 horas.
•	 Excreção: 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 
a causa para a sobrecarga corporal do mineral com a sua ingestão excessiva 
na terapia e repetidas transfusões.

Efeitos adversos 1-3, 9

•	 Obstipação ou diarreia, fezes escuras, irritação gastrintestinal, pirose.
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•	 Náusea (frequente) e dor epigástrica estes sintomas são dose-dependente.
•	 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 medica-
mento com alimento.
interações de medicamentos 3

•	 Doxiciclina, minociclina, tetraciclina: redução na efetividade desses anti-
microbianos e de sais de ferro. Estabelecer intervalo de pelo menos 3 horas 
antes ou 2 horas após a administração dos outros medicamentos em relação 
aos sais de ferro.

•	 Gatifloxacino: redução na eficácia de gatifloxacino. Estabelecer intervalo de 
4 horas entre a administração de sais de ferro e a de gatifloxacino.

•	 Levodopa: pode aumentar a ocorrência de sintomas da doença de Parkinson. 
Monitorar paciente e, se houver piora nos sintomas, ajustar dose ou evitar o 
uso de produtos contendo sais de ferro. 

•	 Levotiroxina: risco de hipotireoidismo. Estabelecer intervalo de pelo menos 
4 horas entre a administração de sais de ferro e levotiroxina. Monitorar fun-
ção tiroideana.

•	 Lomefloxacino: evitar uso concomitante. Se for necessário, a dose dos sais 
de ferro deve ser administrada pelo menos 6 horas antes ou 4 horas após a 
dose de lomefloxacino.

•	 Metildopa: não é recomendado o uso concomitante a sais de ferro.
•	 Micofenolato de mofetila, ofloxacino: pode haver redução na eficácia do mi-

cofenolato. Estabelecer intervalo de pelo menos 2 horas entre a administra-
ção de sais de ferro e o micofenolato de mofetila ou ofloxacino.

•	 Moxifloxacino: administrar 4 antes ou 8 horas após os sais de ferro. 
•	 Norfloxacino: evitar administração concomitante, fazendo opção por outro 

antimicrobiano, empregando via intravenosa para norfloxacino ou conside-
rando suspensão temporária dos sais de ferro enquanto usar a quinolona. Se 
a combinação for necessária, administrar a quinolona 2 horas antes ou 4 a 6 
horas após a dose dos sais de ferro. Monitorar intensivamente o paciente para 
verificar eficácia contínua do antimicrobiano.

•	 Omeprazol: redução na biodisponibilidade do ferro  não-heme. Monitorar 
o paciente para eficácia do sulfato ferroso se omeprazol for usado conco-
mitantemente. Considerar administração parenteral dos sais de ferro se for 
inevitável a administração de ambos.

•	 Penicilamina: dar intervalo de pelo menos 2 horas entre a administração de 
ferro e da penicilamina. 

•	 Zinco: redução da absorção gastrintestinal de ferro e/ou zinco. Dar intervalo 
de pelo menos 2 horas entre a administração de ferro e a de zinco.

orientações aos pacientes 1, 2, 9

•	 Orientar a adoção na dieta de carne vermelha magra, frango, peru, peixe e 
ácido ascórbico (vitamina C), estimulantes da absorção de ferro não heme.

•	 Prevenir que 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) são inibidores da absorção de ferro não heme.

•	 Reforçar cuidados em situações de hemocromatose, hemossiderose, hemo-
globinopatias, outras condições anêmicas, repetidas transfusões sanguíneas, 
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. Caso haja 
desconforto gastrintestinal ingerir após as refeições.
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•	 Tomar com água ou suco de fruta: copo cheio (240 mL) para adultos, meio 
copo (120 mL) para crianças.

•	 Ensinar que as preparações líquidas contendo sais de ferro devem ser bem 
diluídas em água e, se possível, tomadas através de um canudinho para pre-
venir manchas nos dentes.

•	 Alertar que o sulfato ferroso não deve ser administrado por mais de 6 meses.
•	 Alertar para notificar se surgirem efeitos tóxicos ou suspeita de envenena-

mento.
•	 Alertar sobre a possível ocorrência de escurecimento das fezes.
Aspectos farmacêuticos 3, 9

•	 Manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 ºC, em recipiente bem fechado. 
•	 Não congelar a solução.

SuxAmETôNio (ver CLorETo DE SuxAmETôNio)

TALiDomiDA 
Cláudia Du Bocage Santos Pinto

Na rename 2010: item 5.2.3 
Apresentação 
•	 Comprimido 100 mg 
indicação 126-132 
•	 Tratamento de eritema nodoso hansênico moderado a grave. 
Contraindicações 2, 128, 131, 132, 134 
•	 Neuropatia prévia. 
•	 Reações de hipersensibilidade. 
•	 Crianças com idade inferior a 12 anos. 
•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Doação de sangue. 
Precauções 2, 129, 131, 132, 134 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – mulheres em idade fértil (evitar prescrição). Em casos excepcionais, 
quando se fizer indispensável a utilização do medicamento por mulheres 
em idade fértil, seu uso deve ser acompanhado de práticas contraceptivas 
(para mulheres, dois métodos – de barreira e hormonal, um mês antes do 
início, durante, e um mês após o fim do tratamento; para homens – pre-
servativo durante e 1 semana após fim do tratamento). 

 – insuficiência hepática grave. 
 – insuficiência renal grave. 

•	 Recomenda-se a tromboprofilaxia pelo menos durante os 5 primeiros me-
ses de tratamento, principalmente, em pacientes com risco tromboembólico 
adicional. Os pacientes e seus cuidadores devem estar atentos para sinto-
mas de tromboembolismo, tais como: falta de ar, dor no peito e inchaço de 
membros. 

•	 Deve-se monitorar os pacientes para sinais e sintomas de neuropatia perifé-
rica. Os pacientes e seus cuidadores devem estar atentos para sintomas como 
parestesia, coordenação anormal e fraqueza. Pode ser necessária diminuição 
da dose ou mesmo descontinuação do tratamento. Pacientes com neuropatia 
periférica pré-existente não devem ser tratados com talidomida a menos que 
os potenciais benefícios clínicos superem os riscos. 
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Esquemas de administração 3, 126-128, 133 
Tratamento de eritema nodoso hansênico moderado a grave. 
•	 100 a 300 mg, por via oral, em dose única diária, com água, ao deitar e ao 

menos 1 hora após a última refeição. Em casos graves ou com história prévia 
de eritema nodoso hansênico, 400 mg, por via oral, em dose única diária, 
com água, ao deitar, ou fracionado em duas doses diárias, pelo menos 1 hora 
após as refeições. Após melhora dos sinais e sintomas, usualmente em cerca 
de 2 semanas, reduzir a dose em 50 mg a cada 2 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos relevantes 131, 133, 134 
•	 Baixa absorção após administração oral. 
•	 Concentração máxima: 2,9 a 5,7 horas após administração. 
•	 Meia-vida: 5 a 7 horas. 
•	 Tempo médio de eliminação: 5 a 7 horas. 
Efeitos adversos 126-128, 131-134 
•	 Má-formação congênita. 
•	 Neuropatia periférica, sonolência, obstipação, trombose venosa profunda, 

exantema (frequentes). 
•	 Sedação, fraqueza muscular, fadiga, tontura, alterações de humor e tremor. 
•	 Edema periférico e facial. 
•	 Diminuição da libido, amenorreia e distúrbios menstruais. 
•	 Aumento de apetite. 
•	 Bradicardia, arritmias cardíacas, hipotensão ortostática. 
•	 Neutropenia, leucopenia. 
•	 Cefaleia, vertigens. 
•	 Xerostomia, náusea. 
interações de medicamentos 3 

•	 Docetaxel: pode aumentar o risco de tromboembolismo venoso. Monitorar 
paciente para sinais e sintomas. 

•	 Dexametasona: pode aumentar o risco de necrólise epidérmica tóxica. 
 orientações aos pacientes 3, 126, 128, 134 
•	 Deve ser evitado o uso por mulheres em idade fértil. Não deve ser usada em 

mulheres grávidas. Qualquer suspeita de gravidez ou irregularidade mens-
trual durante o uso de talidomida deve ser relatada ao médico. 

•	 Mulheres em idade fértil, nas quais o uso da talidomida for justificado, de-
vem empregar dois métodos contraceptivos simultâneos, um hormonal e um 
de barreira, 1 mês antes, durante e até 1 mês após o uso do fármaco. 

•	 Homens em uso de talidomida devem usar preservativos na relação sexual. 
•	 Não compartilhar o medicamento com outras pessoas. 
•	 É obrigatório informar ao paciente, ou ao seu responsável legal, sobre os po-

tenciais riscos e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento, o que 
deverá ser formalizado por meio da assinatura do Termo de Esclarecimento 
para o Usuário da talidomida, de acordo com o modelo constante do Anexo 
IV da Portaria nº 354/MS/SNVS, de 15 de agosto de 1997, publicada no 
Diário Oficial da União de 18 de agosto de 1997. 

•	 A talidomida provoca sonolência, requerendo cuidado ao realizar atividades 
como dirigir veículo automotor ou operar equipamentos. 

•	 Para minimização dos efeitos adversos, recomenda-se tomar o medicamento 
à noite, próximo à hora de dormir. 

Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar à temperatura ambiente, de 15 a 30 oC. Manter ao abrigo da luz. 

TAmoxiFENo (ver CiTrATo DE TAmoxiFENo)
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TECLozANA 
Silvio Barberato Filho e Andressa Zavatini Colombo Marcondes 

Na rename 2010: item 5.6.2.1 
Apresentações 
•	 Comprimido 500 mg 
•	 Suspensão oral 10 mg/mL 
indicação 1 

•	 Tratamento de amebíase (erradicação das amebas que permanecem na luz 
intestinal após tratamento de amebíase invasiva; uso restrito a portadores 
assintomáticos em áreas não endêmicas). 

Contraindicações 135

•	 Hipersensibilidade à teclozana ou a outros componentes das formulações. 
•	 Ingestão de bebida alcoólica. 
Precaução 135

•	 O tratamento da amebíase extraintestinal (invasiva) deve ser feito com um 
amebicida sistêmico, seguido de teclozana, com o objetivo de evitar recidiva. 

Esquemas de administração 135, 136 
Crianças até 3 anos (até 15 kg) 
•	 25 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 dias. 
Crianças entre 3 e 8 anos (15 a 26 kg) 
•	 50 mg, por via oral, a cada 8 horas, durante 5 dias. 
Adultos e crianças acima de 8 anos 
•	 500 mg, por via oral, a cada 12 horas (3 doses). Dose total: 1500 mg. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 135 
•	 Absorção: baixa por via oral, 
•	 Local ação: intestino grosso e nas fezes, onde exerce ação sobre trofozoítas e 

cistos da E. histolytica. 
Efeitos adversos 135, 137-139

•	 Mais frequente: flatulência. 
•	 Outros: náusea; dor epigástrica; obstipação; diarreia; cefaleia, vômitos; pru-

rido e urticária. 
interações de medicamentos 135 

•	 Até o momento não foram descritas interações de medicamentos com te-
clozana. 

orientações aos pacientes 135 

•	 Orientar pacientes e familiares com relação a medidas higiênicas, tais como: 
lavar as mãos sempre que necessário e lavar os alimentos/vegetais antes de 
ingeri-los, com o objetivo de evitar reinfecções. 

Aspectos farmacêuticos 135 

•	 Proteger de calor excessivo, umidade e luz direta. 

TENoFoVir (ver FumArATo DE TENoFoVir DESoProxiLA)

TESToSTEroNA (ver CiPioNATo DE TESToSTEroNA)

TETrACiCLiNA (ver CLoriDrATo DE TETrACiCLiNA)
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TiAmiNA (ver CLoriDrATo DE TiAmiNA E PALmiTATo DE 
TiAmiNA)

TimoLoL (ver mALEATo DE TimoLoL)

TioGuANiNA 
Maurício Fábio Gomes 

Na rename 2010: item 6.1.2 
Apresentação 
•	 Comprimido 40 mg 
indicação2-4 
•	 Leucemia mieloide aguda (somente terapia de indução e consolidação). 
Contraindicações3 
•	 Hipersensibilidade a tioguanina. 
•	 Resistência prévia à tioguanina ou mercaptopurina. 
Precauções 2-4, 32 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – idosos (iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar gradualmente 

até alcançar dose adequada). 
 – crianças (são particularmente sensíveis aos efeitos hepatotóxicos da tio-

guanina). 
 – deficiência hereditária da enzima tiopurina metiltransferase (maior risco 

de mielossupressão). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – mulheres em idade fértil. 

•	 Suspender tratamento se as contagens sanguíneas diminuírem substancial-
mente em decorrência de supressão da medula óssea. 

•	 Estabelecer adequadamente o diagnóstico de leucemia mieloide aguda antes 
de iniciar a terapia. 

•	 A tioguanina apresenta potencial mutagênico e carcinogênico. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 2-4, 140 
Adultos e crianças 
Leucemia mieloide aguda (somente terapia de indução e consolidação) 
•	 Monoterapia: 2 mg/kg, por via oral, em dose única diária, durante 4 semanas; 

após, aumentar para 3 mg/kg/dia, por via oral, de acordo com a resposta. Ou 
então, administrar citarabina 100 mg/m2, por infusão intravenosa contínua 
em 24 horas, nos dias 1 e 2, e por infusão intravenosa durante 30 minutos, 
nos dias de 3 a 8; daunorrubicina 60 mg/m2, por infusão intravenosa durante 
30 minutos, nos dias de 3 a 5; e tioguanina 100 mg/m2, por via oral, a cada 12 
horas, nos dias de 3 a 9. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Pico de concentração: 8 horas. 
•	 Meia-vida de eliminação: 80 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal (40%). 
Efeitos adversos 3, 4 
•	 Perda de apetite, náusea, estomatite, vômitos, necrólise gastrintestinal, per-

furação do intestino. 
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•	 Hiperuricemia. 
•	 Mielossupressão. 
•	 Hepatotoxicidade, icterícia, função hepática anormal. 
•	 Doença infecciosa. 
interações de medicamentos 3 
•	 Bussulfano: o uso concomitante com tioguanina pode aumentar o risco de 

hiperplasia nodular hepática, sendo recomendada muita cautela em trata-
mento prolongado. Monitorar cuidadosamente a função hepática. 

•	 Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada): aumento do risco de infecção 
pela vacina. O uso concomitante é contraindicado. 

•	 Vacinas com vírus vivos: aumento do risco de infecção pela vacina. Se a va-
cina for necessária, administrar a vacina depois de três meses da descontinu-
ação da quimioterapia. 

orientações ao paciente 3, 32 
•	 Orientar para aumentar a ingestão de líquidos durante o tratamento com 

tioguanina. 
•	 Não tocar os olhos ou a mucosa nasal a menos que tenha lavado adequada-

mente as mãos. 
•	 Alertar para notificar imediatamente se houver sangramento incomum. 
•	 Orientar para não ingerir bebidas alcoólicas enquanto utilizar este medica-

mento. 
•	 Orientar para evitar vacinação sem notificar previamente. 
•	 Orientar para evitar pessoas que apresentem infecções ou que tenham re-

cebido vacinas com vacina de poliovírus oral. Se for imprescindível, usar 
máscara de proteção. 

•	 Utilizar contracepção efetiva durante o tratamento, homens e mulheres. 
Aspectos farmacêuticos 2, 3 
•	 Armazenar a temperatura ambiente (15 a 30 oC), ao abrigo de calor, umidade 

e luz direta. 
•	 Observar protocolos locais para o manuseio de substâncias citotóxicas. 

TioPENTAL SÓDiCo 
Thais Furtado de Souza 

Na rename 2010: item 1.1.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável 1 g. 
indicações 1 

•	 Indução de anestesia geral e anestesia de curta duração. 
Contraindicações 1-4, 14, 42

•	 Ausência de veia adequada para administração intravenosa. 
•	 Porfiria aguda intermitente. 
•	 Hipersensibilidade a barbitúricos. 
Precauções 1-4, 14 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – doença cardiovascular grave, choque e hipotensão, pressão intracraniana 

aumentada, oftalmoplegia, depressão ou obstrução respiratória, laringo-
espasmo e broncoespasmo. 

 – condições nas quais o efeito hipnótico possa ser prolongado ou poten-
cializado, como em pré-medicação excessiva, doença de Addison, insufi-
ciência hepática (ver Apêndice C), insuficiência renal (ver Apêndice D), 
concentração plasmática de ureia elevada, mixedema, anemia grave, asma 
e miastenia grave. 
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 – idosos, enfraquecidos e crianças. 
 – cirurgia da boca, faringe ou laringe. 

•	 Extravasamento ocasiona extensa necrólise. 
•	 Evitar administração intra-arterial. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1- 4, 14, 42

Crianças 
Indução da anestesia 
•	 neonatos: 3 a 4 mg/kg, por via intravenosa.
•	 1 a 12 meses: 5 a 8 mg/kg, por via intravenosa.
•	 1 a 15 anos: 5 a 6 mg/kg, por via intravenosa. 
Manutenção da anestesia: 
•	 1 a 15 anos: 1 mg/kg por via intravenosa intermitente, conforme necessidade. 
Adultos 
Indução da anestesia 
•	 Indução lenta: 50 a 75 mg, por via intravenosa, a intervalos de 20 a 40 se-

gundos. Indução rápida: 3 a 5 mg/kg, por via intravenosa, divididos em 2 
a 4 doses. 

Manutenção da anestesia: 
•	 25 a 50 mg por via intravenosa, podendo ser repetida conforme necessário, 

ou infusão contínua de solução 0,2% a 0,4%. 
•	 A administração deve ser lenta para evitar extravasamento e reações adversas 

como: dor, necrólise, hipotensão grave e soluços. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 14 

•	 Início da ação: 30 a 60 segundos. 
•	 Duração: 5 a 30 minutos. 
•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
•	 Meia-vida: de 3 a 11,5 horas. 
Efeitos adversos 1- 4, 9, 14, 42 

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

neia. 
•	 Rubor, exantema, urticária, edema de face, reação alérgica 
•	 Tromboflebite, anemia hemolítica. 
interações de medicamentos 3 
•	 Analgésicos opioides e benzodiazepínicos: o uso concomitante com barbi-

túricos pode resultar em depressão respiratória. Monitorar depressão respi-
ratória quando estes fármacos são utilizados em combinação. A redução na 
dose de um ou ambos fármacos pode ser necessária. 

•	 Metoclopramida: por antagonismo no receptor de dopamina, pode resultar 
num maior efeito hipnótico do tiopental. Monitorar o nível de sedação do 
paciente. Redução da dose de tiopental pode ser necessária. 

•	 Quetiapina: barbitúricos podem causar a diminuição da concentração sérica 
de quetiapina por indução do citocromo P450. O aumento da dose de que-
tiapina pode ser necessário para manter o controle de sintomas psicóticos. 

orientações aos pacientes 1, 3 
•	 Alertar para, em caso de alta no período de 24 horas após o procedimento, a 

necessidade de ser acompanhado até a residência, evitar dirigir, operar má-
quinas ou praticar qualquer atividade que necessitar atenção. 

•	 Reforçar para evitar o uso de bebida alcoólica e de outros depressores do 
SNC no período de 24 horas. 
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•	 Notificar em caso de reações alérgicas, dor no peito, falta de ar, dormência, 
dor ou fraqueza, tontura, sonolência, tosse ou espirros frequentes. 

Aspectos farmacêuticos 1, 3, 4, 14, 42 

•	 Manter à temperatura ambiente e em embalagem hermética. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, dilui-

ção, compatibilidade e estabilidade da solução. 
•	 Reconstituir o pó com adição de 40 mL de água estéril, a solução final terá 

25 mg/mL. 
•	 Após a reconstituição, é estável por até 7 dias, se mantido sob refrigeração; 

utilizar em 24 horas se não houver preservativo. 
•	 A solução diluída é mais estável em pH alcalino e pode ser preparada com 

água estéril para injeção, cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5% como diluentes. 
A solução preparada com glicose é menos estável devido à acidez. 

•	 Soluções preparadas com água que tiverem concentração inferior a 2% não 
devem ser usadas, pois são hipotônicas e podem resultar em hemólise. 

•	 A solução deve ser descartada quando ocorrer precipitação ou cristalização. 
•	 Não deve ser mantido em bolsas de infusão ou material plástico do tipo clo-

reto de polivinil. 
•	 Incompatível com os ácidos e substâncias oxidantes, incluindo alguns agen-

tes antibacterianos, analgésicos e bloqueadores neuromusculares. 

TioSSuLFATo DE SÓDio 
Elaine Silva Miranda 

Na rename 2010: item 8.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 250 mg/mL. 
indicações 1-4 
•	 Intoxicação por cianeto ou arsênio. 
Contraindicação 3 

•	 Hipersensibilidade ao tiossulfato de sódio. 
Precauções 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – comprometimento renal ou cardiovascular, cirrose hepática, toxemia ges-

tacional e hipertensão arterial sistêmica. 
•	 Evitar extravasamento. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 2, 3, 4 

Crianças 
•	 400 mg/kg de tiossulfato de sódio (máximo de 12,5 g), em solução a 25 ou 

50%, por via intravenosa à velocidade de 2,5 a 5 mL/minuto até o máximo de 
50 mL, depois de receber nitrito de sódio. 

Adultos 
•	 12,5 g por injeção intravenosa lenta (mais de 10 minutos), após 300 mg de 

nitrito de sódio. Uma segunda administração, após 30 minutos, com a meta-
de da dose, se necessário. 

Observação 
•	 Dose de nitrito de sódio para adultos: 300 mg (10 mL da solução a 3%), por 

via intravenosa, infundidos em 20 minutos. 
•	 Dose de nitrito de sódio para crianças: 4 a 10 mg/kg (6 a 8 mL/m2), por via 

intrevenosa, infundidos 20 minutos (máximo: 300 mg ou 10 mL). 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 

•	 Meia-vida de eliminação plasmática: 80 minutos. 
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•	 Metabolismo: hepático. 
•	 Excreção: renal. 
Efeitos adversos 3 

•	 Dermatite de contato, diarreia 
•	 Hipotensão, confusão, psicose, fraqueza e zumbidos. 
interações de medicamentos 3, 4 

•	 A mistura com hidroxocobalamina é contraindicada, devido à incompatibi-
lidade química destes fármacos. 

•	 Pode reduzir a atividade de alguns conservantes, incluindo bronopol, sais de 
fenilmercúrio e tiomersal. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar à temperatura ambiente entre 15 e 30 ºC, protegido de luz e umi-
dade. 

•	 Não se recomenda esterilização por autoclave das soluções de tiossulfato de 
sódio, principalmente em concentrações mais altas, face ao perigo de turva-
ção ou precipitação. 

•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-
dade e estabilidade da solução. 

•	 O uso de fosfato ou bicarbonato de sódio como estabilizantes tem utilidade 
temporária; a solução pode apresentar problemas de estabilidade depois de 
6 a 12 semanas. 

TroPiCAmiDA 
Eudiana Vale Francelino 

Na rename 2010: itens 21.4 e 21.7 
Apresentação 
•	 Colírio 1%. 
indicações 3 

•	 Exame de fundo de olho (ação midriática). 
•	 Exame de refração em adultos (ação cicloplégica). 
Contraindicações 4 
•	 Hipersensibilidade à tropicamida. 
•	 Glaucoma de ângulo fechado. 
Precauções 1, 3, 8 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idade acima de 60 anos e hipermétropes (pode precipitar glaucoma agudo 

de ângulo fechado). 
 – íris escura (é mais resistente à dilatação pupilar, devendo-se cuidar para 

evitar repetição de doses e dose excessiva). 
 – lactação. 

•	 Para exame de refração em crianças, usar colírio de sulfato de atropina. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1, 3, 8, 17 

Crianças 
Exame de fundo de olho (ação midriática). 
•	 instilar 1 gota da solução oftálmica 15 a 20 minutos antes do exame; pode ser 

repetido a cada 30 minutos se necessário. 
Adultos 
Exame de fundo de olho (ação midriática). 
•	 instilar 1 gota da solução oftálmica 15 a 20 minutos antes do exame; pode ser 

repetido a cada 30 minutos se necessário. 

1015

Monografias dos produtos em ordem alfabética



Exame de refração em adultos (ação cicloplégica). 
•	 Instilar 1 a 2 gotas da solução oftálmica; pode ser repetido em 5 minutos. 

O exame deve ser realizado dentro de 20 a 30 minutos. Se isso não ocorrer, 
instilar 1 gota adicional. 

Notas: 
•	 Em pacientes com irite intensamente pigmentada: dosagem mais elevada da 

solução é necessária. 
•	 Aplicar ligeira pressão no saco lacrimal durante 1 a 2 minutos após instilação 

para evitar a absorção sistêmica. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Pico para midríase: 20 a 40 minutos. 
•	 Tempo de recuperação (midríase): em alguns pacientes pode ser necessário 

um tempo de 24h. 
•	 Pico para cicloplegia: 20 a 35 minutos. 
•	 Tempo de recuperação: 1 a 6 horas. 
Efeitos adversos 1-3, 8 

•	 Visão turva, fotofobia, aumento de pressão intraocular e conjuntivite, ceratite 
superficial puntiforme, irritação da córnea, edema das pálpebras, hiperemia. 

•	 Secura da boca, náusea, vômito. 
•	 Taquicardia. 
•	 Reações alérgicas. 
•	 Eritema multiforme, exantema, palidez. 
•	 Anafilaxia. 
•	 Alterações do SNC (sedação, sonolência, falta de concentração e fadiga), 

cefaleia. 
•	 Rigidez muscular. 
•	 Reações psicóticas e perturbações comportamentais (em pacientes hipersen-

síveis a anticolinérgicos). 
Nota: em pacientes pediátricos: reações psicóticas, distúrbios de comportamen-
to, colapso vasomotor ou cardiorespiratório e distúrbios potenciais no SNC. 
orientações aos pacientes 3, 8 

•	 Alertar sobre visão prejudicada (turva) e fotossensibilidade. 
•	 Orientar para evitar dirigir veículos até 2 horas após os exames, se a visão 

continuar desfocada. 
Aspectos farmacêuticos 8 

•	 Manter à temperatura entre 15 e 30 ºC, em recipientes fechados e ao abrigo 
da luz. Não refrigerar. 

TuBErCuLiNA (DEriVADo ProTEiCo PuriFiCADo – PPD rT 
23) 

Letícia Figueira Freitas 
Gabriela Costa Chaves 

Na rename 2010: item 24.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável 0,1 mL (PPD-Rt 23, 2 UT – unidades de tuberculina para 

via intradérmica) 
indicação 1, 4 

•	 Teste de hipersensibilidade a tuberculoproteína, para auxiliar no diagnóstico 
da tuberculose. 

Contraindicações 1- 3 

•	 Até quatro semanas após administração de vacinas de vírus vivos. 
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•	 Hipersensibilidade ao PPD (risco de reações graves). 
•	 Histórico de reação grave (necrólise, ulceração e formação de vesículas). 
Precauções 1-4 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – idosos, desidratados ou mal-nutridos, infecções por vírus ou bactérias 

(incluindo soropositivos para HIV, tuberculose grave, mononucleose, ne-
oplasias, especialmente linfomas, sarcoidose, terapia com corticosteroides 
e outros imunossupressores, uso recente de vacina de vírus vivo e trata-
mento com luz ultravioleta). Pode ocorrer resultado falso-negativo por 
redução da sensibilidade ao teste). 

 – insuficiência renal crônica (ver Apêndice D) 
 – suspeita ou comprovação de tuberculose ativa (risco de reações locais 

graves). 
 – dermatite atópica, lesões na pele causadas pelo sol ou estresse intenso (po-

dem interferir no diagnóstico). 
•	 Evitar contato com ferimentos, irritação ou doenças na pele e mucosas. 
•	 Evitar aplicação subcutânea ou intravenosa. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1- 4, 141

•	 Aplica-se 0,1 mL (2 UT) da solução por via intradérmica na face flexora do 
antebraço, cerca de 10 cm abaixo da curvatura do cotovelo. Limpar previa-
mente o lugar de aplicação com álcool 70%. 

•	 A leitura do teste deve ser feita em 48 a 72 horas após aplicação do antígeno. 
•	 O resultado corresponde ao diâmetro da enduração (área dura, elevada, com 

margens bem definidas, no lugar da injeção), e deve ser interpretado como 
segue abaixo: 

 – menor que 5 mm: indica resultado negativo. O indivíduo não está infec-
tado pelo Mycobacterium tuberculosis ou apresenta hipersensibilidade 
reduzida. 

 – maior ou igual a 5 mm: reator fraco. Indica reação positiva para indiví-
duos com alto risco, como pessoas com sorologia positiva para HIV ou 
com suspeita de tuberculose ou que tiveram contato com outras pessoas 
com tuberculose. No caso de pessoas que não apresentam fatores de ris-
co conhecidos o resultado é considerado inconcluso. Pode ser o caso de 
indivíduo vacinado pela BCG ou infectado pelo M. tuberculosis ou por 
outras micobactérias. 

 – maior ou igual a 10 mm: indica reação positiva para usuários de drogas 
injetáveis que são soronegativos para HIV e para pacientes que tenham 
outros problemas de saúde que aumentam o risco de tuberculose tais 
como: silicose, gastrectomia, 10% abaixo do peso corporal ideal, falência 
renal crônica com diálise renal, diabetes melito, uso de corticosteroides de 
alta-dose ou outra terapia imunossupressora, disfunções hematológicas, 
incluindo doenças malignas como leucemias e linfomas. Pode ocorrer o 
mesmo para menores de quatro anos. Também podem estar neste critério 
os profissionais da saúde e pessoas nascidas em países da Ásia, África, 
América Latina e Caribe que têm alta prevalência de tuberculose e baixa 
renda, além de indivíduos oriundos de outras comunidades que apresen-
tem risco. A reação ocorrer em indivíduo infectado pelo M. tuberculosis, 
podendo estar doente ou não, e indivíduos vacinados com BCG em um 
período de 2 anos. 

 – maior ou igual a 15 mm: indica reação positiva para todas as pessoas que 
não apresentam fatores de risco conhecidos. 

•	 A prova deve ser interpretada com cautela nos indivíduos vacinados com 
BCG, principalmente se a vacina foi nos últimos 2 anos. 
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•	 Com a aplicação deverá se formar uma pápula branca de limites precisos 
(podendo ter um aspecto de casca de laranja) no local que desaparece em 
poucos minutos, sendo um indicativo que a aplicação foi correta. 

•	 Se a aplicação for realizada, acidentalmente, por via subcutânea, ou se parte 
da dose escoar, deve-se aplicar imediatamente nova dose em outro local, com 
distância mínima de 5 cm do local da primeira aplicação. 

•	 O teste deve ser repetido em alguns meses caso o resultado do teste inicial 
esteja inconcluso. 

•	 Um segundo teste é indicado 1 a 3 semanas após a realização de primeiro, 
com objetivo de reduzir a probabilidade de que a ocorrência de uma rea-
ção seja interpretada como nova infecção. Se o segundo teste for negativo, 
significa que o paciente não está infectado, mas, se o resultado for positivo, 
significa nova infecção com Mycobacterium tuberculosis. 

•	 Indivíduos com alto risco de se infectarem pela tuberculose devem fazer o 
teste PPD anualmente. 

Aspecto farmacocinético clinicamente relevante 3 

•	 Início da reação: 5 a 6 horas após a injeção devendo ser lida em um prazo de 
72 horas. Idosos e pessoas que são testadas pela primeira vez: pico da reação 
pode aparecer somente após 72 horas da injeção do PPD. 

Efeitos adversos 1, 3, 4 

•	 Eritema no lugar da injeção. 
•	 Ocasionalmente: náusea, cefaleia, mal-estar, tontura, pirexia, urticária, ede-

ma, exantema. 
•	 Raramente: forte reação positiva com formação de vesículas, ulceração ou 

necrólise na pele (em pessoas altamente sensíveis). Hipersensibilidade sistê-
mica imediata, como anafilaxia (mais comum em pacientes atópicos). 

•	 Adenopatia regional e febre (raramente). 
interações de medicamentos 3 

•	 Corticosteroides (betametasona, cortisona, deflazacorte, dexametasona, flu-
drocortisona, fluocortolona, hidrocortisona, metilprednisolona, parameta-
sona, prednisolona, prednisona, triancinolona): depressão ou supressão da 
reatividade à tuberculina por um período de 5 a 6 semanas, resultando em 
risco de reação falso-negativa. 

•	 Vacinas contra sarampo, varicela, rotavírus, caxumba, rubéola, febre amarela 
e poliomielite: supressão da reatividade à tuberculina. Realizar o teste após 4 
a 6 semanas da aplicação da vacina. 

orientações aos pacientes 3, 141 

•	 Questionar sobre ocorrência anterior de reação alérgica ao teste. 
•	 Questionar sobre vacinação nas últimas 4 a 6 semanas. 
•	 Alertar que a enduração local pode durar alguns dias. 
•	 Alertar para a possibilidade de surgir eritema ou pequeno edema no lugar 

de aplicação. 
•	 Orientar o retorno em 2 ou 3 dias para observação da reação cutânea ao teste. 
•	 Alertar para notificar se aparecerem os seguintes efeitos: erupção cutânea ou 

urticária; edema facial, laríngeo ou labial; dispneia; escurecimento da pele na 
área do teste ficar escura ou presença de ferida aberta. 

Aspectos farmacêuticos 3, 4 

•	 Armazenar sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, ao abrigo da luz. Evitar o con-
gelamento. 

•	 Sendo mantido sob refrigeração, o frasco-ampola pode ser utilizado por até 
um mês após a primeira punção. 

•	 Em caso de falta de refrigeração adequada, a solução permanece estável por 
até 4 dias fora da geladeira, desde que não ultrapasse a temperatura de 37 ºC. 
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•	 Deve ser administrado imediatamente pela possibilidade de adsorção na su-
perfície da seringa. 

ATENÇÃo: é necessária a disponibilidade de epinefrina para tratamento de 
possível anafilaxia . Caso ocorram reações fortemente positivas, podem ser 
usadas preparações tópicas de corticosteroide para alívio sintomático da dor 
associada, prurido e desconforto . Pacientes que apresentam reação positiva 
devem ser avaliados por outro diagnóstico complementar . 
A reação positiva pode não aparecer no período de duas a dez semanas de-
pois da infecção (falso-negativo) . Pacientes que apresentam reação positiva 
não devem ser vacinados com BCG . 
Tem valor de diagnóstico para tuberculose limitado . Não discrimina expo-
sição prévia a antígenos micobacterianos de infecção com bacilo ou pela 
vacina BCG . Não distingue entre uma infecção pelo bacilo da tuberculose e 
outras infecções micobacterianas . 

VACiNA ADSorViDA DiFTEriA E TéTANo ADuLTo
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação 120

•	 Suspensão injetável.
indicação 120, 142

•	 Vacina ativa contra difteria e tétano em indivíduos a partir de 7 anos de ida-
de.

Contraindicações 120

•	 Doenças agudas febris graves.
•	 Uso de imunossupressores.
Esquemas de administração 1, 3, 120, 143

•	 Devido à presença do hidróxido de alumínio como adjuvante, antes de as-
pirar cada dose é indispensável fazer movimentos giratórios e suaves com o 
frasco, sem deixar que forme espuma, para que a vacina fique mais homogê-
nea e provoque menos reações locais.

•	 Deve ser observado o frasco, cuidadosamente, para detectar qualquer partí-
cula. Caso, seja percebida alguma partícula, a vacina não deverá ser utilizada.

•	 A vacina deve ser administrada por via intramuscular profunda na região do 
deltoide, glúteo ou vasto lateral da coxa.

•	 Administrar 3 doses de 0,5 mL, com intervalo de 30 e 60 dias entre a primeira 
e a segunda e de 6 e 12 meses entre a segunda e a terceira. Proteção adequada 
é obtida somente após as 3 doses.

•	 Dose de reforço: administrar uma dose de 0,5 mL a cada 10 anos.
Efeitos adversos 3, 120

•	 dor, rubor, edema, nódulo e febrícula no local da aplicação.
•	 neurite, síndrome de Guillain-Barré.
•	 reações alérgicas aos componentes da vacina, incluindo anafilaxia, urticária 

(raros).
interações de medicamentos 120

•	 Imunossupressores: reduzem a efetividade da vacinação. Recomenda-se um 
intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da terapia imunossupres-
sora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser administrada 2 a 4 
semanas antes do início do tratamento imunossupressor.
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orientações aos pacientes 120, 143

•	 O paciente deve informar ao médico o aparecimento de sintomas ou doen-
ças. A interrupção da vacinação somente deverá ser efetuada sob orientação 
médica.

•	 Orientar sobre os eventos adversos comuns, ou esperados, para esta vacina: 
eritema, edema e dor no local da aplicação, principalmente quando o mem-
bro é movimentado. 

•	 Orientar sobre a necessidade de retornar ao Serviço de Saúde, caso o evento 
esperado ocorra de maneira mais intensa, demore muito a passar, ou se sur-
gir qualquer outro sinal ou sintoma.

Aspectos farmacêuticos 120, 143

•	 Sinonímia: vacina contra difteria e tétano; vacina antidiftérica e antitetânica 
adsorvida uso adulto (dT).

•	 A vacina é composta pelos toxoides diftérico e tetânico, adsorvidos por hi-
dróxido de alumínio e adicionada de tiomersal como conservante.

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 a 8°C. Não congelar.

VACiNA ADSorViDA DiFTEriA, TéTANo E PErTuSSiS 
(ACELuLAr)

Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Suspensão injetável
indicação 1

•	 Vacina ativa contra difteria, tétano e pertussis (coqueluche) em crianças com 
menos de 7 anos e mulheres em idade fértil HIV-positivas, assintomáticas e 
sintomáticas.

Contraindicações 1, 3, 144

•	 Crianças que tenham apresentado quaisquer das seguintes manifestações 
após aplicação da primeira dose desta vacina:

 – febre acima de 39,5 °C nas primeiras 48 horas.
 – convulsões (febris ou afebris) ou crise de choro intenso e incontrolável 

(com duração de mais de 3 horas) nas primeiras 48 horas.
 – choque ou episódio hipotônico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas.
 – Encefalopatia nos primeiros 7 dias.

•	 História de hipersensibilidade ou reação alérgica grave (anafilaxia) a qual-
quer dos componentes da vacina, como gelatina e tiomersal.

•	 Distúrbio neurológico progressivo (espasmo infantil, epilepsia não contro-
lada, encefalopatia progressiva; adiar a vacinação até restabelecimento neu-
rológico).

Precauções 1, 3, 120

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – prévia reação adversa grave com o uso desta vacina (o esquema de imu-

nização primária deverá prosseguir com a vacina dupla, constituída dos 
toxoides contra difteria e tétano – DT).

 – distúrbios de coagulação (hemofilia, trombocitopenia) ou uso de anticoa-
gulantes (risco de sangramentos; a via intramuscular não deve ser usada; 
nesses casos, recomenda-se a via subcutânea).

 – crianças a partir de 7 anos de idade (uso não recomendado).
 – infecção aguda ou doença febril moderada a grave (adiar a imunização).
 – problemas no sistema nervoso central.
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 – ocorrência de síndrome de Guillain-Barré dentro de 6 semanas após dose 
anterior da vacina (reavaliar o prosseguimento da imunização).

 – comprometimento imunológico (resposta imune à vacina pode ser ina-
dequada).

 – alergia a látex.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 120, 144

•	 0,5 mL, por via intramuscular, no 15º mês de idade (1º reforço).
•	 0,5 mL, por via intramuscular, entre 4 e 6 anos de idade (2º reforço).
•	 Se álcool ou outro desinfetante for usado para limpar o lugar da injeção, 

deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação da va-
cina viva.

Nota: segundo o atual esquema de vacinação oficial brasileiro, definido pelo 
Programa Nacional de Imunizações, administra-se vacina tetravalente (DTP + 
HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de 2 reforços com a vacina tríplice 
bacteriana (DTP), aos 15 meses e entre 4 e 6 anos de idade.
Efeitos adversos 3

•	 Inflamação, linfadenite e abscesso estéril no lugar da injeção.
•	 Cefaleia, mal-estar, sonolência, irritação e anorexia.
•	 Neuropatia, convulsões (febris e afebris), encefalite, encefalopatia, febre de 

40,5 oC.
•	 Choque.
•	 Anafilaxia.
•	 Choro persistente por mais de 3 horas e episódios hipotônico-hiporrespon-

sivos.
interações de medicamentos 144

•	 Cloranfenicol pode inibir a resposta imunológica ao toxoide tetânico.
•	 Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas, antineoplási-

cos ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune à vacina.
orientações aos pacientes 145

•	 Alertar o cuidador sobre a necessidade de notificar a ocorrência de qualquer 
efeito adverso, mesmo que ele desapareça sem nenhum tratamento.

•	 Em caso de dor e febre, pode-se utilizar paracetamol, de 4 em 4 horas, duran-
te 24 horas após a aplicação.

Aspectos farmacêuticos 144, 145

•	 Sinonímia: vacina contra difteria, tétano e coqueluche; DTP; vacina tríplice 
bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche.

•	 A suspensão é composta pelos toxoides diftérico e tetânico, combinados com 
a vacina pertussis (coqueluche), adsorvidos por hidróxido de alumínio e adi-
cionados de tiomersal como conservante.

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 °C. Não congelar.
•	 Agitar o produto imediatamente antes da administração para garantir sus-

pensão homogênea. Desprezar o produto caso permaneçam grumos após a 
agitação.

•	 Não administrar por via intravenosa e subcutânea.

ATENÇÃo: embora seja raro, pode ocorrer anafilaxia após administração da 
vacina, por isso, deve-se sempre ter disponível epinefrina para administração 
imediata . No caso de reações de hipersensibilidade mais leves, pode-se admi-
nistrar  anti-histamínicos e, se necessário, corticosteroides . Tempo do efeito 
protetor: a imunização primária com DTP protege mais de 95% das pessoas 
contra difteria e tétano por pelo menos 10 anos . No caso da pertussis a 
imunidade persiste durante toda infância, mas diminui ao longo do tempo .
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VACiNA ADSorViDA DiFTEriA, TéTANo, PErTuSSiS E 
HaemopHilus influenzae B (CoNJuGADA)

Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Suspensão injetável.
indicação 1

•	 Vacina ativa contra difteria, tétano, pertussis (coqueluche) e infecções causa-
das por Haemophilus influenzae tipo B.

Contraindicações 3, 146, 147

•	 Reação anafilática ou encefalopatia no prazo de 7 dias após vacina anterior 
com esta vacina ou com qualquer de seus componentes.

•	 Idade superior a 7 anos.
•	 Quadro neurológico em atividade.
•	 Crianças que tenham apresentado qualquer das seguintes manifestações 

após aplicação de dose anterior desta vacina ou da vacina DTP:
 – convulsões (febris ou afebris) ou crise de choro intenso e incontrolável 

(com duração de mais de 3 horas) em até 72 horas.
 – choque ou episódio hipotônico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas.

Precauções 3, 146, 147

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – crianças com menos de 6 semanas de idade (segurança e eficácia não fo-

ram estabelecidas).
 – doenças febris agudas, moderadas ou graves (adiar a vacinação até a re-

solução do quadro).
 – amamentação (em virtude da presença do toxoide tetânico).
 – suspeita de doença neurológica, convulsões, histórico familiar de con-

vulsões ou problemas no sistema nervoso central e hipersensibilidade a 
tiomersal.

 – histórico de convulsão febril (administrar paracetamol preventivamente).
Esquemas de administração 144, 146

•	 3 doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2, 4 e 6 meses de idade.
•	 Se álcool ou qualquer outro desinfetante for usado para limpar o lugar da 

injeção, deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação 
da vacina viva.

Nota: Segundo o atual esquema de vacinação oficial brasileiro, definido pelo 
Programa Nacional de Imunizações, administra-se vacina tetravalente (DTP + 
HiB) aos 2, 4 e 6 meses de idade, seguido de 2 doses de reforço com a vacina 
tríplice bacteriana (DTP), uma aos 15 meses e outra entre 4 e 6 anos de idade.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 144, 146

•	 Tempo do efeito protetor: a vacina primária com DTP protege mais de 95% 
das pessoas contra difteria e tétano por pelo menos 10 anos. No caso da 
pertussis, a imunidade persiste por toda a infância, mas diminui ao longo 
do tempo. Para Haemophilus influenzae tipo B, a duração da imunidade é 
desconhecida.

Efeitos adversos 3, 146, 147

•	 Dor (36%), rubor leve local (34%), edema leve (28%), linfangite, abscesso 
estéril, enduração e calor no lugar da injeção, exantema.

•	 Vômito (6%) e diarreia.
•	 Cefaleia, mal-estar, sonolência (21%), irritabilidade (34%), anorexia (9%), 

letargia, neuropatia, convulsões – febris e afebris (0,02%), encefalite, encefa-
lopatia, febre de 37,5 a 38,9 oC (39%) e acima de 39 ºC (1%).
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•	 Choque, anafilaxia (raros).
•	 Choro persistente por mais de 3 horas (1%).
•	 Episódios hipotônico-hiporresponsivos (0,06%).
interações de medicamentos 3

•	 Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas e antineoplási-
cos, ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune à vacina.

•	 Cloranfenicol pode inibir a resposta imunológica ao toxoide tetânico.
orientações aos pacientes 9

•	 Se ocorrer febre, usar paracetamol, por via oral, de 4 em 4 horas, por 24 
horas, a partir do momento da injeção.

•	 Comunicar a um médico a ocorrência de infecção grave dentro de 2 semanas 
após a vacinação.

Aspectos farmacêuticos 4

•	 Sinonímia: vacina tetravalente  anti-diftérica, antitetânica, antipertússica e 
contra meningite e outras infecções causadas por Haemophilus influenzae 
tipo B; (DTP + HiB). 

•	 Esta vacina apresenta-se em 2 frascos separados para combinação no mo-
mento da administração: 1 frasco-ampola com a vacina polissacarídica 
contra Haemophilus influenzae tipo B conjugada com toxoide tetânico (pó 
liofilizado) e 1 ampola contendo vacina contra difteria, tétano e pertussis 
em suspensão (líquido); contém hidróxido de alumínio como adsorvente e 
tiomersal como conservante.

•	 Misturar o conteúdo dos frascos e agitar imediatamente antes da administra-
ção para garantir suspensão homogênea. Desprezar o produto caso perma-
neçam grumos após a agitação.

•	 Manter sob refrigeração, 2 e 8 °C, protegida da luz. Não congelar.

ATENÇÃo: a resposta de anticorpos à vacina contra Haemophilus influenzae 
tipo B está relacionada à idade da criança; há aumento da resposta imune 
com o aumento da idade . Embora raro, pode ocorrer anafilaxia após admi-
nistração da vacina, devendo-se sempre ter disponível epinefrina para ad-
ministração imediata . No caso de reações de hipersensibilidade mais leves, 
podem-se administrar  anti-histamínicos e, se necessário, corticosteroides .

VACiNA BCG
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação 9

•	 Pó para solução injetável.
indicação 1

•	 Vacina ativa contra a tuberculose.
Contraindicações 1, 143, 145

•	 Afecções sépticas extensas na pele.
•	 Criança com peso inferior a 2 kg.
•	 Adultos com HIV ou Aids.
•	 Imunossupressão patológica ou medicamentosa.
Precauções 1

•	 Usar com cuidado nos casos de eczema e escabiose (o local de injeção deve 
estar livre de lesões).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A).
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Esquemas de administração 143, 145

•	 Recém-nascido: após diluição com solução de cloreto de sódio 0,9% e com-
pleta homogeneização, aplicar o volume de 0,1 mL, por via intradérmica, 
na inserção inferior do músculo deltoide, na face externa superior do braço 
direito.

•	 Caso a vacina BCG não tenha sido administrada na maternidade (primeiros 
dias de vida), aplicar na primeira visita à unidade de saúde.

Efeitos adversos 1, 143, 145

•	 Febre, mal-estar.
•	 Reações alérgicas graves (anafilaxia) são raras.
•	 Úlcera com diâmetro maior que 1 cm e cicatriz queloide.
•	 Infecção disseminada pelo BCG em imunodeficientes. 
•	 Lesão ulcerada de cicatrização lenta em até 10% dos vacinados. 
•	 Enfartamento ganglionar axilar e supra ou infraclavicular, único ou múltiplo, 

 não supurado em até 10% dos vacinados; desaparece espontaneamente, sem 
necessidade de tratamento. 

•	 Linfadenopatia regional com mais de 3 cm de diâmetro, sem evidências de 
supuração (flutuação e/ou fistulização).

•	 Abscesso subcutâneo frio, associado à técnica incorreta de aplicação da va-
cina.

•	 Abscesso subcutâneo quente, associado à contaminação durante o processo 
de preparo e aplicação da vacina (infecção secundária).

interações de medicamentos 3

•	 Imunossupressores: uso concomitante é contraindicado.
orientações aos pacientes 3, 143 
•	 Informar o médico sobre lesão vacinal ou sintomas, tais como erupções na 

pele, febre e dor após a vacinação.
•	 Retornar ao posto de saúde se a ferida no lugar de aplicação da vacina não se 

abrir até 6 meses após a vacinação, o que requer revacinação; ou se a úlcera 
provocada pela vacina for maior do que 1 cm; ou se houver aparecimento de 
sinais de abscesso frio ou quente ou de linfadenopatia no mesmo lado em 
que a vacina fou aplicada. 

Aspectos farmacêuticos 148

•	 Sinonímia: vacina contra a tuberculose, vacina BCG-ID.
•	 A vacina contém bactéria viva atenuada (bacilo Calmette-Guérin: BCG), na 

forma liofilizada, para preparo de solução injetável.
•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 

Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição 
e estabilidade da solução. 

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 °C a 8 °C e proteger da luz.
•	 A reconstituição deve ser cuidadosa, para evitar formação de espuma, até 

obter-se completa homogeneização.
•	 Após reconstituição, manter sob refrigeração e usar no prazo de 8 horas. Não 

congelar.

VACiNA FEBrE AmArELA (ATENuADA) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.2 
Apresentação 
•	 Pó para suspensão injetável. 

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

1024



indicação 1-3 

•	 Vacina ativa contra febre amarela em adultos e crianças a partir de 9 meses 
de idade, que vivam em áreas endêmicas ou que pretendam ir para tais regi-
ões, bem como em profissionais que manipulem vírus ou material clínico de 
casos suspeitos de contaminação. 

Contraindicações 1-3 

•	 Doença febril aguda (temperatura acima de 38,5 ºC; adiar vacinação). 
•	 História de hipersensibilidade aguda (reação anafilática) a qualquer com-

ponente da vacina, incluindo gelatina, proteína de ovos ou de galinha. 
Protocolo de dessensibilização pode ser executado. 

•	 Disfunções imunitárias (imunodeficiência congênita ou familiar, linfoma, 
leucemia ou doença maligna generalizada, tratamento imunossupressor com 
corticosteroides, alquilantes, antimetabólitos ou radiação; protelar ou evitar 
a vacinação). 

•	 Lactação (ver Apêndice B). 
•	 Disfunção tímica, história de timoma, timectomia, miastenia grave (risco 

aumentado de doença viscerotrópica associada à vacina). 
Precauções 1, 2 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – Aids (a vacina pode ser oferecida a pacientes HIV positivos assintomáti-

cos, com contagem de CD4 acima de 200/mm3, que não possam evitar ex-
posição ao vírus da febre amarela; monitorar cuidadosamente em relação 
a efeitos adversos, inclusive encefalite). 

 – crianças com menos de 9 meses de idade (risco de encefalite; contudo, 
crianças entre 6 e 9 meses de idade podem ser vacinadas em caso de via-
gem para região de risco, se a proteção contra exposição ao mosquito não 
for satisfatória; a vacinação de crianças entre 4 e 6 meses de idade pode ser 
considerada em situações incomuns de alto risco). 

 – idade acima de 60 anos. 
 – histórico de alergia a látex (a rolha perfurável do frasco é de borracha 

natural). 
 – pessoas necessitando de outra vacina de vírus vivo (vacinar no mesmo 

dia, em regiões anatômicas diferentes, ou com intervalo de pelo menos 4 
semanas entre uma e outra vacina). 

 – lactação (ver Apêndice B). 
•	 Solução injetável de epinefrina deverá estar disponível para atendimento de 

eventuais reações anafiláticas ou de hipersensibilidade. 
•	 Anafilaxia pode ocorrer mesmo sem histórico de hipersensibilidade a vaci-

nas; reações de hipersensibilidade a proteínas de galinha, exceto reação ana-
filática, não excluem a possibilidade de vacinação. 

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

•	 0,5 mL, por injeção subcutânea profunda, preferentemente na face externa 
da parte superior do braço. Dose de reforço deve ser repetida a cada 10 anos.

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 1-3

•	 Início de ação: imunidade desenvolve-se de 7 a 10 dias após administração 
subcutânea (por isto, o certificado internacional de vacinação é considerado 
válido apenas 10 dias após a vacinação primária). 

•	 Duração da ação: a imunidade pode prolongar-se por mais de uma década, 
entretanto, a recomendação é de que os reforços sejam feitos em intervalos 
de 10 anos. 

Efeitos adversos 1-4 

•	 Cefaleia e febre (frequentes), encefalite (raro). 
•	 Mialgia, astenia e cansaço (frequentes). 

1025

Monografias dos produtos em ordem alfabética



•	 Linfadenopatia (frequente). 
•	 Urticária (frequente), anafilaxia (raro). 
•	 Endurecimento e reações no lugar da injeção (frequentes). 
•	 Falência de múltiplos órgãos (ou doença viscerotrópica associada à vacina) 

(muito raro). 
•	 Sinais neurológicos focais e síndrome de Guillain-Barré (muito raros). 
interações de medicamentos 1-3 

•	 Corticoides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pacien-
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso tópico 
ou injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão). Ver também, 
abaixo, as recomendações para imunossupressores. 

•	 Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio, sirolimo, ta-
crolimo, citostáticos alquilantes e antimetabólitos): aumentam o risco de in-
fecção pelo vírus da febre amarela e/ou reduzem a efetividade da vacinação. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te-
rapia imunossupressora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do início do tratamento imunossupressor. 

•	 Prova tuberculínica: uma vez que vacinas de vírus vivos podem suprimir a 
reatividade deste teste, ele deve ser realizado no mesmo dia da vacinação 
ou apenas 4 a 6 semanas após a mesma. Vacina contra cólera: pode haver 
redução da resposta imune. Recomenda-se a administração com pelo menos 
3 semanas de intervalo entre uma e outra. Se isto não for possível, aplicar as 
2 vacinas no mesmo dia, mas em partes distintas do corpo. 

•	 Vacina contra cólera: pode haver redução da resposta imune. Recomenda-se 
a administração com pelo menos 3 semanas de intervalo entre uma e outra. 
Se isto não for possível, aplicar as 2 vacinas no mesmo dia, mas em partes 
distintas do corpo. 

orientações aos pacientes 2, 3, 9 

•	 Caso ocorram sintomas de anafilaxia (dificuldade para respirar, taquicardia, 
sensação de queimação ou prurido generalizada, fraqueza súbita e intensa, 
etc.) ou encefalite (confusão, convulsões, cefaleia grave, irritabilidade, rigi-
dez na nuca), o paciente deverá buscar atendimento médico. 

•	 Os pais devem ser orientados a administrar paracetamol, caso as crianças 
apresentem reação febril após a vacina. Caso a febre persista, buscar orien-
tação médica. 

•	 Se o atendimento a exigências internacionais para viagem (e não o alto risco 
de exposição) for o motivo para a vacinação, pessoas com histórico de hiper-
sensibilidade ou condição de imunodeficiência podem ser aconselhadas a 
obter atestado médico com carimbo de centro de vacinação oficial que emita 
certificados internacionais de vacinação, comprovando a contraindicação. 
Além disto, seria também recomendável o contato com a embaixada do país 
a ser visitado. 

•	 Ficar atento, pois os efeitos adversos podem ocorrer só 30 dias após a apli-
cação. 

Aspectos farmacêuticos 3, 143, 145, 149

•	 Sinonímia: vacina contra febre amarela, vacina de vírus atenuado de febre 
amarela. 

•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição 
e estabilidade da solução. 
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•	 Conservar sob refrigeração: -20 ºC nas centrais de distribuição, entre 2 e 8 oC 
em nível local e salas de vacinação.

•	 No momento da reconstituição, o diluente deverá estar sob a mesma tempe-
ratura da vacina (entre 2 e 8 oC). 

•	 Para reconstituir: transferir o diluente com a seringa para o frasco contendo 
a vacina. Deixar em repouso por 1 a 2 minutos e misturar cuidadosamente 
até obter suspensão homogênea. Não agitar vigorosamente, pois poderá for-
mar espuma. A vacina reconstituída deverá ser conservada sob refrigeração 
e usada no prazo máximo de 4 horas. O que não for utilizado neste período 
deverá ser esterilizado (em autoclave, durante 15 minutos, a uma temperatu-
ra de 121 ºC a 127 ºC, ou em estufa, por duas horas, a 170 ºC) e descartado.

•	 Antes de cada nova administração, o frasco deverá ser cuidadosamente agi-
tado.

•	 A vacina reconstituída apresenta-se ligeiramente opalescente e amarelada. 

VACiNA FEBrE TiFoiDE (PoLiSSACArÍDiCA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Solução injetável.
indicação 1, 3

•	 Vacina ativa contra febre tifoide para os casos de exposição excepcional a 
Salmonella typhi por ocupação profissional (laboratoristas) ou viagem a áreas 
de risco.

Contraindicações 3, 147 
•	 Antecedentes de reação alérgica grave (anafilaxia) a esta vacina.
•	 Imunodeficiência congênita ou adquirida.
•	 Neoplasia maligna.
•	 Tratamento com corticosteroides em doses altas, antineoplásicos, radiotera-

pia e outras terapêuticas imunossupressoras (vacinar após intervalo de pelo 
menos 3 meses).

Precauções 3, 147

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – presença de febre, doença infecciosa aguda ou doença crônica descom-

pensada (adiar a vacinação até restabelecimento).
 – distúrbios da coagulação, trombocitopenia e história de hipersensibilida-

de a vacinas similares.
 – crianças com idade inferior a 2 anos (segurança e eficácia não estabeleci-

das; uso não recomendado).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1, 3, 147

•	 0,5 mL, por via subcutânea.
•	 Vacinação de reforço: a cada 2 a 3 anos.
Efeitos adversos 3, 147

•	 Dor no local da aplicação (7%), sensibilidade local (crianças 13%; adultos 
93% a 98%), enduração (crianças 2,9%; adultos 5,1% a 18%) e eritema (crian-
ças 6,9%; adultos 3% a 11%).

•	 Cefaleia (16% a 20%), mal-estar (4,1% a 37%), febre (até 1%).
•	 Náusea (1,9% a 8,2%).
•	 Mialgia (2% a 7,4%).
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, hipotensão e choque 

(raros).
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interações de medicamentos 3

•	 Imunossupressores, incluindo corticosteroides em doses altas e antineoplási-
cos, ou radioterapia, podem diminuir a resposta imune à vacina.

orientações aos pacientes 3, 147 
•	 A vacinação não substitui cuidados para evitar contato ou ingestão de ali-

mentos ou água potencialmente contaminados. Orientar sobre medidas hi-
giênicas cotidianas para prevenir contaminação.

•	 Informar ao profissional do posto de vacinação sobre a presença de febre, 
doença infecciosa aguda ou doença crônica descompensada. 

Aspectos farmacêuticos 143, 147

•	 A vacina é composta de polissacarídeo purificado extraído do antígeno de 
superfície da Salmonella typhi, inativada por formol ou calor, e tem como 
conservante o fenol. 

•	 Conservar à temperatura de 2 a 8 °C. Não congelar. Após abertura do frasco, 
a vacina poderá ser utilizada por até 8 horas, desde que mantida sob refri-
geração.

•	 Não administrar por via intravenosa. 

VACiNA hEPATiTE B (rEComBiNANTE)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Suspensão injetável.
indicação 1, 3, 120 
•	 Vacina ativa contra infecção por vírus da hepatite B.
Contraindicações 3, 120, 145 
•	 História de hipersensibilidade aguda grave (anafilaxia) em uso anterior desta 

vacina.
•	 Doenças agudas febris graves.
Precauções 3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – esclerose múltipla (risco de exacerbação). 
 – comprometimento cardiopulmonar grave.
 – uso de imunossupressores (podem reduzir a efetividade da vacinação).

•	 Solução injetável de epinefrina deverá estar disponível para atendimento de 
eventual reação anafilática ou de hipersensibilidade.

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 1,120, 142, 144

•	 0 a 19 anos de idade: 0,5 mL por dose.
•	 20 a 40 anos de idade: 1,0 mL por dose.
•	 Deve ser administrada por via intramuscular na região do deltoide, ou, em 

crianças pequenas, no vasto lateral da coxa. Não deve ser aplicada na região 
glútea. Excepcionalmente, a vacina pode ser administrada por via subcutâ-
nea, em pacientes com tendência a sangramento grave (ex.: hemofílicos).

•	 Há dois esquemas de vacinação recomendados, que consistem de 3 a 4 doses 
da vacina:

Indivíduos expostos a risco moderado ou baixo de infecção:
•	 primeira dose: na data de eleição.
•	 segunda dose: um mês depois.
•	 terceira dose: 6 meses após a primeira dose.
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Recém-nascidos prematuros com menos de 33 semanas ou peso inferior a 2.000 g 
e indivíduos que necessitem de proteção mais rápida ou estejam mais frequente-
mente expostos à infecção:
•	 primeira dose: na data de eleição.
•	 segunda dose: um mês depois.
•	 terceira dose: 2 meses após a primeira dose.
•	 quarta dose: 6 meses após a primeira dose.
Efeitos adversos 120, 150

•	 Dor, rubor, edema, nódulo e febrícula no lugar de aplicação. A intensidade 
destas reações é relativamente baixa e de curta duração.

•	 Sintomas semelhantes ao resfriado comum, incluindo febre, cefaleia, náusea, 
vertigem e fadiga (raros).

•	 Anafilaxia (rara).
interações de medicamentos 120

•	 Imunossupressores: reduzem a efetividade da vacinação. Recomenda-se um 
intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da terapia imunossupres-
sora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser administrada 2 a 4 
semanas antes do início do tratamento imunossupressor. 

•	 A vacina pode ser administrada concomitantemente a outras vacinas que 
constam do Programa Nacional de Vacina, tais como: poliomielite, tríplice 
bacteriana, sarampo, BCG (esta última deve ser administrada em local di-
ferente).

orientações aos pacientes 120

•	 Como a hepatite D (causada pelo agente delta) não ocorre na ausência da 
infecção por vírus da hepatite B, é esperado que a hepatite D seja evitada 
pela vacinação com este produto. A vacinação deve evitar não só a infecção 
pelo vírus, como também complicações crônicas decorrentes, como cirrose e 
carcinoma hepatocelular primário.

Aspectos farmacêuticos 120, 150

•	 Sinonímia: Vacina contra Hepatite B (ADNR recombinante).
•	 A vacina não deve ser administrada por via intravenosa.
•	 A vacina deve ser agitada fortemente antes do uso.
•	 Conservar sob refrigeração, entre 2 e 8 °C. Não congelar. 
•	 O antígeno recombinante de superfície (rHBsAg) é purificado por vários 

métodos físico-químicos e adsorvido por hidróxido de alumínio e contém 
tiomersal como conservante.

VACiNA iNFLuENzA (iNATiVADA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Solução injetável.
indicações 1, 3, 151

•	 Profilaxia de influenza em adultos (especialmente profissionais da área de 
saúde e pessoas a partir de 50 anos), crianças com alto risco de exposição e 
familiares de pessoas imunossuprimidas. 

•	 Vacina ativa anual de idosos e pessoas de qualquer idade (inclusive crianças 
acima de 6 meses, mesmo nascidas prematuramente ou com baixo peso) que 
apresentem diabete melito, doença crônica (cardíaca, hepática, renal ou res-
piratória, incluindo asma), além de imunossupressão decorrente do uso de 
medicamentos ou de doenças (inclusive asplenia e infecção pelo HIV, sinto-
mática ou não, independentemente do estado imunológico).
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Contraindicações 1, 3, 152 

•	 Reação adversa grave a dose anterior da vacina (anafilaxia, choque, colapso, 
convulsão afebril, encefalite, encefalopatia).

•	 Hipersensibilidade grave a ovos, proteína de aves ou a qualquer outro com-
ponente da vacina (os excipientes variam conforme o produtor, verificar a 
bula do produto).

•	 Doenças febris agudas, moderadas a graves.
Precauções 1, 3

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – doença em fase aguda (pode limitar a resposta imune; adiar a vacinação).
 – asma (pode ocorrer exacerbação da asma, mas a infecção por influenza 

apresenta maior risco para pacientes asmáticos, prevalecendo o benefício 
da vacina).

 – doenças menos graves, com ou sem febre, não contraindicam a vacinação.
 – hemofilia, trombocitopenia ou uso de anticoagulantes (risco de sangra-

mento no lugar da injeção; administrar por via subcutânea; ver esquemas 
de administração).

 – doença neurológica ativa (adiar vacinação).
 – síndrome de Guillain-Barré no período de 6 semanas após vacinação pré-

via contra influenza.
 – imunodeficiência por problema genético, doença ou terapia imunossu-

pressora (a resposta imune pode ser reduzida). 
•	 Epinefrina deve estar sempre disponível para administração caso ocorra rea-

ção anafilática provocada pela vacina.
•	 Recomenda-se cuidado especial para não aplicar muito próximo a vaso san-

guineo ou nervo.
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A).
Esquemas de administração 1, 3

Crianças
•	 com 9 anos ou mais: dose anual de 0,5 mL.
•	 com 8 anos ou menos: sem prévia vacinação devem receber 2 doses, com 

um intervalo de 4 a 6 semanas entre elas, para maximizar a resposta imune.
•	 de 3 a 8 anos: dose de 0,5 mL.
•	 de 6 a 35 meses: dose de 0,25 mL.
•	 Em bebês e crianças pequenas, o local preferencial para administração é a 

porção anterolateral do músculo da coxa.
•	 A via subcutânea é recomendada em pacientes com distúrbio de coagulação.
•	 Não injetar por via intravenosa e evitar aplicar no glúteo ou outra área onde 

haja um tronco importante de enervação.
Adultos
•	 0,5 mL, por via intramuscular, na área lateral do músculo deltoide, anual-

mente, em pessoas de alto risco, de preferência no período que antecede a 
maior circulação do vírus influenza (inverno). 

•	 Não injetar por via intravenosa, evitar aplicar no glúteo ou outra área onde 
haja um tronco importante de enervação.

•	 A via subcutânea é recomendada em pacientes com distúrbio de coagulação.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Início de ação: 6 a 42 dias.
•	 Duração de ação: 1 ano.
Efeitos adversos 1, 3, 147

•	 Dor, eritema e enduração no lugar da injeção (10% a 64%) são autolimitados 
e geralmente regridem em 48 horas.

•	 Abscessos (infecção secundária ou erros de técnica de aplicação).
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•	 Febre, mal-estar e mialgia são pouco frequentes, mas são mais comuns na 
primeira vacinação. Tais efeitos podem começar 6 a 12 horas após a vacina-
ção e persistirem por um a dois dias.

•	 Artralgia e exantema.
•	 Exacerbação de asma, pneumonite (raros).
•	 Pericardite (raro).
•	 Dermatomiosite (raro).
•	 Hipersensibilidade (raro).
•	 Síndrome de Guillain-Barré (raro).
interações de medicamentos 1, 3

•	 Ciclosporina e outros imunossupressores: podem reduzir a resposta imune. 
Quando possível, realizar a vacinação 2 a 4 semanas antes do início da terapia 
com ciclosporina. 

•	 Corticosteroides: pacientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou 
equivalente), por mais de 2 semanas, podem ter resposta imunológica ina-
dequada. Estima-se o tempo necessário para recuperação da capacidade de 
resposta entre 3 meses a 1 ano após retirada do corticosteroide. Se possível, 
adiar a vacinação em pacientes imunossuprimidos por corticosteroides. A 
restrição não se aplica a corticoterapia sistêmica, em doses baixas a modera-
das, por menos de 14 dias, em uso tópico ou injetável (intra-articular, bursal 
ou em tendão) ou em terapia de substituição na doença de Addison. 

•	 Dicumarol e varfarina: aumento do risco de hemorragia pela vacina. 
Monitorar o tempo de protrombina por 2 semanas (ou mais, se houver alte-
ração significativa na função da coagulação) após a vacinação. 

•	 Radioterapia: pode reduzir (ou mesmo anular) a reação imune à vacina.
•	 Teste para HIV-1: pode haver reação cruzada, com resultado falso-positivo 

no teste enzima-imunoensaio. Para confirmação, a determinação de carga 
viral por amplificação de ácido nucleico é mais adequada do que o Western 
blot. Também pode haver falsos-positivos nos testes para hepatite C e HTLV 
1. 

•	 Vacinas: algumas vacinas podem ser administradas simultaneamente, 
desde que utilizados outros sítios de aplicação. Vacinas polissacarídicas 
(pneumocócica polivalente e meningocócica), vacinas conjugadas contra 
Haemophylus influenzae tipo B, vacinas de vírus atenuados (sarampo, ca-
xumba, rubéola e poliomielite) e vacinas recombinantes contra hepatite po-
dem ser aplicadas simultaneamente com a vacina contra influenza.

orientações aos pacientes 1, 3

•	 Alertar cuidadores de crianças pequenas que estão sendo vacinadas pela pri-
meira vez quanto à necessidade de uma segunda dose.

•	 Caso crianças vacinadas manifestem febre como reação à vacina, os cuida-
dores podem administrar uma dose de paracetamol e, se necessário, após 6 
horas, uma segunda dose. Caso a febre persista, buscar atendimento médico. 
Orientar em relação a dose de paracetamol a ser administrada.

•	 Procurar atenção médica em caso de reação alérgica com edema ou transtor-
no respiratório, febre ou mialgia intensas.

•	 A vacina é considerada compatível com a lactação.
Aspectos farmacêuticos 143, 147

•	 Sinonímia: vacina contra gripe; vacina contra influenza.
•	 A vacina contém vírus mortos, fracionados ou em subunidades. Ela é produ-

zida por meio de culturas de vírus em líquido alantoide de embriões de ga-
linha, contendo cepas de sorotipo A e B. Na sua composição entram, ainda, 
neomicina ou polimixina e tiomersal como conservantes.

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC. Administrar à temperatura ambiente.
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•	 Mantendo-se o frasco em condições assépticas e na temperatura indicada, o 
produto pode ser utilizado por até 7 dias.

•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 
•	 Antes de administrar verificar se a solução está límpida e agitar o frasco vi-

gorosamente.

ATENÇÃo: as cepas de Myxovirus influenzae que compõem a vacina contra 
influenza são revistas anualmente pela Organização Mundial da Saúde . As 
preparações devem incluir vírus inativados dos tipos A e B, mas há 3 formas 
distintas de vacinas contra influenza: contendo o virion íntegro, subvirion 
(virion rompido) ou antígenos de superfície . Esta especificação deve constar 
na bula do produto, assim como o(s) conservante(s) utilizado(s) .
A vacina contra influenza que integra o Formulário Terapêutico Nacional 
2010 não é adequada para outras finalidades ou vias de administração que 
não aquelas descritas nesta monografia .

VACiNA mENiNGoCÓCiCA AC (PoLiSSACArÍDiCA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação 153

•	 Pó para suspensão injetável.
indicações 1, 153

•	 Vacina ativa contra a meningite meningocócica por Neisseria meningitidis 
sorogrupos A e C.

•	 Septicemia por Neisseria meningitidis sorogrupos A e C.
Contraindicações 1, 153

•	 Febre acima de 38,5 ºC.
•	 Mulheres grávidas, exceto em situação de emergência epidemiológica (ver 

Apêndice A).
•	 Pessoas imunossuprimidas por câncer, leucemia, Aids ou pelo uso de imu-

nossupressores.
•	 Crianças com menos de 6 meses de idade, exceto em situações de emergência 

epidemiológica.
Precauções 153

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – após aplicação de outras vacinas (administrar a vacina meningocócica AC 

com intervalo mínimo de um mês).
 – histórico de enfermidade alérgica individual ou familiar.

•	 Não aplicar a vacina pela via intravenosa ou intramuscular.
•	 Epinefrina deve estar sempre disponível para administração caso ocorra rea-

ção anafilática provocada pela vacina.
Esquemas de administração 1, 153

Adultos e crianças
•	 Dose única de 0,5 mL, por via subcutânea, preferentemente na face externa 

da parte superior do braço.
Efeitos adversos 147, 153

•	 Dor (25%), edema (14%), eritema (12% a 30%) e desconforto no local da 
aplicação. Apresentam duração de um a dois dias. Abscessos podem ocorrer 
por problema com lote da vacina ou por aplicação inadequada.
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•	 Febre baixa tem início em até 48 horas e permanece por 24 a 48 horas. Febre 
a partir de 38,5 ºC (1,8%). Cefaleia, irritabilidade ou sonolência (9%), princi-
palmente em crianças (pouco frequentes). 

•	 Reações alérgicas e alterações neurológicas reversíveis (muito raros). 
Tendem a desaparecer no prazo de 24 horas após a aplicação. Reação ana-
filática (muito raro).

interações de medicamentos 153

•	 Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterápicos, radiação): 
reduzem a resposta imunológica à vacina. Evitar associação.

orientações aos pacientes 3, 153

•	 A imunidade é alcançada em 7 a 10 dias após a vacinação, perdurando por 
até cerca de 3 anos.

•	 Esta vacina não confere proteção contra outras meningites supurativas.
Aspectos farmacêuticos 147, 152, 153

•	 Sinonímia: vacina contra meningite A e C; vacina contra meningococo A 
e C. 

•	 A vacina é constituída por polissacarídeos capsulares purificados dos menin-
gococos dos sorogrupos A e C.

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, e ao abrigo de luz direta.
•	 O diluente que acompanha a vacina também deve estar entre 2 a 8 ºC no 

momento da reconstituição. Para tanto, deve ser colocado na geladeira pelo 
menos um dia antes de seu uso. 

•	 Preparo: acrescentar lentamente o diluente ao frasco da vacina liofilizada 
com auxílio de seringa e agulha estéreis. Agitar suavemente sem deixar que 
se forme espuma, de maneira a obter uma suspensão uniforme.

•	 Após reconstituição, a vacina apresenta-se como suspensão translúcida e 
esbranquiçada, que deve ser utilizada em até 8 horas após o preparo e não 
deve ser congelada.

ATENÇÃo: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notificados 
por telefone imediatamente ao nível hierárquico superior, com a finalidade 
de alertar a vigilância e obter orientações quanto à investigação, se neces-
sário .

VACiNA mENiNGoCÓCiCA BC (PoLiSSACArÍDiCA) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.2 
Apresentação 147, 154 
•	 Suspensão injetável. 
indicação 154 
•	 Vacina ativa contra infecção por Neisseria meningitidis sorogrupos B e C, 

nas seguintes situações: crianças a partir de 3 meses de vida; residentes em 
regiões endêmicas ou pessoas em viagem para tais regiões; comunidades fe-
chadas como orfanatos, creches, escolas, acampamentos militares, prisões, 
áreas densamente povoadas e em qualquer comunidade onde tenham ocor-
rido casos ou portadores de meningococo dos sorogrupos B e C. 

Contraindicações 154

•	 Reação prévia de hipersensibilidade ou anafilática grave associada ao uso de 
qualquer dos componentes desta vacina. 

•	 Doença febril aguda acima de 38,5 ºC. 
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•	 Processos infecciosos e alérgicos agudos, e enfermidades crônicas em fase 
de descompensação. 

•	 Surgimento de qualquer reação adversa grave após administração anterior. 
Precauções 154 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – tratamento imunossupressor ou distúrbios imunológicos (podem não al-
cançar imunização adequada). 

 – gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Epinefrina deve estar sempre disponível para administração caso ocorra rea-

ção anafilática provocada pela vacina. 
Esquemas de administração 154 
•	 Duas doses de 0,5 mL, por via intramuscular, a partir de 3 meses de idade, 

com intervalo de 6 a 8 semanas entre elas. 
•	 Administrar por via intramuscular profunda, preferentemente no músculo 

deltoide. Em crianças com deltoide muito pequeno, a vacina deve ser injeta-
da na face anterolateral da coxa. 

Eventos adversos 147, 154 
•	 Dor local (62%), rubor local (14%), tumefação (5%), eritema e enduração 

(1,8%). 
•	 Abscessos e linfadenite (raros). 
•	 Febre acima de 37,5 °C (23%). 
•	 “Síndrome de reação sistêmica precoce” (raro) ocorre tipicamente dentro de 

3 horas após a aplicação da vacina; caracteriza-se por um ou mais dos se-
guintes sinais e sintomas: tremores, calafrios, febre, cefaleia intensa, vômitos, 
sonolência, prostração, cianose perioral ou de dedos. 

•	 Cefaleia (7,7%) pode estar associada à febre e vômitos. 
•	 Episódio hipotônico-hiporresponsivo (muito raro), caracterizado por pa-

lidez, diminuição ou desaparecimento do tônus muscular e diminuição ou 
ausência de resposta a estímulos, apresenta instalação súbita, em até 48 horas 
após a aplicação da vacina. 

•	 Convulsões febris, convulsões afebris e ataxia cerebelar (muito raros), ocor-
rem nas primeiras 72 horas após a aplicação da vacina. 

•	 Manifestações purpúricas, no lugar de aplicação ou disseminadas (muito 
raros). 

•	 Urticária, edema de Quincke, exantema e choque anafilático (muito raros). 
•	 Malestar geral e sonolência. 
Nota: Normalmente, os eventos são leves e de frequência variável, surgem nas 
primeiras 24 horas e tendem a desaparecer 72 horas após a vacinação. A inci-
dência de efeitos adversos tende a diminuir após a segunda dose. 
interações de medicamentos 155 
•	 Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterápicos, radiação): 

reduzem a resposta imunológica à vacina. Evitar associação. 
•	 Pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, contanto que 

seja em pontos diferentes de aplicação e que as vacinas não sejam misturadas 
na mesma seringa. 

orientações aos pacientes 1, 155 
•	 O uso de paracetamol pode ser necessário após administração da vacina, 

para atenuar o desconforto de eventos adversos. 
Aspectos farmacêuticos 147, 155

•	 Sinonímia: vacina contra meningite B e C; vacina contra meningococo B e C. 
•	 A vacina é constituída de proteínas purificadas da membrana externa do me-

ningococo B, conjugadas com polissacarídeos capsulares do meningococo 
C e adsorvidos em gel de hidróxido de alumínio, tendo o tiomersal como 
conservante. 
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•	 Agite suavemente o conteúdo do frasco antes de extrair cada dose, para asse-
gurar correta homogeneidade. 

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, ao abrigo da luz. Evitar congela-
mento. 

VACiNA mENiNGoCÓCiCA C (CoNJuGADA) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.2 
Apresentação 1, 150, 155 
•	 Suspensão injetável. 
indicações 1, 150, 155 
•	 Vacina ativa contra infecção por Neisseria meningitidis sorogrupo C, nas se-

guintes situações: asplenia anatômica ou funcional e doenças relacionadas; 
imunodeficiências congênitas da imunidade humoral, particularmente do 
complemento e de lecitina fixadora de manose; pessoas menores de 13 anos 
com HIV/Aids; implante de cóclea; e doenças de depósito. 

•	 Septicemia por Neisseria meningitidis sorogrupo C. 
Contraindicações 150, 155 
•	 Prévia reação de hipersensibilidade grave ou anafilática associada ao uso de 

qualquer dos componentes desta vacina. 
•	 Doença febril aguda (temperatura acima de 38,5 ºC); contudo, não está con-

traindicada em infecção leve no trato respiratório superior. 
Precauções 150, 155 
•	 A vacina confere proteção somente contra N. meningitidis sorogrupo C. A 

presença de pequena quantidade de toxoide tetânico não confere proteção 
contra o tétano. 

•	 Não se justifica teste de gravidez de rotina antes da vacinação, pois não há 
evidência de qualquer efeito danoso sobre a gravidez. 

Esquemas de administração 150, 155 
Lactentes 
•	 Três doses de 0,5 mL, por via intramuscular, aos 2, 4 e 6 meses de idade, ou 

com o mínimo de 4 semanas de intervalo entre as doses. 
Crianças entre 4 e 11 meses 
•	 Duas doses de 0,5 mL, por via intramuscular, com intervalo mínimo de 4 

semanas entre as doses. 
Crianças com mais de 12 meses e adultos 
•	 Recomenda-se dose única de 0,5 mL. 
Nota: Em crianças com menos de um ano, a vacina deve ser administrada por 
via intramuscular, na região anterolateral da coxa; em maiores e adultos, pode-
-se também optar pela região deltoide. A via subcutânea deve ser empregada em 
indivíduos com distúrbios hemorrágicos. 
Efeitos adversos 147, 150, 155 
•	 Dor, eritema e enduração no lugar da injeção (muito comuns). 
•	 Febre baixa, irritabilidade, anorexia e cefaleia (muito comuns), convulsões 

(muito raro), sonolência, tontura e síncope. 
•	 Náusea, vômito, diarreia. 
•	 Linfadenopatia. 
•	 Anafilaxia e púrpura (muito raros), broncoespasmo, angioedema e síndrome 

de Stevens-Johnson (raro), erupção cutânea, urticária e prurido. 
•	 Rigidez do pescoço, mialgia, hipotonia. 
•	 Fotofobia. 
•	 Parestesia, hipoestesia. 
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•	 Os efeitos adversos sistêmicos tendem a diminuir com o aumento da idade 
e os efeitos adversos locais tendem a aumentar com o aumento da idade. 
Cefaleia é mais comum em adolescentes. 

interações de medicamentos 147 
•	 Imunossupressores (incluindo corticosteroides, quimioterápicos, radiação): 

reduzem a resposta imunológica à vacina. Evitar associação. 
•	 A vacina pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas, con-

tanto que sejam pontos diferentes de aplicação, e que as vacinas não sejam 
misturadas na mesma seringa. 

orientação aos pacientes 155 
•	 O uso de paracetamol pode ser necessário após administração da vacina para 

atenuar o desconforto de eventos adversos. 
Aspectos farmacêuticos 147, 150, 155 
•	 Sinonímia: vacina contra meningite C; vacina conjugada contra meningo-

coco C; MncC. 
•	 Cada dose (0,5 mL de suspensão) contém 10 microgramas de polissacarídeo 

do meningococo C, conjugado a toxoide tetânico ou CRM197. Contém hi-
dróxido de alumínio como adjuvante. 

•	 Armazenar sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC. Eevitar congelamento. 
•	 Agitar antes do uso para obter uma suspensão branca homogênea. 
•	 Descartar se houver alteração na cor ou formação de grumos. 

ATENÇÃo: os eventos adversos graves ou inusitados devem ser notificados 
por telefone imediatamente ao nível hierárquico superior, com a finalidade 
de alertar a vigilância e obter orientações quanto à investigação, se neces-
sário .

VACiNA PoLiomiELiTE 1, 2 E 3 (ATENuADA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação 
•	 Suspensão oral.
indicação 1

•	 Vacina ativa contra poliomielite.
Contraindicações 1, 3, 4

•	 Febre, infecção respiratória grave, infecção viral, diarreia e vômito (adiar a 
vacinação).

•	 Imunodeficiência congênita ou adquirida (incluindo Aids) ou histórico fa-
miliar de comprometimento imune.

•	 Imunossupressão por leucemia, linfoma ou terapia com corticosteroides, 
agentes alquilantes, antimetabólitos ou radiação.

•	 Contactantes diretos de pacientes imunodeprimidos (evitar contato por 4 a 
6 semanas após vacinação).

•	 Hipersensibilidade grave prévia (reação anafilática) a estreptomicina, neo-
micina, polimixina B ou a própria vacina.

Precauções 3, 4

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – portadores assintomáticos do vírus do HIV (considerar a possibilidade da 

vacinação com vírus inativado).
 – administração concomitante com vacinas contra cólera, febre tifoide ou 

peste bubônica.
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 – idosos.
 – injeção intramuscular, especialmente de antibiótico (evitar por 30 a 60 

dias).
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C.
Esquemas de administração 144

Crianças
•	 Três gotas, por via oral, aos 2, 4, 6 e 15 meses de vida. Utilizam-se 2 doses 

de reforço.
Efeitos adversos 3, 4, 143

•	 Reação anafilática (raro).
•	 Paralisia poliomielítica em pessoas sadias vacinadas ou pessoas próximas.
•	 Síndrome de Guillain-Barré.
•	 Febre acima de 39°C.
interações de medicamentos 1, 3

•	 Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio, sirolimo, 
tacrolimo, citostáticos alquilantes e antimetabólitos): aumentam o risco de 
infecção pelo vírus da poliomielite e/ou reduzem a efetividade da vacinação. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te-
rapia imunossupressora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do início do tratamento imunossupressor.

•	 Corticoides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pacien-
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso tópico 
ou injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão). Ver também, 
acima, as recomendações para imunossupressores.

orientações aos pacientes 1, 3

•	 Caso a vacina seja administrada inadvertidamente a pessoa que convive com 
paciente imunodeprimido, estes devem evitar contato por aproximadamente 
4 a 6 semanas após a vacinação.

•	 O vírus presente na vacina é excretado nas fezes por até 6 semanas após a va-
cinação. Recomendam-se cuidados rigorosos de higiene, principalmente la-
var as mãos após contato com fezes, por exemplo, na troca de fraldas durante 
esse período. É aconselhável evitar contato com saliva e compartilhamento 
de utensílios ou alimentos.

Aspectos farmacêuticos 3, 4, 149 
•	 Sinonímia: vacina Sabin; vacina contra poliomielite atenuada; vacina oral 

contra poliomielite tipos 1, 2 e 3.
•	 Armazenar a temperatura de 2 a 8 °C, protegida contra a luz solar direta. Em 

estoque central, deve ser armazenada à temperatura de -20 °C.

ATENÇÃo: a vacina oral contra poliomielite, administrada em uma série de 
3 doses, resulta em proteção imune sustentável, provavelmente por toda 
a vida, em mais de 95% dos casos . A vacina de vírus inativado é injetável 
e deve ser utilizada por indivíduos que estejam imunodeprimidos ou por 
pessoas que convivam com estes . Na utilização da vacina com vírus atenu-
ados há risco de infecção secundária de poliomielite . A amamentação não 
interfere no sucesso da imunização contra a poliomielite .
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VACiNA rAiVA (iNATiVADA) 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.2 
Apresentação 
•	 Pó para solução injetável. 
indicações 1-3, 120 
•	 Vacina ativa contra raiva; profilaxia pré-exposição e tratamento 

  pós-exposição. 
Contraindicações 2, 3, 120 
•	 Não há contraindicação específica em caso de profilaxia  pós-exposição, 

considerando-se a gravidade e a letalidade da raiva. 
•	 Reação anafilática à dose anterior da vacina (ou a um de seus componentes) 

constitui-se em contraindicação para a profilaxia pré-exposição. 
•	 A profilaxia pré-exposição deve ser adiada em caso de doença febril, infecção 

aguda ou crônica, bem como em caso de gravidez, se não houver indicação 
específica. 

Precauções 1-3, 120, 156 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – efeitos adversos locais ou sistêmicos leves (uma vez iniciada, a profila-
xia não deve ser interrompida, controlar com analgésico/antipirético ou 
 anti-inflamatório  não-esteroide). 

 – reações neurológicas ou anafiláticas graves (avaliar o risco de desenvolvi-
mento da raiva antes de decidir-se pela interrupção da vacina). 

 – febre moderada a grave (avaliar o risco de desenvolvimento da raiva antes 
de decidir-se pelo adiamento da vacinação). 

 – hipersensibilidade à neomicina, albumina ou polimixina, bem como a 
esta ou outras vacinas. 

•	 HIV positivos e portadores da Aids (podem ser vacinados, mas a reação imu-
ne pode ser reduzida em caso de imunossupressão). 

•	 distúrbio de coagulação (administrar por via subcutânea profunda). 
•	 administração simultânea com outras vacinas (é possível, mas devem ser 

aplicadas em locais distintos, preferentemente em lados opostos, ou, pelo 
menos, a uma distância mínima de 2,5 cm entre eles). 

•	 necessidade de administração simultânea de vacina e imunoglobulina 
 antirraiva (as aplicações deverão ocorrer em sítios diferentes do corpo, com 
seringas distintas). 

•	 A decisão de realizar profilaxia  pós-exposição deve levar em conta a natureza 
da exposição e o estado do animal agressor. 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
Esquemas de administração 1-3,120, 156 
Adultos e crianças 
Profilaxia pré-exposição: 
•	 Administrar uma dose, nos dias 0, 7 e 28 (total de três). 
•	 Uma a três semanas após a última dose, verificar o nível de anticorpos cir-

culantes. 
•	 Em caso de profilaxia por motivo de viagem, a terceira dose pode ser admi-

nistrada no 21º dia após a dose inicial. 
•	 Doses de reforço a cada 2 a 3 anos para aqueles que estão expostos a risco 

contínuo (avaliar concentração plasmática de anticorpos para estabelecer o 
intervalo). 
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Tratamento  pós-exposição 
•	 Indivíduos não imunizados: uma dose nos dias 0, 3, 7, 14 e 30 (total de cinco 

doses), além da imunoglobulina  antirraiva no dia 0. A quinta dose pode ser 
aplicada no 28º dia. Uma dose de reforço no 90º dia é opcional. 

•	 Indivíduos imunizados: total de 2 doses com um intervalo de 3 a 7 dias entre 
elas. Nesse caso, não é necessária a aplicação de imunoglobulina. 
Nota: A dose unitária deverá ser injetada por via intramuscular (ou sub-

cutânea profunda) no braço (músculo deltoide) ou, em crianças pequenas, na 
porção anterolateral da coxa. Não administrar na região glútea, pois pode re-
duzir a produção de anticorpos. Uma dose imunizante corresponde a atividade 
protetora igual ou superior a 2,5 UI. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 120 
•	 Início da ação: 7 a 10 dias. 
•	 Duração da ação: pelo menos 1 ano. 
•	 Concentração terapêutica: 0,5 UI/mL ou superior (título de anticorpos con-

siderado efetivo pela Organização Mundial da Saúde). 
Efeitos adversos 1, 3, 120 
•	 Dor, eritema, endurecimento no lugar da injeção e prurido (frequentes). 
•	 Sensação geral de desconforto (frequente). 
•	 Mialgia (frequente), paralisia temporária (raro). 
•	 Tontura, febre moderada e cefaleia (frequentes), encefalite e meningite (ra-

ros). 
•	 Mielite, esclerose múltipla e síndrome de Guillain-Barré (raros). 
•	 Náusea e dor abdominal (frequentes). 
•	 Artralgia (frequente). 
•	 Hipersensibilidade (raro). 
interações de medicamentos 3, 120, 156 
•	 Ciclosporina: diminui resposta imunológica à vacina. Se possível, efetuar a 

vacinação 2 a 4 semanas antes de iniciar o tratamento com ciclosporina. 
•	 Cloroquina e outros antimaláricos relacionados, como mefloquina: há rela-

tos de redução da resposta imune à vacina administrada pela via intradér-
mica (a qual não é mais recomendada). A terapia com cloroquina e outros 
antimaláricos é compatível com a vacinação por via intramuscular. 

•	 Corticoides: pode haver redução da resposta imune devido à imunossupres-
são. O tempo estimado para a recuperação da capacidade de resposta imu-
nológica é de 3 meses a 1 ano após retirada do corticosteroide. Se possível, 
adiar a vacinação. A restrição não se aplica a corticoterapia sistêmica em 
doses baixas a moderadas, por menos de 14 dias, bem como a uso tópico ou 
injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão) ou em terapia de 
substituição na doença de Addison. 

•	 Vacina antitetânica, imunoglubulina humana  antirrábica e soro  antirrábico 
podem ser administrados concomitantemente, em diferentes sítios. 

orientações aos pacientes 3 
•	 O paciente deverá ter registro das doses aplicadas e do respectivo local, bem 

como a cuidadosa observação das datas agendadas para vacinação. Caso es-
queça uma dose, providenciar para que a mesma seja administrada o quanto 
antes e avisar o médico ou enfermeiro quando isso ocorrer. 

•	 A vacina é compatível com a lactação. 
•	 Esclarecer que não há associação com má-formação fetais e que o benefício 

de prevenir a doença supera qualquer risco eventual na gravidez. 
•	 Atentar para a ocorrência de tontura; caso se manifeste, não dirigir nem ope-

rar máquinas que envolvam risco. 
•	  Procurar atenção médica em caso de reação alérgica com edema ou transtor-

no respiratório, ou outra reação grave. 
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Aspectos farmacêuticos 3, 120, 156

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC e proteger da luz. Não congelar. 
•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 

Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição 
e estabilidade da solução. 

•	 Reconstituir apenas com o diluente fornecido pelo produtor e agitar forte-
mente. 

•	 A solução deve ser límpida e isenta de partículas suspensas. 
•	 Aplicar imediatamente após a reconstituição e destruir em seguida a agulha 

utilizada. 
•	 Não administrar por via intravenosa. 

ATENÇÃo: 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 . 

VACiNA roTAVÍruS humANo G1P1[8] (ATENuADA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Pó para solução oral.
indicação 1, 3

•	 Vacina ativa contra gastrenterite viral por rotavírus.
Contraindicações 3, 147

•	 Histórico de hipersensibilidade grave (urticária disseminada, broncoespas-
mo, laringoespasmo e choque anafilático) à vacina de rotavírus ou a qualquer 
de seus componentes. 

•	 Imunodeficiência congênita ou adquirida (incluindo Aids), e tratamentos 
com imunossupressores, corticosteroides, citostáticos e radioterapia. 

•	 Crianças com histórico de alguma doença gastrintestinal crônica, má-forma-
ção congênita do trato digestório, história prévia de invaginação intestinal ou 
predisposição para intuscepção.

Precauções 3, 147

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – crianças com problemas gastrintestinais, inclusive congênitos, com difi-

culdade para ganhar peso (eficácia e segurança não foram estabelecidas).
 – crianças com quadro de gastrenterite e vômitos (adiar a vacinação; contu-

do, vacinar se for diarreia leve e sem desidratação). 
 – crianças submetidas a transfusão sanguínea ou que receberam derivados 

de sangue (inclusive imunoglobulinas) nos últimos 42 dias (imunocom-
petência alterada).

 – crianças em contato próximo com pessoas imunossuprimidas.
 – vacinas e imunoglobulinas concomitantes.
 – hipersensibilidade a latex (o aplicador oral contém borracha natural).
 – ocorrência de regurgitação (não repetir a vacinação). 

•	 Não administrar a vacina ante um quadro febril agudo, moderado a grave; 
contudo, febre leve não contraindica seu uso.

Esquemas de administração 144

Crianças com idade de 6 semanas ou mais
•	 Duas doses, uma no 2º mês de vida e outra no 4º.
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•	 O esquema de duas doses deve ser completado antes de a criança completar 
24 semanas de vida (preferentemente antes de 16 semanas).

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3

•	 Início de ação: 3 a 5 semanas.
•	 Duração de ação: até 2 anos.
•	 A administração de alimentos não interfere na biodisponibilidade.
Efeitos adversos 3, 147

•	 Diarreia (3% a 4%), flatulência (2,2%), gastrenterite (0,2%), vômito (8% a 
13%) e dor abdominal (comuns). 

•	 Anorexia (21% a 5%), irritabilidade (42% a 52%) e febre (25% a 28%).
•	 Exantema (raro).
•	 Espasmos musculares (raro).
•	 Bronquiolite (raro), tosse (28% a 31%).
•	 Desidratação (0,02%).
•	 Doença de Kawasaki (0,035%).
•	 Invaginação intestinal: emergência médica é caracterizada por dor abdomi-

nal intensa e intermitente, evoluindo para obstrução intestinal com náuseas, 
vômitos e distensão abdominal.

interações de medicamentos 3

•	 Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, inflixima-
be, leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio, siro-
limo, tacrolimo, citostáticos alquilantes e antimetabólitos): aumentam o 
risco de infecção pelo rotavírus e/ou reduzem a efetividade da vacinação. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te-
rapia imunossupressora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do início do tratamento imunossupressor.

•	 Corticoides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pacien-
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso tópico 
ou injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão). Ver também, 
acima, as recomendações para imunossupressores.

•	 Vacina oral contra poliovírus deve ser intervalada pelo menos por 2 semanas 
(antes ou depois).

orientações aos pacientes 2, 3

•	 Pelo risco de excreção dos vírus provenientes da vacina nas fezes, os cui-
dadores deverão ter especial atenção em lavar as mãos após trocar fraldas 
de criança recém-vacinada, especialmente se no domicílio houver pessoa 
imunodeprimida.

•	 Contatar o médico se a criança apresentar sintomas de intussuscepção (vô-
mito persistente, fezes sanguinolentas, fezes escuras ou cólica intensa).

Aspectos farmacêuticos 3, 147

•	 Manter sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, e proteger da luz. Não congelar.
•	 Sinonímia: vacina oral de rotavírus humano.
•	 A vacina é elaborada com vírus isolados de humanos e atenuada para manter 

a capacidade imunogênica, porém não patogênica. A vacina é monovalente, 
ou seja, a cepa utilizada possui apenas um sorotipo em sua composição, que 
é o G1[P8] da cepa RIX4414.

•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de produto adquirido. 
Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição 
e estabilidade da suspensão.

•	 A reconstituição deve ser feita com diluente à temperatura ambiente. A sus-
pensão da vacina deve ser usada em até 24 horas. 

•	 Não administrar por via intramuscular ou intravenosa.
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VACiNA SArAmPo (ATENuADA)
Rogério Hoefler

Na rename 2010: item 7.2
Apresentação
•	 Pó para solução injetável.
indicação 1, 3

•	 Vacina ativa contra sarampo.
Contraindicações 1, 3

•	 Crianças com menos de 6 meses de idade. 
•	 Hipersensibilidade à gelatina ou ovos, ou histórico de anafilaxia com uso de 

neomicina. 
•	 Discrasias sanguíneas ou neoplasias de tecido ósseo ou linfático. 
•	 Imunodeficiência congênita, hereditária ou adquirida. 
•	 Incluindo Aids, linfoma, leucemia ou doença maligna generalizada; trata-

mento com imunossupressores, corticosteroides, alquilantes, antimetabóli-
tos ou radiação (evitar ou protelar a vacinação). 

•	 Febre moderada a grave.
Precauções 1, 3, 156

•	 Usar com cuidado nos casos de:
 – histórico de hipersensibilidade a ovos (a validade da realização de testes 

cutâneos é duvidosa e o risco de reações alérgicas graves à vacina parece 
baixo; há evidências de que reações de hipersensibilidade à vacina estejam 
ligadas principalmente a outros componentes da mesma).

 – histórico de hipersensibilidade à neomicina, sem reação anafilática (geral-
mente não exclui a possibilidade de vacinação).

 – histórico de lesão cerebral, histórico familiar ou individual de convulsões 
ou condições em que o estresse provocado pela febre deva ser evitado.

 – tuberculose ativa e não tratada.
 – trombocitopenia (pode exacerbar essa condição) ou histórico de trombo-

citopenia associada a dose anterior da vacina (realizar teste imunológico 
para avaliação da necessidade de dose adicional).

 – necessidade de administrar duas vacinas de vírus vivos não disponíveis 
em associação (aplicar ambas no mesmo dia, com seringas distintas e em 
regiões anatômicas diferentes, ou manter um intervalo de no mínimo três 
semanas entre elas).

 – crianças com doença renal grave e submetidas à hemodiálise (ver 
Apêndice D).

•	 Adiar a vacinação em caso de doença aguda que possa limitar a resposta 
imune.

•	 Adiar a vacinação por pelo menos 3 meses após transfusão de sangue ou 
plasma, ou administração de imunoglobulinas.

•	 Pacientes HIV positivos sem evidência de imunidade contra o sarampo 
podem ser vacinados se não apresentarem sinais de imunossupressão gra-
ve (avaliar níveis de CD4); crianças HIV positivas devem ser vacinadas se a 
contagem de CD4 estiver aceitável para sua faixa etária, e não apresentarem 
outras contraindicações ou sinais clínicos de imunossupressão (especialmen-
te em crianças com menos de 1 ano de idade, a contagem de CD4 não é, iso-
ladamente, considerada um critério seguro para avaliação do status imune).

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 144

Observações
•	 Se álcool ou outro desinfetante for usado na pele, deve-se deixar que o mes-

mo evapore antes da aplicação da vacina, para evitar a inativação desta.
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•	 Em indivíduos com distúrbio de coagulação, a vacina deve ser administrada 
por injeção subcutânea profunda para evitar sangramento.

Crianças e adolescentes
•	 0,5 mL, por via subcutânea, preferentemente na parte externa do antebraço; 

em crianças pequenas, pode ser administrada no músculo anterolateral da 
coxa.

•	 Primeira dose é administrada aos 12 meses de idade e a dose de reforço en-
tre 4 e 6 anos. A dose de reforço pode ser com esta vacina ou com a vacina 
combinada.

•	 Crianças HIV positivas devem receber uma dose da vacina aos 6 meses de 
idade e outra aos 9 meses.

Adultos
•	 0,5 mL, por via subcutânea, preferentemente na parte externa do antebraço.
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 9

•	 Início da ação: o efeito imune se estabelece por volta da segunda semana 
após a vacinação.

•	 Duração da ação: o efeito imune permanece, sem substancial redução, por 
pelo menos 13 anos.

Efeitos adversos 1, 3

•	 Exantema (5%) e síndrome de Stevens-Johnson (raro).
•	 Diarreia (frequente).
•	 Febre (5 a 15%), tontura e cefaleia (frequentes), ataxia, convulsões (incluindo 

febris), encefalopatia, encefalite e síndrome de Guillain-Barré (raros).
•	 Trombocitopenia (raro).
•	 Anafilaxia (raro).
•	 Visão dupla (raro).
•	 Linfadenopatia local (raro).
•	 Inchaço e dor intensos no local da aplicação (raros).
interações de medicamentos 1, 3, 156

•	 Corticoides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pacien-
tes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais de 
2 semanas. A contraindicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso tópico 
ou injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão). Ver também, 
acima, as recomendações para imunossupressores.

•	 Imunoglobulinas: reduzem a resposta imune à vacina. Administrar a vacina 
2 a 3 semanas (imunoglobulina  anti-D, 4 semanas) antes ou 3 a 11 meses 
após o uso de imunoglobulinas. Em caso de necessidade, por exposição imi-
nente, pode-se administrar simultaneamente com imunoglobulina, mas em 
sítio distante daquele onde a imunoglobulina for aplicada, porém, a resposta 
imune pode ficar prejudicada, recomendando-se o monitoria sorológico e a 
repetição da vacina, se necessário. Caso a administração de imunoglobulina 
se tornar necessária antes de transcorridos 14 dias da vacinação contra sa-
rampo, esta deverá ser repetida, observando-se os intervalos mencionados 
acima (a menos que avaliação sorológica comprove que houve produção de 
imunidade). 

•	 Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio, sirolimo, 
tacrolimo, citostáticos alquilantes e antimetabólitos): aumentam o risco de 
infecção pelo vírus do sarampo e/ou reduzem a efetividade da vacinação. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te-
rapia imunossupressora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do início do tratamento imunossupressor. 
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•	 Prova tuberculínica: sensibilidade à prova tuberculínica pode ser tempora-
riamente reduzida a partir de 4 a 7 dias após a vacinação; o teste pode ser 
realizado antes ou simultaneamente à vacinação contra sarampo ou então 
apenas 4 a 6 semanas após a mesma. 

•	 Testes cutâneos: a sensibilidade a antígenos em testes cutâneos pode ser 
temporariamente reduzida, por períodos variáveis, dependendo do tipo de 
antígeno testado.

orientações aos pacientes 1, 3, 144

•	 As pacientes deverão ser orientadas a evitar gravidez por pelo menos 3 meses 
após a vacinação.

•	 A vacinação é compatível com a lactação.
•	 A segunda dose da vacina deve ser administrada pelo menos 30 dias após 

a primeira.
•	 Outras vacinas devem ser administradas com intervalo de pelo menos um 

mês antes ou após esta vacina.
•	 A vacinação deve ter intervalo de pelo menos 3 meses após a administração 

de sangue, plasma sanguineo ou imunoglobulinas.
•	 Testes cutâneos (inclusive prova tuberculínica) podem apresentar reativida-

de reduzida.
•	 Febre e reações cutâneas podem manifestar-se 5 a 12 dias após a vacinação e 

persistir por vários dias.
Aspectos farmacêuticos 3, 9

•	 Sinonímia: vacina de vírus vivos contra sarampo; vacina contra sarampo.
•	 O produto na forma liofilizada, o diluente e a forma reconstituída da vacina 

devem ser conservados sob refrigeração, entre 2 e 8 ºC, a menos que espe-
cificado pelo produtor de outra maneira. Durante o transporte, o produto 
eventualmente poderá ser congelado.

•	 Estas informações dependem do produtor e do tipo de fator adquirido. 
Observar orientação específica do produtor quanto a reconstituição, diluição 
e estabilidade da solução.

•	 Diluentes acondicionados como dose unitária poderão, alternativamente, ser 
conservados entre 15 e 30 ºC. Tanto o produto liofilizado, como o reconstitu-
ído, deverão ser protegidos da luz.

•	 Para reconstituir a vacina, injetar o diluente no frasco contendo o liofilizado 
e agitar bem. 

•	 Refrigerar a vacina reconstituída e conservá-la em local escuro, devendo ser 
utilizada em até 8 horas.

•	 A seringa a ser utilizada deve ser estéril e isenta de desinfetantes e 
 antissépticos, pois os mesmos podem inativar a vacina. Reconstituir apenas 
com o diluente fornecido pelo produtor.

VACiNA SArAmPo, CAxumBA, ruBéoLA 
Rogério Hoefler 

Na rename 2010: item 7.2 
Apresentação 
•	 Solução injetável. 
indicação 1 

•	 Vacina ativa contra sarampo, caxumba e rubéola. 
Contraindicações 1, 3 

•	 Administração da segunda dose no caso de ocorrência de efeito adverso gra-
ve (anafilaxia, colapso, choque, encefalite, encefalopatia ou convulsão afe-
bril) após a administração da primeira dose. 
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•	 Gravidez (ver Apêndice A). 
•	 Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina e ao ovo. 
•	 Imunodeficiência congênita. 
•	 Uso de imunossupressores, corticoterapia em doses elevadas, agentes alqui-

lantes, antimetabólitos e radioterapia. 
•	 Perda de fluido cerebroespinhal. 
•	 Leucemia, linfoma ou malignidade generalizada. 
•	 Tuberculose ativa não tratada. 
•	 Doença febril grave. 
Precauções 1, 3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – dano cerebral ou histórico de convulsões. 
 – histórico de dermatite de contato à neomicina. 
 – ocorrência de exantema entre 7 e 25 dias após a vacinação (evitar contato 

direto com indivíduos imunodeprimidos durante o período do exante-
ma). 

 – hemofilia e trombocitopenia (risco de sangramento no local da aplicação; 
não administrar a vacina pela via intramuscular; usar via subcutânea). 

 – falta de sensibilidade ao teste da tuberculina. 
 – HIV positivos. 

•	 Adiar a vacinação em caso de doença aguda, moderada a grave, ou transtor-
no sistêmico, com ou sem febre, que possam limitar a resposta imunológica. 

•	 Evitar gravidez por 4 semanas após a vacinação. 
•	 Adiar a vacinação, por pelo menos 3 meses, após transfusão de sangue e ad-

ministração de imunoglobulinas, exceto para puérperas que tenham recebi-
do imunoglobulina  anti-Rho(D) e que estejam Susceptíveis à rubéola. 

Esquemas de administração 1, 3, 144

Crianças 
Imunização primária 
•	 12 a 15 meses: 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutânea. 
Reforço da imunização 
•	 4 a 6 anos que tenham tomado a primeira dose: 0,5 mL, por via intramuscu-

lar profunda ou subcutânea. 
Profilaxia em crianças Susceptíveis após exposição ao sarampo 
•	 maiores de 1 ano: 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutânea, em 

até 72 horas após o contato. 
Surto de caxumba 
•	 1 a 4 anos: deve-se administrar uma dose da vacina, o mais rápido possível, 

em todas as crianças desta faixa etária que tiverem recebido a primeira dose 
da vacina. Administrar a partir do 28º dia posterior à administração da pri-
meira dose. 

Adultos 
Profilaxia em pessoas Susceptíveis após exposição ao sarampo 
•	 0,5 mL, por via intramuscular profunda ou subcutânea, em até 72 horas após 

o contato. 
Efeitos adversos 1, 3 

•	 Febre (comum), mal-estar, exantema, dermatite no lugar da injeção durante 
2 a 3 dias  pós-vacina, geralmente uma semana após administração da pri-
meira dose, em 3 a 10% dos casos em crianças. 

•	 Reações locais, como inflamação, linfadenite (comum) e abscesso estéril. 
•	 Náusea, vômito e diarreia. 
•	 Resfriado (comum) e pneumonia. 
•	 Meningite asséptica (raro). 
•	 Artralgia, artrite e mialgia em mulheres adultas (12% a 26%). 
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•	 Ataxia cerebelar, fadiga, irritabilidade, sonolência, cefaleia, parestesias, poli-
neurite, polineuropatia (raro), neurite óptica, encefalopatia, meningoencefa-
lite, síndrome de Guillain-Barré. 

•	 Dilatação da parótida (ocasional). 
•	 Orquite (processo inflamatório ou infeccioso envolvendo o testículo) 
•	 Púrpura trombocitopênica idiopática (raro). 
•	 Reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (raro). 
•	 Síndrome de Stevens-Johnson. 
interações de medicamentos 1, 3 

•	 Corticosteroides: vacinas de vírus vivos não devem ser administradas a pa-
cientes recebendo acima de 10 mg de prednisona (ou equivalente) por mais 
de 2 semanas. A contraindicação não se aplica a corticoterapia sistêmica, em 
doses baixas a moderadas, por menos de 2 semanas, bem como a uso tópico 
ou injetável localizado (intra-articular, bursal ou em tendão). Ver também, 
abaixo, as recomendações para imunossupressores. 

•	 Imunoglobulinas: reduzem a resposta imune à vacina. Administrar a vacina 
2 a 3 semanas (imunoglobulina  anti-D, 4 semanas) antes ou 3 a 11 meses 
após o uso de imunoglobulinas. Em caso de necessidade, por exposição imi-
nente, pode-se administrar simultaneamente com imunoglobulina, mas em 
sítio distante daquele onde a imunoglobulina for aplicada, porém, a resposta 
imune pode ficar prejudicada, recomendando-se o monitoria sorológico e a 
repetição da vacina, se necessário. Caso a administração de imunoglobulina 
se tornar necessária antes de transcorridos 14 dias da vacinação contra sa-
rampo, esta deverá ser repetida, observando-se os intervalos mencionados 
acima (a menos que avaliação sorológica comprove que houve produção de 
imunidade). 

•	 Imunossupressores (ex.: abatacepte, ciclosporina, etanercepte, infliximabe, 
leflunomida, micofenolato de mofetila e micofenolato de sódio, sirolimo, 
tacrolimo, citostáticos alquilantes e antimetabólitos): aumentam o risco 
de infecção pelo vírus do sarampo e/ou reduzem a efetividade da vacina. 
Recomenda-se um intervalo de 3 meses a 1 ano entre o encerramento da te-
rapia imunossupressora e a vacinação ou, quando possível, a vacina deve ser 
administrada 2 a 4 semanas antes do início do tratamento imunossupressor. 

•	 Vacina polissacarídica contra meningococo: causa diminuição da efetividade 
da vacina contra sarampo. A administração dessas vacinas deve ser separada 
em 1 mês. 

orientações aos pacientes 1 

•	 Em caso de ocorrência de febre  pós-vacina em crianças, pode-se administrar 
paracetamol, seguida de uma segunda dose 4 a 6 horas após a primeira. Se 
a febre persistir após a segunda dose de paracetamol, deve-se procurar um 
médico. 

•	 Orientar para evitar concepção até 4 semanas após vacinação 
Aspectos farmacêuticos 3, 145 

•	 Sinonímia: vacina contra rubéola, sarampo e caxumba; vacina tríplice viral 
contra sarampo, rubéola e caxumba; SRC.

•	 Armazenar o pó para injeção sob refrigeração, entre 2 a 8 oC antes de recons-
tituição. O diluente pode ser armazenado na mesma temperatura que o pó ou 
à temperatura ambiente. Após a reconstituição, armazenar em frasco escuro, 
sob refrigeração e descartar após 8 horas.

•	 Se for usado álcool ou qualquer outro desinfetante para limpar o lugar da 
injeção, deve-se esperar que o mesmo evapore, pois pode ocorrer inativação 
da vacina viva.
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•	 A vacina contém neomicina como conservante, e gelatina hidrolisada, sor-
bitol ou albumina humana como estabilizantes. Também contém o corante 
vermelho de fenol. 

ATENÇÃo: pode ocorrer anafilaxia após a administração da vacina e, por 
essa razão, deve-se sempre ter disponível epinefrina para administração ime-
diata . 
Pacientes com imunodeficiência moderada a grave, incluindo administração 
de terapia imunossupressora e pacientes infectados pelo HIV, podem ser 
imunizados se não estiverem gravemente imunodeprimidos . 
Pacientes com leucemia em remissão poderão ser vacinados caso não te-
nham recebido quimioterapia nos três últimos meses .

VALProATo DE SÓDio ou áCiDo VALProiCo 
Rogério Aparecido Minini dos Santos

Na rename 2010: itens 13.1, 13.2 
Apresentações 
•	 Comprimido ou cápsula 288 mg (equivalente a 250 mg ácido valproico).
•	 Comprimido 576 mg (equivalente a 500 mg ácido valproico) 
•	 Solução oral ou xarope 57,624 mg/mL (equivalente a 50 mg de ácido val-

proico/mL) 
indicações 1-4, 9 

•	 Episódio convulsivo mioclônico e tônico-clônico. 
•	 Estado de ausência epiléptica, simples ou complexa. 
•	 Estado de grande mal epiléptico. 
•	 Mal epiléptico parcial complexo. 
•	 Transtorno afetivo bipolar (episódio maníaco) 
 Contraindicações 1-4, 9 
•	 Hipersensibilidade ao valproato de sódio ou ao ácido valproico. 
•	 Doença hepática ativa, disfunção hepática significante, ou história familiar 

de hepatopatias. 
•	 Encefalopatia hepática ou distúrbios no ciclo da ureia não diagnosticados. 
•	 Porfiria. 
Precauções 1, 2, 4-6 
•	 Usar com cuidado nos casos de: 

 – doença hepática; crianças com menos de 2 anos de idade; uso concomi-
tante de vários anticonvulsivantes; distúrbios metabólicos congênitos; 
doenças orgânicas de origem cerebral; e epilepsia grave acompanhada de 
retardo mental (aumento do risco de hepatotoxicidade). 

 – pancreatite fulminante. 
 – lactação. 
 – descontinuação em pacientes epilépticos (deve ser gradual; suspensão 

abrupta pode desencadear estado epiléptico). 
 – traumatismo craniano (não usar o fármaco). 
 – ataxia, vômito cíclico, letargia, irritabilidade, retardo mental não explica-

do, concentrações plasmáticas elevadas de amônia ou glutamina, baixas 
concentrações de ureia sérica. 

 – história de encefalopatia. 
 – terapia com altas doses (acima de 50 mg/kg/dia). 
 – até 40 dias do início do tratamento (podem ocorrer do reações de hiper-

sensibilidade). 
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 – pacientes com potencial para hemorragias ou em uso de anticoagulantes. 
 – insuficiência renal. 
 – lupus eritematoso sistêmico. 

•	 A função hepática deve ser monitorada antes e durante os primeiros 6 meses 
da terapia. 

•	 Pode ocorrer pancreatite, por vezes com risco de morte. 
•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): D (Ver Apêndice A). 
Esquema de administração 3, 4, 9 
Observação: As doses de valproato de sódio apresentadas na sequência são ex-
pressas como ácido valproico. 
Crianças 
Estado de ausência epiléptica, simples ou complexa 
•	 Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, aumentando de 5 a 10 mg/kg/dia 

em intervalos semanais, até que os efeitos terapêuticos sejam alcançados ou 
ocorram efeitos adversos, se a dose diária ultrapassar 250 mg as doses devem 
ser divididas. Dose máxima: 60 mg/kg/dia. 

Estado de mal epiléptico parcial complexo 
•	 Como monoterapia ou terapia adjuvante:10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, po-

dendo a dose ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, até alcan-
çar o efeito farmacológico esperado ou surgimento de efeitos adversos; se a 
dose diária ultrapassar 250 mg, dar em doses divididas.

•	 Conversão para monoterapia: reduzir a dose do anticonvulsivante usado 
concomitantemente em cerca de 25% a cada 2 semanas, iniciando ao final da 
primeira semana em que o valproato for adicionado.
Nota: Como anticonvulsivante, as doses usuais sugeridas para crianças são: 

 – 10 a 20 kg de peso: inicialmente 20 mg/kg/dia, por via oral, em doses 
divididas, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoria das con-
centrações plasmáticas e dos parâmetros bioquímicos e hematológicos 
correspondentes.

 – Acima de 20 kg de peso: inicialmente 400 mg/dia (20 a 30 mg/kg/dia), por 
via oral, em doses divididas. Dose máxima: 35 mg/kg/dia.

Adultos 
Convulsões mioclônicas e tônico-clônicas (adjuvante) 
•	 Dose inicial: 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, podendo a dose ser aumenta-

da em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, até alcançar o efeito farmacológico 
esperado ou surgimento de efeitos adversos; se a dose diária ultrapassar 250 
mg, dar em doses divididas.

Estado de ausência epiléptica, simples ou complexa 
•	 Dose inicial: 15 mg/kg/dia, por via oral, podendo a dose ser aumentada em 5 

a 10 mg/kg/dia semanalmente, até alcançar o efeito farmacológico esperado 
ou surgimento de efeitos adversos; se a dose diária ultrapassar 250 mg, dar 
em doses divididas. Dose máxima: 60 mg/kg/dia 

Estado de mal epiléptico parcial complexo 
•	 Como monoterapia ou terapia adjuvante: 10 a 15 mg/kg/dia, por via oral, 

podendo a dose ser aumentada em 5 a 10 mg/kg/dia semanalmente, até al-
cançar o efeito farmacológico esperado ou surgimento de efeitos adversos; se 
a dose diária ultrapassar 250 mg, dar em doses divididas.

•	 Conversão para monoterapia: reduzir a dose do anticonvulsivante usado 
concomitantemente em cerca de 25% a cada 2 semanas, iniciando ao final da 
primeira semana em que o valproato for adicionado.

Transtorno afetivo bipolar (episódio maníaco) 
•	 Dose inicial: 20 mg/kg/dia, por via oral. Ajustar a dose para mais o para me-

nos até alcançar o efeito terapêutico desejado. A concentração plasmática 
ótima para o efeito terapêutico está em torno de 80 mg/L. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4 
•	 Absorção: completa; torna-se lenta, mas não incompleta quando o valproato 

é dado com alimentos. 
•	 Tempo para pico de concentração: 1,2 horas. 
•	 Pico do efeito: geralmente em 2 semanas. 
•	 Concentração plasmática desejada: 50 a 150 microgramas/mL. 
•	 Distribuição: cerca de 10% das concentrações plasmáticas alcançam o líqui-

do cérebro-espinhal. O valproato atravessa a barreira placentária e é excre-
tado no leite materno. 

•	 Metabolismo: hepático, rápido; pode ser alterado pelo uso concomitante de 
outros fármacos anticonvulsivantes. 

•	 Excreção: renal (70 a 80%) na forma conjugada. 
•	 Meia-vida: de 6 a 17 horas. 
•	 Pode ser extraído por hemodiálise e diálise peritoneal. 
Efeitos adversos 3 
•	 Alopecia (5% a 6%), exantema (3%). 
•	 Aumento do apetite (2%), diminuição do apetite (12%), ganho de peso (6%), 

perda de peso (6%). 
•	 Dor abdominal (5% a 17%), obstipação (4%), diarreia (5% a 7%), indigestão 

(4%), náuseas (7% a 34%), vômitos (9% a 20%); pancreatite fulminante. 
•	 Dores nas costas (2%). 
•	 Amnésia (4%), astenia (3% a 20%), ataxia (7%), vertigem (6% a 12%), cefaleia 

(10%), sonolência (7% a 16%), tremor (9% a 19%); distúrbios no pensamento 
(6%), alterações do humor (2%); bronquites (4%); febre (2%). 

•	 Ambliopia (3%), visão embaçada (3%), diplopia (7%). 
•	 Doenças infecciosas (6%) e influenza (3%). 
•	 Trombocitopenia dose dependente (27%). 
•	 Hepatite, insuficiência hepática (incidência geral 1/10.000); com risco au-

mentado em crianças com menos de 2 anos de idade. 
interações de medicamentos 3 
Observação: as interações aqui relatadas são consideradas a mais importantes 
(graves e bem documentadas) pelo seu início insidioso e gravidade de efeito. 
Informações complementares devem ser obtidas na literatura. 
•	 Aciclovir, ritonavir: pode resultar na redução das concentrações plasmá-

ticas de valproato e potencial aumento das convulsões. Monitorar as con-
centrações plasmáticas de valproato; pode ser necessário aumento de dose. 
Considerar a substituição do aciclovir por outro antiviral. 

•	 Ácido acetilsalicílico: pode resultar no aumento da concentração de valpro-
ato livre. Uma única dose não representa problemas, entretanto, com doses 
repetidas, monitorar a concentração plasmática do valproato de sódio. 

•	 Betamiprona: pode resultar na diminuição da eficácia do valproato de sódio. 
Evitar o uso concomitante. 

•	 Carbamazepina: pode resultar em toxicidade pela carbamazepina e redução 
da efetividade do valproato. Monitorar para sinais de toxicidade pela car-
bamazepina. Monitorar concentração plasmática de ambos os fármacos, 
incluindo o metabólito epóxido da carbamazepina. Se necessário, a dose de 
valproato deve ser aumentada. 

•	 Carbapenêmicos: pode resultar na redução da concentração sérica do val-
proato de sódio. A coadministração pode resultar em concentrações reduzi-
das do valproato de sódio e, possivelmente, uma perda de controle de crises. 

•	 Clomipramina: pode resultar no aumento da toxicidade pela clomipramina. 
Monitorar as concentrações plasmáticas de clomipramina para evitar sobre-
dose. 
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•	 Colestiramina: pode resultar na redução das concentrações plasmáticas de 
valproato. Se o uso concomitante for necessário, administrar a colestiramina 
no mínimo 3 horas após o valproato. Monitorar o paciente para a efetividade 
do valproato. 

•	 Eritromicina: pode resultar em toxicidade ao valproato de sódio (depressão 
do sistema nervoso central e convulsões). Caso eritromicina e ácido valproi-
co sejam utilizados concomitantemente, acompanhar paciente para sinais de 
toxicidade ao valproato. Monitorar as concentrações séricas de ácido valproi-
co durante e após a terapia com eritromicina. 

•	 Etossuximida: pode resultar no aumento do risco de toxicidade pela etossu-
ximida. Monitorar para alterações nas concentrações plasmáticas de ambos 
os fármacos. 

•	 Felbamato: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas de val-
proato. A redução da dose do valproato pode ser necessária. 

•	 Fenitoína: pode resultar na alteração das concentrações plasmáticas de am-
bos os fármacos. Monitorar o paciente quanto à eficácia e efeitos tóxicos da 
fenitoína. Se possível, o monitoria das concentrações plasmáticas de fenitoí-
na na forma livre (não ligada a proteínas plasmáticas) deve ser feito. O dese-
jado é que na fase de equilíbrio estável, concentrações normais para ambos 
os fármacos sejam atingidas. 

•	 Fenobarbital: pode resultar em efeitos tóxicos ao fenobarbital ou diminui-
ção da eficácia ao valproato de sódio. Com a adição de ácido valproico em 
um paciente estabilizado com fenobarbital, o paciente deve ser monitorado 
para sinais de toxicidade. Pode ser necessário reduzir a dose do fenobarbital, 
em alguns casos. Devido ao aumento de metabolismo do ácido valproico, 
determinações periódicas de ácido valproico e barbiturato devem ser con-
sideradas. 

•	 Ginkgo biloba: pode resultar na redução da efetividade do valproato. Evitar 
o uso concomitante. 

•	 Lamotrigina: pode resultar no aumento da meia-vida da lamotrigina, deter-
minando toxicidade deste fármaco e aumento do risco de exantema fatais. Se 
o uso concomitante for necessário, a dose de lamotrigina deve ser ajustada a 
cada 2 semanas até que o efeito terapêutico seja alcançado, sem que os efeitos 
adversos graves tenham surgido. 

•	 Lorazepam: pode resultar no aumento das concentrações de lorazepam. A 
dose de lorazepam deve ser reduzida em 50%. Ainda assim, monitorar o pa-
ciente para exacerbação do efeito do lorazepam. 

•	 Mefloquina: pode resultar na perda de controle das convulsões. Monitorar 
as concentrações plasmáticas de valproato. Ajustar a dose deste fármaco, se 
necessário. Monitorar o paciente para o controle das convulsões. 

•	 Nortriptilina: pode aumentar a concentração sérica da nortriptilina. 
Monitorar os níveis séricos de nortriptilina. 

•	 Oxcarbazepina: pode resultar na redução da efetividade desta. Monitorar o 
paciente para efeitos terapêuticos da oxcarbazepina. 

•	 Primidona: pode determinar depressão grave do sistema nervoso central. 
Pacientes fazendo uso concomitante devem ser monitorados para neurotoxi-
cidade. Se necessário, a dose de primidona deve ser diminuída. 

•	 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. 

•	 Zidovudina: pode resultar no aumento das concentrações plasmáticas da 
zidovudina, e consequente toxicidade. Monitorar o paciente para sinais de 
toxicidade pela zidovudina. Pode ser necessária a redução da dose deste fár-
maco, e ajuste quando da descontinuação do valproato. 

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

1050



orientações aos pacientes 3, 9 
•	 Antes de iniciar o tratamento é importante identificar: história prévia de hi-

persensibilidade ao ácido valproico e seus derivados, doenças hepáticas, do-
enças no pâncreas, distúrbios no sangue, gravidez e lactação, história familiar 
de distúrbios no ciclo da ureia e mortes infantis não explicadas. 

•	 Mulheres em idade fértil tomando valproato devem utilizar métodos seguros 
de contracepção. 

•	 Nenhum medicamento de ser tomado junto com valproato sem o conheci-
mento de seu médico, incluindo medicamentos fitoterápicos e chás. 

•	 Não consumir bebida alcoólica. 
•	 Tomar o medicamento com alimentos para diminuir a irritação gástrica. 
•	 Os comprimidos de valproato não devem ser mastigados, quebrados ou tri-

turados. 
•	 O valproato pode causar sonolência e diminuição do estado de alerta, por-

tanto, pacientes que apresentam esses sintomas devem evitar dirigir veículos 
ou operar máquinas perigosas. 

•	 Não usar de bebidas alcoólicas durante o tratamento com valproato. 
•	 Na epilepsia, a parada abrupta do uso de valproato pode desencadear o es-

tado epiléptico (convulsões múltiplas e contínuas sem intervalos de consci-
ência entre elas). 

•	 Atenção a sintomas digestivos como náusea e vômitos acompanhados de 
forte dor abdominal, bem como sinais de fraqueza, letargia, disfunção cogni-
tiva, perda de consciência e do controle sobre as convulsões. Na ocorrência 
desses sintomas procurar imediatamente o médico. 

 Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Armazenar sob temperatura ambiente entre 15 e 30°C, proteger da luz, umi-

dade e calor excessivo. 

ATENÇÃo: mortalidade por insuficiência hepática tem ocorrido em pacientes 
que fazem uso de valproato de sódio e outros derivados do ácido valproico . 
O risco de hepatotoxicidade fatal é maior em crianças com 2 anos e menos 
de idade, em pacientes que fazem uso concomitante de vários anticonvul-
sivantes, retardo mental ou doença orgânica de origem cerebral . Este risco 
diminui consideravelmente com a progressão da idade . Testes de função 
hepática devem ser realizados em todos os pacientes que irão receber val-
proato, e periodicamente nos primeiros seis meses de tratamento . Casos de 
pancreatite fulminante têm sido relatados com o uso de valproato, indepen-
dente do período de uso e da idade do paciente . Este fármaco apresenta um 
número elevado de interações de medicamentos, por isso é necessário uma 
pesquisa específica sobre este aspecto ao avaliar a terapia com este fármaco . 

VANComiCiNA (ver CLoriDrATo DE VANComiCiNA)

VArFAriNA SÓDiCA 
Orozimbo Henriques Campos Neto 

Na rename 2010: item 15.2 
Apresentação 
•	 Comprimidos 1 mg e 5 mg 
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indicações 1-3 

•	 Tratamento subsequente à administração de heparina em embolia pulmonar, 
trombose venosa profunda e outras doenças tromboembólicas. 

•	 Prevenção secundária de acidente vascular cerebral presumivelmente de ori-
gem cardioembólica, particularmente em pacientes com fibrilação atrial de 
alto risco embólico. 

•	 Prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes com válvulas mecâ-
nicas cardíacas (em associação com ácido acetilsalicílico em baixas doses). 

•	 Ataque isquêmico transitório. 
Contraindicações 1-3, 9 

•	 Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver Apêndice A). 
•	 Abortamento, eclampsia e pré-eclampsia (risco aumentado para hemorra-

gia). 
•	 Úlcera péptica. 
•	 Hipertensão grave ou maligna (risco aumentado para hemorragia cerebral). 
•	 Endocardite bacteriana, pericardite e derrame pericárdico. 
•	 Sangramento ativo no trato respiratório, geniturinário ou gastrintestinal. 
•	 Aneurisma cerebral e dissecção da aorta (risco aumentado para hemorragia 

incontrolável). 
•	 Anestesia (bloqueio regional maior ou lombar). 
•	 Trombocitopenia, hemofilia, doenças com tendências hemorrágicas, como 

leucemia, policitemia vera ou púrpura (risco aumentado para hemorragia). 
•	 Cirurgias recentes no sistema nervoso central, globo ocular, ou trauma com 

grande superfície aberta (risco aumentado para hemorragia incontrolável). 
•	 Punção espinhal ou outros procedimentos com potencial para sangramento 

incontrolável. 
Precauções 1-3, 9 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – cirurgia recente. 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – lactação (ver Apêndice B). 
 – vasculite, insuficiência cardíaca congestiva, diabete melito grave, cateter 

de demora, anemia, doença cerebrovascular, doença coronária grave, hi-
pertensão grave, câncer (aumento de risco hemorrágico). 

 – doenças infecciosas ou distúrbios da flora intestinal (podem aumentar a 
resposta à varfarina). 

 – durante e após procedimentos cirúrgicos odontológicos (risco de hemor-
ragia localizada; avisar o dentista antes da cirurgia). 

 – deficiência de proteína C, conhecida ou suspeita (pode aumentar o risco 
de necrólise tissular induzida pelo anticoagulante). 

 – ingestão de alimentos ricos em vitamina K (reduz resposta à varfarina). 
 – idosos ou enfraquecidos (maior risco de hemorragia; as doses de manu-

tenção para idosos devem ser menores que as usualmente recomendadas 
para adultos jovens). 

 – crianças (segurança e eficácia não foram estabelecidas). 
•	 Dieta, medicamentos (inclusive plantas medicinais), ambiente e estado físico 

influenciam a resposta à varfarina. 
•	 Evitar suco de amora (risco de potencialização do efeito anticoagulante da 

varfarina). 
•	 No início da terapia, monitorar tempo de protrombina (TP) e/ou a razão 

normalizada internacional (RNI), para ajustes de doses, diariamente ou em 
dias alternados; na manutenção, as determinações de TP/RNI podem ser 
realizadas a cada 12 semanas. Determinações adicionais da TP/RNI são re-
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comendadas em caso de troca de marca ou formulação do medicamento, e 
sempre quando outros medicamentos são iniciados; a acompanhamento não 
é feita durante terapia de manutenção com doses baixas e fixas. 

•	 A duração da terapia anticoagulante oral é variada, recomendando-se tempo 
mínimo de três meses na prevenção secundária após o primeiro episódio 
tromboembólico e duração indefinida em pacientes com mais de um episó-
dio ou com fatores de risco permanentes para trombose. 

Esquemas de administração 1, 2, 9 

Nota: 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. 
Adultos 
Profilaxia e tratamento de distúrbios tromboembólicos 
•	 Dose inicial: 10 mg, por via oral ao dia, durante 2 dias, de acordo com o pa-

ciente; a dose subsequente depende do tempo de protrombina, determinado 
como RNI. A dose diária de manutenção é de 3 a 9 mg tomada diariamente 
no mesmo horário, esta pode variar de 2 a 10 mg. Para pacientes que não 
demandam rápida ação anticoagulante, uma dose mais baixa pode ser em-
pregada durante 3 a 4 semanas. 

•	 Terapia de baixa dose (fixa): 1 mg, por via oral ao dia. 
Notas: 
Valores de RNI a serem atingidas para cada indicação: 
•	 RNI de 2,5 para o tratamento de trombose venosa profunda e embolia pul-

monar (incluindo aquelas associadas com a síndrome antifosfolípide ou para 
recorrência em pacientes não mais em tratamento com varfarina), para fibri-
lação atrial, cardioversão (valores maiores, tal como uma RNI de 3, podem 
ser usados antes do procedimento), cardiomiopatia dilatada, trombose mu-
ral seguido de enfarte do miocárdio e hemoglobinúria paroxística noturna.

•	 RNI de 3,5 para trombose venosa profunda e embolismo pulmonar recorren-
te (em pacientes em uso de varfarina com RNI acima de 2).

•	 Para valvas cardíacas mecânicas, a RNI recomendada depende do tipo e lo-
calização da valva. Geralmente, RNI de 3 é recomendada para valvas aórticas 
mecânicas, e 3,5 para valvas mitrais mecânicas. 

•	 Devido ao risco de efeito rebote de hipercoagulabilidade (pode não ser de-
tectado pelos testes de coagulação) quando a terapia anticoagulante é des-
continuada, é recomendada uma retirada gradual durante 3 a 4 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3, 4, 9 

•	 Absorção: rápida, com pequena variação interindividual. A velocidade de 
absorção é diminuída pela alimentação. 

•	 Pico de concentração plasmática: 4 horas. 
•	 Latência: 48 a 72 horas; a terapia com varfarina inicia-se na vigência de he-

parinização. 
•	 Duração de ação: 2 a 5 dias (dose única); 4 a 5 dias (dose múltipla); a duração 

após a suspensão é dependente de nova síntese dos fatores de coagulação II, 
VII, IX e X, dependentes de vitamina K. 

•	 Meia-vida: 20 a 60 horas; é significantemente reduzida por hemodiálise. 
•	 Excreção: renal, hepática (maior) e biliar. 
Efeitos adversos 1-3, 9 

•	 Necrose de pele e outros tecidos. 
•	 Reação imune de hipersensibilidade. 
•	 Exantema e alopecia. 
•	 Diarreia, náusea e vômito, icterícia e disfunção hepática, hepatite. 
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•	 Hemorragias maiores e menores (controladas com suspensão do anticoa-
gulante ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco 
congelado). 

interações de medicamentos 3 

•	 Ácido acetilsalicílico: risco aumentado de hemorragia. Não há contraindi-
cação absoluta, mas deve ser evitado o uso concomitante. Monitorar cui-
dadosamente o TP e RNI e proceder à vigilância para sinais de hemorragia. 
Salicilatos não acetilados ou paracetamol são alternativas para alívio de dor. 

•	 Amiodarona: risco aumentado de hemorragia. Uso concomitante pode re-
sultar em grave sangramento fatal. Se for necessário o uso concomitante, re-
duzir a dose de varfarina em um terço ou metade e monitorar o TP, uma vez 
que a coadministração aumenta o TP em 100% após 3 a 4 dias. Recomenda-
se uma redução profilática de 35% a 65% na dose de varfarina para pacientes 
em terapia anticoagulante crônica com varfarina, desde o início do trata-
mento com amiodarona. RNI maior que 5 ocorre, em geral, nas primeiras 
12 semanas com a combinação. Recomenda-se monitoria intenso nesse pe-
ríodo. A RNI também deve ser monitorada com a retirada da amiodarona e 
periodicamente conferido com o uso concomitante. 

•	 Anticoagulantes: risco aumentado de hemorragia grave. Se houver neces-
sidade do uso concomitante, observar pacientes para detectar hemorragia 
externa e alertar para sinais e sintomas de hemorragia interna. Recomenda-
se monitorar dados clinicos e laboratoriais, incluindo testes adequados de 
anticoagulação e TP. 

•	 Capecitabina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar pacientes regular-
mente para alterações no TP ou na RNI. Pode ser necessário ajustar dose de 
varfarina. 

•	 Citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluvoxamina, paroxe-
tina, sertralina, venlafaxina: risco aumentado de hemorragia. Monitorar pa-
cientes para sinais de sangramento aumentado. Monitorar para alterações no 
efeito anticoagulante, incluindo aumento no sangramento, quando se inicia 
ou interrompe a terapia com os fármacos acima. 

•	 Erva-de-são-joão (Hypericum perforatum): redução da concentração plas-
mática de varfarina, com redução da efetividade do anticoagulante. Não se 
recomenda o uso concomitante. Monitorar para sintomas de redução da efi-
cácia anticoagulante e TP. Alertar pacientes para possível aumento no risco 
de complicações hemorrágicas caso haja interrupção do uso da erva-de-são-
-joão. 

•	 Fenofibrato: aumento na RNI e risco de hemorragia. Pode ser necessário 
reduzir dose de varfarina para manter o TP ou a RNI nos níveis desejados. 
Monitorar cuidadosamente a razão PT/RNI até que esteja definitivamente 
estabilizado. 

•	 Fluconazol: risco aumentado de hemorragia. Monitorar TP e RNI durante 
adição ou retirada do fluconazol, com verificações periódicas durante a te-
rapia concomitante. Pode ser necessário ajustar doses para manter o nível 
desejado de anticoagulação. 

•	 Fluoruracila: risco aumentado de hemorragia. Monitorar taxa do TP ou RNI 
a cada adição ou retirada do tratamento com fluoruracila e conferir perio-
dicamente. Pode ser necessário proceder a ajustes da dose de varfarina para 
manter o nível adequado de anticoagulação. 

•	 Levofloxacino: risco aumentado de hemorragia. Uso concomitante é associa-
do a aumentos na RNI e TP, com episódios de hemorragia. Não é necessária 
redução antecipada da dose de varfarina. 

•	 Sinvastatina: risco aumentado de hemorragia e rabdomiólise. Monitorar 
RNI a cada adição, redução de dose ou retirada da sinvastatina. Conferir 
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periodicamente durante terapia concomitante. Pode ser necessário proceder 
ajuste da dose de varfarina para manter o nível desejado de anticoagulação. 
Monitorar também para sinais de miopatia ou rabdomiólise (dor ou fraqueza 
muscular). Monitorar níveis de creatina cinase e interromper uso da sinvas-
tatina se houver aumento significativo nos níveis de creatina cinase ou se 
houver suspeita ou diagnóstico de miopatia ou rabdomiólise. 

•	 Sulfametoxazol: risco aumentado de hemorragia. Pode ocorrer aumen-
to significativo da RNI. Monitorar TP e RNI durante uso concomitante. 
Considerar redução antecipada de 10% a 20% da dose diária média de var-
farina para prevenir prolongamento da RNI durante coadministração com 
sulfametoxazol. 

•	  Tamoxifeno: risco aumentado de hemorragia. Contraindicado em mulheres 
portadoras e nas de alto risco para carcinoma ductal no local onde tamoxi-
feno é usado para reduzir a incidência de câncer de mama. Em outras situ-
ações clínicas onde o tamoxifeno é empregado juntamente com varfarina, 
considerar o uso de doses menores de varfarina e monitorar com frequência 
a RNI com a adição e interrupção do tratamento com tamoxifeno e perio-
dicamente. 

•	 Vacina contra influenza: risco aumentado de hemorragia. É prudente mo-
nitorar o TP ou a RNI com mais frequência durante 4 a 6 semanas após a 
vacinação. Vigilância posterior seria desnecessária, a não ser em casos em 
que o tempo de coagulação é diferente do basal. 

orientações aos pacientes 2-4, 9 

•	 O principal efeito adverso dos anticoagulantes é a hemorragia. É essencial 
monitorar a RNI e omitir doses quando apropriado. Sangramento inespera-
do em níveis terapêuticos – sempre investigar a possibilidade de uma causa 
de base, como doença do trato renal ou gastrintestinal. 

•	 Estimular a adesão ao tratamento e à acompanhamento da RNI, 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 com-
plexos vitamínicos e suplementos nutricionais com vitamina K. 

•	 Recomendar retirada da terapia anticoagulante (e substituir por heparina 
se necessário) ao primeiro sinal de agranulocitose, hipersensibilidade, he-
morragia intracraniana, 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 le-
sões na cabeça ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno. 

•	 Este medicamento possui alta probabilidade de reação adversa e interação 
de medicamentos, não usar outros medicamentos sem consultar médico ou 
farmacêutico. 

Aspectos farmacêuticos 3, 8, 9 

•	 Manter à temperatura ambiente (entre 15 e 30 ºC) e ao abrigo de luz, em 
recipientes bem fechados e resistentes à luz. 

ATENÇÃo: a varfarina apresenta um número elevado de interações de medi-
camentos, por isso é necessário uma pesquisa específica sobre este aspecto 
ao avaliar a terapia com este fármaco . 

VErAPAmiL (ver CLoriDrATo DE VErAPAmiL)
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VimBLASTiNA (ver SuLFATo DE VimBLASTiNA)

ViNCriSTiNA (ver SuLFATo DE ViNCriSTiNA)

ziDoVuDiNA
Julia Salvan da Rosa

Na rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentações 
•	 Cápsula 100 mg 
•	 Solução injetável 10 mg/mL 
•	 Solução oral 10 mg/mL 
indicações 1, 2 
•	 Tratamento de infecção por HIV, em combinação com outros fármacos an-

tirretrovirais. 
•	 Prevenção de transmissão materno-fetal do HIV. 
Contraindicações 1-3, 57, 157 

•	 Hipersensibilidade à zidovudina. 
•	 Valores de hemoglobina abaixo de 10 g/dL e/ou contagem de neutrófilos in-

ferior a 1.000/mm3. 
•	 Neonatos com hiperbilirrubinemia que necessitam de tratamento adicional à 

fototerapia ou com aumento das transaminases. 
Precauções 1-3, 57 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – comprometimento hematológico: anemia, neutropenia (monitorar a con-

tagem de células sanguíneas na quarta semana de tratamento e a cada 
três meses). 

 – deficiência de vitamina B12 (pode aumentar o risco de neutropenia). 
 – hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL e contagem de granulócitos menor que 

1.000 células/mm3. 
 – uso prolongado (pode levar a miopatia sintomática). 
 – co-infectados com HIV/HCV, recebendo terapia antirretroviral em com-

binação com interferona 1 alfacona e ribavirina (aumento no risco de he-
patopatia grave, eventualmente fatal – ver Apêndice C). 

 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 
 – insuficiência hepática. 
 – obesos, com doença hepática ou fatores de risco para doença hepática, 

hepatite B ou C, em uso ou com história de utilização de análogos de nu-
cleosídeos (podem ocorrer acidose lática e hepatomegalia com esteatose). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver Apêndice A). 
Esquemas de administração 1, 3, 57, 157 

Crianças 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 1 a 3 meses: 4 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas ou 2 mg/kg, por via oral, 

a cada 6 horas. 
•	 3 meses a 12 anos: 360 mg/m2 por via oral, divididos a cada 12 horas. Dose 

máxima 600 mg/dia. 
•	 120 mg/m2, por via intravenosa em infusão intermitente a cada 6 horas; ou 20 

mg/m2/h em infusão contínua. 
Prevenção da transmissão materno-fetal de HIV 
•	 Neonatos a termo e crianças com menos de 90 dias: 4 mg/kg, por via oral, 

a cada 12 horas ou 2 mg/kg, por via oral, a cada 6 horas ou 1,5 mg/kg, por 
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via intravenosa, a cada 6 horas. Início nas primeiras 6 a 12 horas de vida e 
manutenção durante as seis primeiras semanas de vida (42 dias). 

•	 Prematuros nascidos com mais de 30 semanas de gravidez: 2 mg/kg, por via 
oral, a cada 12 horas durante 2 semanas; após 2 mg/kg, por via oral, a cada 
8 horas. 

•	 Prematuros nascidos com menos de 30 semanas de gravidez: 2 mg/kg, por 
via oral, a cada 12 horas durante 4 semanas; após 2 mg/kg, por via oral, a 
cada 8 horas. 

•	 Prematuros: 1,5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas. 
Adultos e adolescentes 
Tratamento de infecção por HIV 
•	 300 mg, por via oral, a cada 12 horas. 
Prevenção de transmissão materno-fetal de HIV 
•	 Mãe: 300 mg, por via oral, a cada 12 horas e iniciar a infusão intravenosa 

contínua, à velocidade de 2 mg/kg durante uma hora e após 1 mg/kg durante 
o trabalho de parto e até o clampeamento do cordão umbilical. 

Observações: 
•	 Tempo de infusão: 1 hora para adultos e 30 minutos em neonatos. Para a 

prevenção de transmissão vertical, a mãe deve receber a dose sob infusão 
contínua na razão de 1 mg/kg/hora. 

•	 Não deve ser administrada em bolo e nem por via intramuscular. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 3 

•	 Pico de concentração oral: 0,5 a 1,5 horas. 
•	 Meia-vida: 0,5 a 3 horas. 
•	 Metabolismo: hepático; efeito de primeira passagem. 
•	 Excreção: renal, em forma inalterada (14%) e como metabólito (74%). 
•	 Apenas seu metabólito é removido por diálise. 
Efeitos adversos 1-4, 157 

•	 Cefaleia, febre 
•	 Exantema (17%) 
•	 Náusea (36%), anorexia, vômitos, diarreia, dor abdominal, obstipação. 
•	 Leucopenia, anemia (2% a 45%), trombocitopenia. 
•	 Miopatia, fraqueza muscular.
•	 Tosse é relatada em 18% dos pacientes recebendo lamivudina mais zidovudi-

na. Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose lática (com grave 
hepatomegalia e esteatose). 

•	 Astenia, insônia, mal-estar. 
interações de medicamentos 1- 3 

•	 Ácido valproico, betainterferona 1a, dapsona, metadona, probenecida: au-
mentam o efeito/toxicidade de zidovudina. Evitar o uso concomitante, po-
rém, se este for necessário, recomenda-se monitorar função hepática e os 
parâmetros hematológicos. Considerar a redução de dose da zivudina. No 
uso concomitante com a dapsona, pode ser necessário reduzir dose da zido-
vudina e/ou da dapsona. Em uso concomitante com probenecida, pode ser 
necessário monitorar também efeitos no sistema gastrintestinal. 

•	 Alfainterferona: pode resultar em descompensação hepática (potencialmen-
te fatal) e toxicidade hematológica (neutropenia, anemia). A interação com 
zidovudina é mais grave quando o paciente também recebe ribavirina (ver 
abaixo). Monitorar cuidadosamente pacientes em uso concomitante de al-
fainterferona e zidovudina (com ou sem ribavirina). Se considerado clinica-
mente apropriado, descontinuar a zidovudina; caso os sintomas de toxicida-
de piorem, considerar redução de dose ou descontinuação da alfainterferona, 
da ribavirina ou de ambos. 
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•	 Ganciclovir: pode resultar em toxicidade hematológica (anemia, neutrope-
nia). Se terapia concomitante for necessária monitorar cuidadosamente o pa-
ciente quanto a sinais de toxicidade. Alternativas terapêuticas em pacientes 
com citomegalovírus: foscarnete + zidovudina ou ganciclovir + didanosina. 

•	 Nelfinavir, rifabutina, rifampina, rifapentina e tipranavir: reduzem o efeito 
de zidovudina. Monitorar os pacientes para a diminuição da eficácia e das 
concentrações plasmáticas da zidovudina e reajustar a dose, se necessário. 

•	 Paracetamol: pode ocorrer neutropenia e hepatotoxicidade. Evitar uso de 
múltiplas doses durante terapia com zidovudina. Em usuário crônico de 
paracetamol monitorar hemograma e função hepática especialmente em 
pacientes desnutridos. 

•	 Pirazinamida: pode ter sua eficácia terapêutica reduzida. Considerar a subs-
tituição da pirazinamida. 

•	 Ribavirina: o uso concomitante pode resultar em redução da eficácia da zi-
dovudina, acidose lática (potencialmente fatal), descompensação hepática e 
toxicidade hematológica (neutropenia, anemia). O uso de ribavirina associa-
do a análogos de nucleosídeos, como zidovudina, deve ser feito com cautela 
e apenas quando o benefício superar os riscos. Monitorar cuidadosamente 
os pacientes. Em caso de associação adicional com alfainterferona o risco 
aumenta (ver acima, interação com alfainterferona). 

orientações aos pacientes 3 

•	 Orientar para notificar se precisar utilizar outros medicamentos. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
Aspectos farmacêuticos 3 

•	 Manter à temperatura ambiente entre 15 a 30 ºC, protegido de luz e umidade. 
•	 Observar orientação específica do produtor quanto a diluição, compatibili-

dade e estabilidade da solução. 
•	 A solução injetável pode ser diluída em solução de cloreto de sódio a 0,9% ou 

glicose a 5%, para concentração de 2 mg/mL ou 4 mg/mL. 
•	 Após diluição, a solução injetável é estável a temperatura ambiente por 24 

horas e por 48 horas quando refrigerada. 
•	 Incompatibilidade: meropeném. 

ATENÇÃo: como sinonímia para zidovudina (nome que corresponde à 
Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abreviação AZT 
ou ZDV, entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos por abre-
viaturas ou siglas . 
Pacientes HIV positivas não devem amamentar devido ao risco de transmis-
são do HIV ao lactente . 

ziDoVuDiNA + LAmiVuDiNA 
Julia Salvan da Rosa 

Na Rename 2010: item 5.5.2.1 
Apresentação 
•	 Comprimido 300 + 150 mg 
indicação1, 3 
•	 Tratamento da infecção pelo HIV em combinação com outros fármacos 

 antirretrovirais. 
Contraindicações 1-3, 57 

•	 Hipersensibilidade a zidovudina, lamivudina ou a outro componente da for-
mulação. 
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•	 Valores de hemoglobina abaixo de 10,0 g% e/ou contagem de neutrófilos in-
ferior a 1000/mm3. 

•	 Neonatos com hiperbilirrubinemia que necessitam de tratamento adicional à 
fototerapia ou com aumento das transaminases.  

Precauções 1-3 

•	 Usar com cuidado nos casos de: 
 – insuficiência hepática (ver Apêndice C). 
 – insuficiência renal (ver Apêndice D). 

•	 Categoria de risco na gravidez (FDA): C  (ver Apêndice A). 
•	 Ver também precauções nas monografias individuais dos fármacos desta 

associação. 
Esquemas de administração 1-3, 57 

Crianças 
•	 Com mais de 30 kg: 1 comprimido a cada 12 horas.  
•	 Com menos de 30 kg: a associação em dose fixa não é recomendada, pela 

impossibilidade de ajuste de dose. 
Adultos e adolescentes 
•	 1 comprimido a cada 12 horas.  
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 
•	 Ver as monografias individuais correspondentes aos fármacos desta associa-

ção. 
Efeitos adversos 1, 3 
•	 Lipodistrofia, hiperglicemia, hepatotoxicidade, acidose láctica (com grave 

hepatomegalia e esteatose).  
•	 Neutropenia (7,2%), anemia (2,9%), trombocitopenia (0,4%), esplenomega-

lia.  
•	 Anafilaxia, exantema (9%), eritema multiforme, síndrome de Stevens-

Johnson.  
•	 Artralgia (5%), dor musculoesquelética (12%), mialgia (8%), miopatia, ra-

bdomiólise.  
•	 Cólicas abdominais (6%), dor abdominal (9%), diarreia (18%), perda de ape-

tite (10%), náusea (33%), vômitos (13%).  
•	 Tontura (10%), cefaleia (35%), insônia (11%), neuropatia (12%), fadiga 

(27%).  
•	 Calafrio, febre (10%)  
•	 Pancreatite (0,3% em adultos; 14% a 18% em crianças)   
•	 Tosse (18%)  
interações de medicamentos 
•	 Ver as monografias individuais correspondentes aos fármacos desta associa-

ção. 
orientação aos pacientes 3 
•	 Orientar para notificar se a utilização de outros medicamentos for neces-

sária. 
•	 Reforçar orientações sobre prevenção da transmissão do HIV. 
Aspectos farmacêuticos 3 
•	 Manter à temperatura de 15 a 30 ºC. Proteger da luz e umidade.
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ATENÇÃo: como sinonímia para zidovudina e lamivudina (nomes corres-
pondentes a Denominação Comum Brasileira) também é empregada a abre-
viatura AZT + 3TC, entretanto, não se recomenda a prescrição de fármacos 
por abreviaturas ou siglas . A associação em dose fixa de zidovudina e lami-
vudina é recomendada para pacientes com mais de 30 kg, com a finalidade 
de aumentar a comodidade de uso (menos comprimidos por dia) e, conse-
quentemente, a adesão ao tratamento . 
Pacientes HIV positivas não devem amamentar devido ao risco de transmis-
são do HIV ao lactente . 

ziNCo (ver SuLFATo DE ziNCo) 
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Apêndice A – Fármacos e Gravidez
Emília Vitória da Silva, Rogério Hoefler, Isabela Heineck,  

luciane Cruz lopes, Miriam de Barcellos Falkenberg,  
Sheila Silva Monteiro lodder lisboa, Rosa Martins,  

Jardel Corrêa de Oliveira e José Ruben de Alcântara Bonfim

A gravidez é um estado natural pelo qual passam muitas mulheres e, nesta 
etapa, se faz necessário dar atenção especial ao seu estado de saúde e bem estar, 
pois estes são pré-requisitos para o bom funcionamento do seu organismo e 
desenvolvimento do feto. 

A exposição da mulher grávida a medicamentos também expõe o concepto, 
uma vez que ambos, mãe e embrião ou feto1, formam uma unidade funcional 
inseparável, pois a placenta não é uma barreira impermeável. Os efeitos podem 
ser letais, tóxicos ou teratogênicos. Os fármacos administrados, mesmo que em 
doses adequadas à grávida, são capazes de atravessar a placenta em alguma ex-
tensão, a menos que sejam biotransformados durante a passagem ou seu peso 
molecular e sua baixa solubilidade em lipídios limitem a passagem transplacen-
tária. O cloridrato de ondansetrona é um exemplo de fármaco que atravessa a 
barreira placentária se usado no primeiro trimestre de gravidez.

Dados da literatura revelam que má-formações congênitas relevantes ocor-
rem em 2% a 4% de todos os nascidos vivos, e até 15% de todas as gravidezes 
diagnosticadas resultam em perda fetal. A causa desses desfechos adversos na 
gravidez é compreendida apenas em uma minoria dos incidentes. A se consi-
derar a alta frequência de uso de fármacos durante a gravidez, estes podem ter 
importante papel nestes desfechos. 

Dados de um estudo intercontinental conduzido pelo Grupo Colaborador 
de Estudos de Uso de Medicamentos na Gravidez revelaram que 85% de 9.714 
mulheres grávidas tomaram algum fármaco durante a gravidez, e o número de 
medicamentos prescritos variou de 1 a 13 (média de 2,3).

No Brasil, estudo retrospectivo sobre o padrão do uso de medicamentos 
durante a gravidez, em Campinas-SP, mostrou que 88,8% das mulheres entre-
vistadas utilizaram medicamentos prescritos por médicos. Os fármacos mais 
frequentemente utilizados pelas mulheres grávidas foram suplementos vitamí-
nicos, incluindo sais de ferro e ácido fólico.

Em recente nota publicada na revista Prescrire International, foi relatado que 
mulheres grávidas francesas foram expostas a  anti-inflamatórios não esteroides, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonistas dos receptores 
da angiotensina II e isotretinoína, classes terapêuticas e fármaco, respectiva-
mente, com comprovado risco de causar má-formação congênita.5 

Os riscos inerentes ao uso de fármacos durante a gravidez podem aconte-
cer em qualquer fase. No primeiro trimestre da gravidez, os fármacos podem 
produzir má-formação congênita (teratogênese), e o período de maior risco 
está entre a 3a e a 11ª semana. A talidomida é um exemplo emblemático desta 
situação. 

Introduzida no mercado farmacêutico no final de década de 1950, como se-
dativo específico para mulheres grávidas, a talidomida provocou uma das maio-
res tragédias relacionadas a medicamentos e gravidez. Nesta época, mais de dez 
mil crianças em todo o mundo nasceram com uma má-formação congênita 
caracterizada pelo encurtamento dos ossos longos dos membros superiores e/
ou inferiores, com ausência total ou parcial das mãos, pés e/ou dos dedos (foco-
1 Para fins de nomenclatura, denomina-se embrião o concepto até a oitava semana da gravi-

dez e feto da nona semana até o nascimento. 
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melia). Ainda hoje, onde este fármaco é utilizado no tratamento de hanseníase 
e Aids, há uma segunda geração de “filhos da talidomida”, vítimas da prescrição 
e dispensação mal orientadas .

Durante o segundo e terceiro trimestres, os fármacos podem afetar o cresci-
mento ou o desenvolvimento funcional do feto, ou podem ter efeito tóxico sobre 
seus tecidos. Fármacos administrados muito próximos ao parto podem causar 
efeitos adversos neste processo ou no recém-nascido. Os  anti-inflamatórios 
não esteroides, por exemplo, podem provocar hipertensão arterial pulmonar 
com fechamento prematuro do ducto arterial e atraso no início e aumento na 
duração do trabalho de parto; e o cloridrato de clorpromazina pode provocar 
síndrome de abstinência, como tremor e vômito, no neonato. 

Nem todos os efeitos prejudiciais da exposição intrauterina aos fármacos são 
notados logo ao nascimento. Alguns podem se manifestar em outra fase da vida 
e provocar efeitos adversos no desenvolvimento funcional, social e intelectual. 
Como exemplo de efeito em longo prazo, pode-se citar adenocarcinoma de va-
gina após a puberdade, em adolescentes cujas mães utilizaram dietilestilbestrol.

Prescrição durante a gravidez
Observam-se, em obstetrícia, duas atitudes antagônicas em relação à pres-

crição de medicamentos: por um lado, o medo de fetotoxicidade faz com os 
médicos sejam conservadores com relação ao uso de fármacos durante a gravi-
dez, o que leva a mãe a sofrimento desnecessário; por outro, de modo irracional 
e excessivo, com base no empirismo, profissionais expõem mãe e feto a sérios 
riscos. Contudo, o mais coerente e racional a se fazer é manejar a terapêutica na 
gravidez com muito critério e fundamentado na melhor evidência disponível e 
em literatura especializada, e nunca subestimar o risco ao feto. A equação sim-
ples a ser aplicada é ponderar os benefícios terapêuticos para a mãe contra os 
riscos potenciais para o desenvolvimento do feto. Os médicos devem considerar 
aspectos importantes no tratamento de mulheres grávidas: aliviar o sofrimento 
da mãe e não causar danos ao feto. 

Os fármacos devem ser prescritos durante a gravidez somente se os bene-
fícios esperados para a mãe forem maiores que os riscos potenciais ao feto e 
todos os fármacos devem ser evitados, se possível, durante o primeiro trimestre, 
devido ao risco de efeito teratogênico. Os fármacos que se apresentam seguros 
devem ser preferidos a medicamentos novos ou não testados, e a mínima dose 
terapêutica deve ser utilizada. Aqueles com apenas um componente ativo de-
vem ser normalmente preferido no lugar de combinações em doses fixas.

O aconselhamento de mulheres antes de uma gravidez planejada deve ser 
realizado sempre que possível, incluindo discussão sobre os riscos associados a 
fármacos específicos, como o cloridrato de amiodarona e a já citada talidomida, 
expressamente proibidos durante a gravidez, e abuso de substâncias como nico-
tina e álcool. Vitaminas, paracetamol e suplemento de ácido fólico podem ser 
empregados durante o planejamento da gravidez; principalmente este último 
para reduzir o risco de defeitos do tubo neural.

Em algumas circunstâncias, como em doenças crônicas ou intercorrentes, o 
tratamento da mãe se faz necessário. Nestes casos, pode acontecer que o receio 
desmedido do uso de fármacos durante a gravidez leve ao não tratamento, falta 
de adesão materna à prescrição e uso de doses insuficientes, provocando risco 
ao bem estar materno e, consequentemente, ao feto. 

Mulheres com asma, epilepsia, hipertensão ou diabetes melito – estas duas 
últimas podem até surgir durante a gravidez – por exemplo, precisam ser trata-
das com os medicamentos conhecidamente mais seguros para esta fase da vida. 
Salbutamol, carbamazepina (uso monitorado), metildopa e insulina, respecti-
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vamente, são os fármacos de escolha para estas doenças, conforme protocolos 
específicos.

Doenças intercorrentes agudas também requerem controle farmacológico de 
suas manifestações. Infecções virais, fúngicas e bacterianas necessitam de trata-
mento sintomático ou específico. Os sintomas são controlados com analgésicos, 
antipiréticos, descongestionantes nasais, entre outros. Já os antimicrobianos são 
os agentes curativos das infecções. As penicilinas, cefalosporinas, estearato de 
eritromicina e metronidazol são considerados seguros na gravidez. Também as 
alergias, agudas ou crônicas, podem requerer tratamento farmacológico. Como 
exemplo de antialérgico indicado para grávidas pode-se citar o maleato de 
 dexclorfeniramina.

Atenção especial deve ser dada ao uso de medicamentos fitoterápicos e trata-
mentos alternativos ou tradicionais. Existem poucos estudos clínicos envolven-
do estes medicamentos. Na ausência de informações, não devem ser utilizados 
durante a gravidez. 

Não obstante ao cuidado extremado que se deve ter com a prescrição de 
fármacos na gravidez, a literatura sobre este assunto não é muito extensa. Pe-
los problemas éticos envolvidos na inclusão de mulheres grávidas nos ensaios 
clínicos, as informações sobre efeito teratogênico são advindos de estudos em 
animais, estudos epidemiológicos observacionais e de notificações  pós-registro. 

A ausência de informação na literatura sobre os efeitos de um determinado 
fármaco se usado durante a gravidez não significa que o mesmo seja seguro para 
usar neste período. Em caso de necessidade dar preferência àqueles com maior 
experiência clínica e com mais informação disponível na literatura. 

Para auxiliar a escolha da melhor opção farmacoterapêutica em pacientes 
gravidas, foram criadas categorizações de risco na gravidez conforme os dados 
da literatura. Uma das classificações mais conhecidas é a utilizada pela Food 
and Drug Administration (FDA), agência reguladora dos Estados Unidos da 
América, que também é adotada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa), no Brasil. Conforme esta categorização, o risco gestacional é expres-
so pelas letras A, B, C, D e X, de acordo com nível de dano que os fármacos 
representam para o feto e a extensão da cautela que se deve ter no seu uso. A 
classificação da FDA, cujas categorias são listadas a seguir, tendem a simplificar 
demais um assunto tão complexo, portanto, deve sempre ser usada em conjunto 
com informações explicativas.
•	 Categoria A: estudos controlados em mulheres não demonstraram risco ao 

feto no primeiro trimestre (e não há evidência de risco nos demais trimes-
tres), e a possibilidade de prejuízo ao feto parece remota.

•	 Categoria B: para este caso, há duas possibilidades: os estudos em reprodução 
animal não demonstraram risco fetal, embora não haja estudos controlados 
em mulheres grávidas; ou os estudos em reprodução animal demonstraram 
efeito adverso (não relacionado à diminuição da fertilidade) que não foi 
confirmado em estudos controlados em mulheres no primeiro trimestre de 
gravidez (e não há evidência de risco nos demais trimestres).

•	 Categoria C: as possibilidades são: os estudos em animais revelaram efeitos 
adversos sobre o feto (teratogênese, embriocídio ou outro), e não há estudos 
controlados em mulheres; ou os estudos em mulheres e animais não estão 
disponíveis. Os fármacos classificados nesta categoria de risco devem ser 
empregados somente se o benefício potencial à mãe justificar o risco teórico 
ao feto. 

•	 Categoria D: neste caso, há evidência positiva de risco sobre feto humano, 
mas os benefícios do uso em mulheres grávidas podem ser aceitáveis, pois 
superam os danos, por exemplo, se o fármaco é necessário em uma situação 
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de ameaça à vida da mulhar grávida ou para uma doença grave em que fár-
macos mais seguros não possam ser usados ou são ineficazes.

•	 Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anormalida-
des fetais ou há evidência de risco fetal baseado em experiência humana, ou 
ambos, e o risco de uso do fármaco em mulheres grávidas excede claramente 
qualquer possível benefício. O fármaco é contraindicado em mulheres grávi-
das ou que possam engravidar no decorrer do tratamento.
Além desta classificação da FDA, que não contempla todos os fármacos, 

existe a do Australian Drug Evaluation Committee – ADEC, que também pode 
auxiliar os clínicos na escolha do medicamento a ser prescrito para uma mulher 
grávida. Esta categorização, mais extensa que a anterior, classifica os fármacos 
da seguinte maneira:
•	 Categoria A: fármacos usados por grande número de mulheres grávidas ou 

em idade fertil sem nenhuma evidência de aumento da frequência de má-
-formação ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto.

•	 Categoria B1: fármacos usados por limitado número de mulheres grávidas 
ou em idade fertil sem evidência de aumento da frequência de má-formação 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos em animais não 
evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal.

•	 Categoria B2: fármacos usados por limitado número de mulheres grávidas 
ou em idade fertil sem evidência de aumento da frequência de má-formação 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em ani-
mais são inadequados ou inexistentes, mas os dados disponíveis não eviden-
ciaram aumento na ocorrência de dano fetal.

•	 Categoria B3: fármacos usados por limitado número de mulheres grávidas 
ou em idade fertil sem evidência de aumento da frequência de má-formação 
ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto humano. Estudos em ani-
mais evidenciaram aumento na ocorrência de dano fetal, cuja significância 
é incerta em humanos.

•	 Categoria C: fármacos que, devido ao seu efeito farmacológico, provocam 
ou são suspeitos de induzir efeitos nocivos reversíveis no feto humano e no 
neonato sem causar má-formação. Estes efeitos podem ser reversíveis. 

•	 Categoria D: fármacos que provocam, ou são suspeitos de causar, ou au-
mentam a incidência, de má-formação no feto humano ou dano irreversível. 
Esses fármacos podem causar ainda efeitos adversos.

•	 Categoria X: fármacos com alto risco de causar dano permanente no feto; 
não devem ser usados em gravidez ou quando há suspeita de gravidez.
O FTN se propõe a ser uma fonte de busca útil para prescritores e outros 

profissionais da saúde escolherem e pesquisarem pela opção terapêutica para 
seus pacientes. A tabela a seguir inclui os fármacos da Rename que podem 
apresentar risco na gravidez, incluindo o trimestre em que provoca maior dano. 
Contudo, vale salientar que a ausência de um fármaco nesta lista não implica 
segurança absoluta e fontes especializadas devem ser consultadas.
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Acetato de betametasona 
+ fosfato dissódico de 
betametasona

Corticosteroides atravessam a barreira placentária . Estudos 
em animais demonstram má-formação, risco de aborto e 
retardo do crescimento intrauterino .

acetato de hidrocortisona Risco de anomalias fetais . Não aplicar em áreas extensas, em 
grandes quantidades e por tempo prolongado .

acetato de leuprorrelina Contraindicado em mulheres grávidas ou que possam 
engravidar . Estudos em animais comprovaram ação 
teratogênica e risco de aborto espontâneo .

acetato de 
medroxiprogesterona

Contraindicado em mulheres grávidas ou que possam vir a 
engravidar . Podem ocorrer má-formação genitais e cardíacas 
em fetos de ambos os sexos . 

acetato de megestrol Contraindicado em mulheres grávidas ou que possam 
engravidar . Pode causar dano fetal .

acetazolamida Evitar no primeiro trimestre da gravidez . 

ácido acetilsalicílico Evitar no terceiro trimestre: risco de hemorragia, atraso 
do início e aumento da duração do trabalho de parto . 
Evitar doses analgésicas nas últimas semanas; relação com 
fechamento do duto arterioso fetal no útero, possível 
hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido e 
kernicterus em neonatos ictéricos . 

ácido salicílico Evitar o uso principalmente no terceiro trimestre . Estudos 
de aplicação excessiva em animais demonstraram potencial 
teratogênico e aumento do risco de hemorragia .

albendazol Evitar engravidar durante o tratamento ou no prazo de 
1 mês depois de completada a terapia . Não deve ser 
utilizado no primeiro trimestre de gravidez para infecção 
por nematódeos . Se houver suspeita de gravidez durante o 
tratamento, recomenda-se interrupção do mesmo e consulta 
a médico . 

alendronato de sódio Não recomendada a exposição prolongada durante gravidez .

alopurinol usar apenas se não houver alternativa mais segura e a 
doença levar risco para mãe ou bebê .

alteplase Todos os trimestres: possibilidade de separação prematura da 
placenta nas primeiras 18 semanas . Durante a gravidez: risco 
de hemorragia materna e fetal . Período  pós-parto: risco de 
hemorragia materna .

anastrozol Contraindicado em mulheres grávidas ou que possam 
engravidar . Risco de aborto espontâneo e dano fetal . 

antimoniato de 
meglumina

Há demonstração de embriotoxicidade . Evitar uso

arteméter Contraindicado no primeiro trimestre . Se for necessário 
empregar, recomenda-se cautela nos demais semestres .

artesunato de sódio Contraindicado no primeiro trimestre da gravidez . 

artesunato de sódio + 
mefloquina

Evitar gravidez durante e por 3 meses após término de 
tratamento . Contraindicada no primeiro trimestre da 
gravidez .

asparaginase
 

Evitar o uso . Associado a má-formação fetal no primeiro 
trimestre . Pode determinar retardo no crescimento e na 
maturação fetal no segundo e no terceiro trimestres . 

atenolol
 

Betabloqueadores durante a gravidez podem prejudicar 
o crescimento do feto, causar hipoglicemia e bradicardia 
neonatal . 
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azatioprina
 

Contraindicado em mulheres grávidas ou que possam vir a 
engravidar . Pacientes transplantadas não devem interromper 
o uso em caso de gravidez, mas necessitam supervisão 
cuidadosa .

benznidazol Contraindicado no primeiro trimestre da gravidez .

brometo de pancurônio Reduzir dose em mulheres que usam sulfato de magnésio 
para toxemia gestacional, uma vez que este aumenta 
bloqueio neuromuscular .

budesonida uso no primeiro trimestre associado a má-formação 
congênitas, especialmente musculares e cardíacas . monitorar 
neonatos que foram expostos a corticosteroides sistêmicos in 
utero quanto ao surgimento de hipoadrenalismo .

cabergolina uso não recomendado para pacientes com hipertensão 
gestacional pelo risco de pré-eclampsia ou eclampsia . 

calcitriol Possui alto potencial teratogênico; a hipercalcemia 
secundária pode provocar estenose supravalvar aórtica, lesão 
vascular e supressão da paratireóide no recém-nascido .

captopril Contraindicado . Além de potenciais má-formação no 
primeiro trimestre, os IECA podem causar lesão ou morte no 
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 má-formação . Contudo, os benefícios do 
uso do anticonvulsivante justificam seu uso, sob monitoria 
criterioso, a despeito dos riscos . 

carbonato de cálcio + 
colecalciferol

Evitar doses excessivas . Pode ocasionar hipercalcemia 
potencialmente teratogênica . 

carbonato de lítio
 

Não é recomendado durante a gravidez, especialmente no 
primeiro trimestre, devido ao risco de anomalia de Ebstein . 

carboplatina
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

carvedilol Evitar, especialmente no segundo e terceiro trimestres .

ciclofosfamida
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação 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 virilismo de feto feminino . 

cisplatina Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

citarabina 
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

citrato de clomifeno
 

Contraindicado . Aumento do risco de gravidez ectópica e da 
incidência de nascimentos múltiplos . Pode comprometer o 
desenvolvimento fetal . 

citrato de 
dietilcarbamazina

Aguardar o nascimento da criança para instituir tratamento 
materno .

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 . 
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citrato de tamoxifeno Evitar uso devido a possíveis danos fetais . Mulheres em 
idade fértil devem utilizar contracepção efetiva durante o 
tratamento e por até 2 meses após o término do mesmo . 

clonazepam Evitar no primeiro trimestre da gravidez . O recém-nascido 
pode apresentar sintomas de abstinência . 

clorambucila  Evitar . Empregar contracepção efetiva durante uso em 
homens ou mulheres devido a risco de má-formação .

cloranfenicol e succinato 
de cloranfenicol

uso próximo ao termo pode resultar em desenvolvimento da 
síndrome cinzenta no neonato . 

cloridrato de amiodarona Contraindicado em mulheres grávidas . 

cloridrato de amitriptilina Evitar, especialmente no primeiro trimestre . Reduzir dose 
no final da gravidez para evitar efeitos antimuscarínicos no 
recém-nascido . 

cloridrato de biperideno e 
lactato de biperideno

Estudos em animais relataram teratogenicidade . Evitar .

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 
ciprofloxacino

Evitar . Artropatias relatadas em animais . Há fármacos 
alternativos mais seguros .

cloridrato de 
clomipramina  

Evitar, especialmente durante o primeiro trimestre . Reduzir 
dose ao final da gravidez para evitar efeitos anticolinérgicos 
no neonato . 

cloridrato de 
clorpromazina

Relatos de efeitos extrapiramidais em neonatos . letargia e 
dificuldades respiratórias foram descritos com doses acima 
de 500 mg/dia .

cloridrato de 
daunorrubicina

Não se recomenda, especialmente no primeiro trimestre . 
Considerar potencial mutagênico, carcinogênico e 
teratogênico . Recomenda-se uso de contraceptivo durante 
terapia com citotóxicos .

cloridrato de dopamina uso no primeiro trimestre de gravidez tem sido associado 
a efeito tocolítico e estudos em animais têm demonstrado 
aumento da incidência de anormalidades fetais . 

cloridrato de doxiciclina Contraindicado . Relato de efeito sobre o esqueleto e o 
desenvolvimento no primeiro trimeste, em estudos com 
animais . No segundo e terceiro trimestres, descoloração 
dos dentes e hepatotoxicidade materna com altas doses 
parenterais .

cloridrato de 
doxorrubicina

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

cloridrato de epinefrina 
ou hemitartarato de 
epinefrina

Atravessa a placenta . Estudos indicam relação com má-
formação grave ou leve no primeiro trimestre . Se necessário, 
efedrina seria melhor escolha na gravidez . Parto: pode atrasar 
o segundo estágio .

cloridrato de gencitabina Estudos têm demonstrado risco fetal . No entanto, os 
benefícios do tratamento da grávida devem sobrepor-se aos 
riscos para o feto .

cloridrato de hidralazina Risco de trombocitopenia neonatal após o uso prolongado 
do fármaco . Primeiro e segundo trimestres: evitar .

cloridrato de idarrubicina Evitar . Primeiro trimestre: associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal .
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cloridrato de lidocaína Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, após bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressão respiratória, 
hipotonia e bradicardia neonatal .

cloridrato de lidocaína + 
glicose

Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, após bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressão respiratória, 
hipotonia e bradicardia neonatal .

cloridrato de lidocaína 
+ hemitartarato de 
epinefrina

Terceiro trimestre: uso de doses elevadas, após bloqueio 
paracervical ou epidural, pode causar depressão respiratória, 
hipotonia e bradicardia neonatal .

cloridrato de mefloquina Evitar gravidez durante e por 3 meses após término de 
tratamento . 

cloridrato de midazolam
 

Prescrever em monoterapia, na menor dose efetiva e pelo 
período mais curto possível . Não é recomendado para 
indução de anestesia na cesariana . 

cloridrato de naloxona 
 

A dependência materna a opiáceos pode ser acompanhada 
de dependência fetal . Naloxona atravessa a placenta, 
rapidamente aparecendo no sangue fetal 2 minutos após a 
dose materna, podendo precipitar sintomas de abstinência 
no feto e na mãe . 

cloridrato de nortriptilina
 

Evitar, especialmente no primeiro trimestre . Reduzir dose 
ao final da gravidez para evitar efeitos anticolinérgicos no 
neonato . 

cloridrato de 
ondansetrona
 

Atravessa a barreira placentária no primeiro trimestre 
de gravidez . Segurança durante a gravidez está melhor 
estabelecida com outros antieméticos;  anti-histamínicos e 
vitamina B6 parecem ser alternativas mais seguras . 

cloridrato de penicilamina Contraindicado .

cloridrato de piridoxina
 

Doses acima de 100 a 200 mg/dia, por tempo prolongado, 
podem causar efeitos adversos no sistema neuronal em 
desenvolvimento . Nas doses indicadas é seguro na gravidez .

cloridrato de prilocaína + 
felipressina

Terceiro trimestre da gravidez: depressão respiratória 
neonatal, hipotonia e bradicardia; metemoglobinemia após 
bloqueio paracervical .

cloridrato de prometazina
 

Evitar no período de 2 semanas antes do parto, pelo risco de 
inibição da agregação plaquetária no recém-nascido .

cloridrato de propranolol
 

O uso de betabloqueadores pode prejudicar o crescimento 
do feto, causar hipoglicemia e bradicardia neonatal .

cloridrato de tiamina Doses excessivas oferecem risco . 

cloridrato de verapamil Pode ter efeito tocolítico .

dacarbazina 
 

Potencialmente mutagênica e teratogênica . utilizar 
contraceptivo até 6 meses após o tratamento . 

dactinomicina Risco de má-formação quando utilizada no primeiro 
trimestre .

dalteparina Não usar produtos contendo álcool benzílico, pelo risco de 
toxicidade neonatal .

dapsona No terceiro trimestre de gravidez pode causar hemólise 
neonatal e metemoglobinemia . Recomenda-se administração 
de 5 mg de ácido fólico na grávida . 

dexametasona e acetato 
de dexametasona

Monitorar sinais de insuficiência adrenocortical no neonato .

diazepam
 

Evitar no primeiro trimestre de gravidez . Primeiro e segundo 
trimestres: pode aumentar risco de aparecimento de fissura 
labial palatina . Próximo ao parto induz hipotonia e sintomas 
de abstinência no recém-nascido .
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dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina
 

Primeiro trimestre: a administração de doses altas é 
teratogênica e pode induzir aborto . Aumento do risco de 
hipoglicemia na grávida . 

didanosina
 

Primeiro trimestre: aumenta risco de acidose lática 
e esteatose hepática . Terceiro trimestre: monitorar 
frequentemente enzimas hepáticas e eletrólitos . 

difosfato de primaquina 
 

Terceiro trimestre: pode causar hemólise neonatal e 
metemoglobinemia . Risco de hemólise em feto deficiente 
de G6PD .

dipirona sódica Primeiro e terceiro trimestres: possível fechamento prematuro 
de duto 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
 

Primeiro trimestre da gravidez: associado a má-formação 
fetal . Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo 
no crescimento e maturação fetal . 

efavirenz Associado a teratogenicidade em estudos com animais . 
Evidências de risco fetal em humanos . utilizar método 
contraceptivo até 12 semanas após o término do tratamento .

enantato de noretisterona 
+ valerato de estradiol

Risco de má-formação fetal . Pode ocorrer aumento da 
incidência de gravidez ectópica . 

estreptoquinase
 

Possibilidade de descolamento prematuro da placenta nas 
primeiras 18 semanas; risco de hemorragia materna/fetal 
durante gravidez e materna no  pós-parto . 

estriol
 

Estrogênios em geral não devem ser utilizados durante a 
gravidez . Estudos epidemiológicos mostraram risco de má-
formação fetal . 

etinilestradiol + 
levonorgestrel
 

Estrogênios em geral não devem ser utilizados durante a 
gravidez . Estudos epidemiológicos mostraram risco de má-
formação fetal . 

etoposídeo
 

Têm sido relatados efeitos teratogênicos . Dependendo da 
natureza da malignidade, da progressão da doença e do 
estágio da gravidez, a quimioterapia pode ser adiada até que 
se complete a maturação fetal . O parto pré-termo pode ser 
alternativa desde que se possam conciliar os riscos materno 
e fetal . 

fator IX de coagulação 
(concentrado)

Estudos em animais apontam teratogenicidade . Administrar 
somente quando claramente necessário .

fenitoína sódica
 

Se possível, interromper antes da gravidez . Entretanto, 
convulsões não controladas em grávidas podem determinar 
hipóxia fetal secundária . Se a gravidez ocorrer durante o 
tratamento com fenitoína, avisar a grávida sobre possíveis 
danos fetais .

fenobarbital
 

Não recomendado, devido a relatos de efeitos teratogênicos, 
exceto quando as convulsões maternas ofereçam grande 
risco ao feto; se houver opção pelo uso, administrar a 
menor dose efetiva e avisar a grávida dos riscos . 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 juntamente com parto traumático .

fluconazol
 

Evitar no primeiro trimestre, especialmente as doses altas . 
Risco de anormalidades congênitas . 

fluoruracila
 

Contraindicado na gravidez e em mulheres planejando 
gravidez . 
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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 dissódico de 
dexametasona

Monitorar sinais de insuficiência adrenocortical no neonato .

fosfato sódico de 
prednisolona

Risco de hipoadrenalismo . Monitorar crianças e mães .

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 . 

haloperidol e decanoato 
de haloperidol

Terceiro trimestre: risco de efeitos extrapiramidais no 
neonato . utilizar somente se o benefício potencial justificar 
potencial risco ao feto .

halotano Terceiro trimestre: risco de depressão respiratória neonatal .

hemitartarato de 
norepinefrina

Evitar . Risco de redução da perfusão placentária . Final da 
gravidez: pode causar contração uterina com risco de asfixia 
fetal . 

heparina sódica
 

uso por mais de um mês oferece risco materno de 
osteopenia, osteoporose e trombocitopenia . Sugere-se uso 
de cálcio profilático e suplementação de vitamina D . 

hidroclorotiazida Não recomendado para tratamento da hipertensão na 
gravidez, pelo risco de trombocitopenia neonatal . 

hidróxido de magnésio + 
hidróxido de alumínio

Evitar uso prolongado de doses altas . 

hidroxiureia
 

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos de 
contracepção efetivos . 

ibuprofeno
 

Contraindicado no terceiro trimestre: com uso regular 
provoca fechamento do duto arterial 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 a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

imipeném+ cilastatina Toxicidade demonstrada em animais . 

iodo + iodeto de potássio 
(solução de iodeto de 
potássio iodada)
 

Contraindicado . Segundo ou terceiro trimestres: risco de 
bócio e hipotireoidismo neonatal, pela supressão da função 
tireoidiana neonatal . 

iodopovidona Pode ocorrer absorção de iodo em quantidade suficiente para 
afetar a tireoide neonatal .

isetionato de pentamidina Evitar o uso . Mas, leishmaniose visceral e pneumonia por P. 
carinii (P. jiroveci), potencialmente fatais, devem ser tratadas 
sem demora .

isoflurano
 

Primeiro trimestre: pode ocasionar aumento do sangramento 
uterino . Terceiro trimestre: risco de depressão respiratória 
neonatal . 

itraconazol Contraindicado .

ivermectina Contraindicada . Risco de teratogenia . Aguardar parto para 
iniciar tratamento . 
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lamivudina Primeiro trimestre: evitar . Segundo e terceiro trimestres: 
o benefício do uso é maior que o risco . O tratamento 
da infecção por HIV na gravidez reduz a toxicidade ao 
feto, reduz a progressão da doença na mãe e previne 
a transmissão vertical . Grávidas são mais susceptíveis a 
acidose lática e lesão hepática, monitorar com frequência 
os eletrólitos e enzimas hepáticas no terceiro trimestre da 
gravidez .

levodopa + benserazida Risco potencial de má-formação visceral e esquelética, 
demonstrado em animais .

levodopa + carbidopa Risco potencial de má-formação visceral e esquelética, 
demonstrado em animais .

levonorgestrel Contraindicado em grávidas ou na possibilidade de gravidez . 
Na vigência de gravidez informar que pode haver risco para o 
feto e orientar a suspensão do fármaco .

levotiroxina sódica 
 

Monitorar a concentração plasmática materna de TSH a cada 
trimestre: tiroxina atravessa a barreira placentária e pode 
causar dano ao feto . 

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 . 

losartana potássica Evidência positiva de risco fetal, mas os benefícios podem ser 
aceitáveis apesar do risco . 

maleato de enalapril
 

Contraindicado em todos os trimestres . Determina má-
formação, principalmente no 2º e 3º trimestres . 

manitol 
 

Não recomendado, em função do influxo intravenosa de 
fluidos nos pulmões e cérebro . 

melfalana
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal .

mercaptopurina
 

Não recomendado . Aumento na incidência de aborto no 
primeiro trimestre da gravidez . Recomenda-se contraceptivos 
durante terapia com fármaco citotóxico .

mesilato de 
desferroxamina

Contraindicado .

metotrexato e 
metotrexato de sódio
 

Pode desencadear efeitos adversos no feto . Empregar 
métodos contraceptivos efetivos em homens e mulheres 
férteis, por 3 meses após descontinuação do metotrexato .

metronidazol e 
benzoilmetronidazol
 

Primeiro trimestre: contraindicado . Segundo e terceiro 
trimestres: avaliar o risco-benefício . Evitar regime de doses 
elevadas .

misoprostol Caso a tentativa de aborto não seja bem sucedida, a gravidez 
deve ser interrompida por método alternativo, devido ao 
risco de má-formação fetal .

nevirapina 
 

Contraindicada, principalmente no primeiro trimestre . 
Baseado nos estudos de efeitos adversos hepáticos graves, 
a terapia com nevirapina não deve ser iniciada em mulheres 
com contagem de CD4 acima de 250 células/mm3, a não ser 
que os benefícios sejam claramente superiores aos riscos .

nicotina Contraindicada .

nifedipino Pode inibir trabalho de parto . 

nitrofurantoína
 

Terceiro trimestre: pode provocar hemólise neonatal se usada 
a termo . 

noretisterona
 

Riscos claramente ultrapassam os benefícios . Contraindicada 
em mulheres que estão ou planejam engravidar . 
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omeprazol e omeprazol 
sódico

Evitar o uso, especialmente no primeiro trimestre de gravidez . 
Há relatos de anormalidades congênitas em humanos . 

oxaliplatina Estudos têm mostrado risco fetal . No entanto os benefícios 
do tratamento da grávida devem ultrapassar os riscos para 
o feto .

oxamniquina É preferível postergar o tratamento para depois do parto, a 
não ser que seja necessária intervenção imediata . Não se sabe 
se atravessa a placenta .

óxido nitroso Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal . 

paclitaxel Evitar o uso . Associado ao surgimento de má-formação e 
baixo peso ao nascer .

palmitato de retinol
 

Doses elevadas de retinol (acima de 2 .500 uI), bem como 
a deficiência grave desta vitamina são perigosas ao feto . 
Doses altas: risco de teratogenia, principalmente no 
primeiro trimestre . Evitar em grávidas ou na possibilidade de 
engravidar . Deficiência: Betacaroteno, precursor de retinol 
que não se mostra teratogênico, pode ser considerado boa 
alternativa .

pamidronato dissódico 
 

Atravessa a barreira placentária e determina efeitos adversos 
no feto . 

pirimetamina
 

Primeiro trimestre: contraindicado . Risco teórico de 
teratogênese .

podofilina Evitar uso em todos os trimestres de gravidez . Risco de morte 
neonatal e teratogênese .

polivitamínico Ver palmitato de retinol .

prednisona Risco de redução do crescimento intrauterino na vigência de 
tratamento sistêmico prolongado ou repetido . Recomenda-se 
uso de corticosteroides durante trabalho de parto . Monitorar 
retenção de líquidos .

propiltiouracila 
 

Não recomendado . Reduzir dose se for imprescindível . 
Segundo e terceiro trimestres: pode promover bócio e 
hipotireoidismo neonatal . 

propofol
 

Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal . Não 
exceder 6 mg/kg/hora para dose de manutenção . 

rifampicina Evitar . Primeiro trimestre: doses elevadas apresentaram 
teratogenicidade em animais . Terceiro trimestre: risco 
aumentado de hemorragia neonatal .

rifampicina + isoniazida + 
pirazinamida + cloridrato 
de etambutol 

Evitar . Primeiro trimestre: doses elevadas de rifampicina 
apresentaram teratogenicidade em animais . Terceiro 
trimestre: risco aumentado de hemorragia neonatal .

ritonavir
 

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar . Segundo e 
terceiro trimestres: o benefício do uso é maior que o risco . 
O tratamento da infecção por HIV na gravidez reduz a 
progressão da doença na mãe e previne a transmissão 
vertical .

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 . 

sinvastatina Contraindicada .

solução de iodo composto 
para teste de Schiller

Contraindicada .

succinato de metoprolol 
ou tartarato de metoprolol

Não usar, principalmente no segundo e terceiro trimestres .
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FármACo ComENTário

succinato sódico de 
hidrocortisona

Risco de retardo do crescimento intrauterino . 

succinato sódico de 
metilprednisolona

Evitar . Há associação entre uso de metilprednisolona na 
gravidez e ocorrência de fenda palatina .

sulfadiazina
 

Não deve ser usada próxima ao trabalho de parto pelo 
risco de hiperbilirrubinemia do recém-nascido . Terceiro 
trimestre: contraindicada devido ao risco de hemólise e 
metemoglobinemia neonatal . 

sulfametoxazol + 
trimetoprima

Primeiro trimestre: risco de teratogenia, pela ação 
antagonista da síntese de folatos . Terceiro trimestre: risco 
de hemólise e metemoglobinemia neonatal . Evitar o uso 
após 32 semanas de gravidez, pois compete com a ligação 
da bilirrubina à albumina, podendo causar kernicterus no 
recém-nascido .

sulfassalazina
 

Risco teórico de hemólise neonatal, principalmente em 
crianças com deficiência de G6PD, deve ser dado à mãe 
suplemento adequado de folato . Dados em humanos 
sugerem baixo risco, raramente icterícia .

sulfato de bário Contraindicado .

sulfato de bleomicina
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

sulfato de estreptomicina 
 

Segundo e terceiro trimestre: pode causar lesão no nervo 
auditivo ou vestibular . Monitorar a concentração sérica de 
estreptomicina . 

sulfato de gentamicina Segundo e terceiro trimestres: lesão aos nervos auditivo e 
vestibular . Evitar . Se administrado, monitorar a concentração 
plasmática . 

sulfato de magnésio Quando usado na grávida monitorar taxa cardíaca fetal .

sulfato de morfina
 

Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal . Podem 
surgir efeitos de abstinência em neonatos de mães 
dependentes . Estase gástrica e risco de pneumonia por 
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 pode induzir aborto . No entanto, o risco de 
malária é considerado maior que o risco para o feto .

sulfato de salbutamol Por via parenteral pode afetar o miométrio e oferecer 
potenciais riscos cardiovasculares à grávida . 

sulfato de vimblastina
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . 

sulfato de vincristina Contraindicado .

talidomida Contraindicada . Fármaco teratogênico . usar métodos 
efetivos de contracepção . Mulheres: utilizar dois métodos, 
de barreira e hormonal, iniciando um mês antes do início, 
durante e por um mês após o fim do tratamento . Homens: 
utilizar preservativo por uma semana antes do término do 
tratamento .

tioguanina 
 

Primeiro trimestre: uso associado a má-formação fetal . 
Segundo e terceiro trimestres: pode determinar retardo no 
crescimento e na maturação fetal . Evitar o uso . Recomenda-
se efetiva contracepção, durante o uso, por homens ou 
mulheres .

tiopental sódico Terceiro trimestre: depressão respiratória neonatal . 
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tuberculina (derivado 
proteico purificado)

Gravidez pode interferir no diagnóstico .

vacina BCG Primeiro trimestre: risco teórico de má-formação congênitas . 

vacina febre amarela 
(atenuada)

Evitar, a menos que o risco de exposição seja alto . Risco 
teórico de má-formação no primeiro trimestre . Se for 
necessário viajar para área endêmica, considera-se o risco 
da vacinação inferior ao da infecção por febre amarela, 
especialmente após o sexto mês . Se possível, adiar vacinação 
para o terceiro trimestre .

vacina influenza 
(inativada) 
 

Recomenda-se administrar a partir do segundo trimestre de 
gravidez para evitar a fase com maior incidência de abortos 
espontâneos . 

vacina meningocócica AC 
(polissacarídica)

Contraindicada, a não ser em emergência epidemiológica .

vacina meningocócica BC 
(polissacarídica)

Não deve ser administrada a mulheres grávidas, a menos que 
se considere justificado por elevado risco epidemiológico . 

vacina poliomielite tipos 1, 
2 e 3 (atenuada)

Não se recomenda, a menos que haja grande risco de 
exposição inevitável . 

vacina sarampo 
(atenuada) 
 

Primeiro trimestre: risco teórico de má-formação, contudo 
o benefício pode superar o risco fetal . Concepção deve ser 
evitada pelo menos nos 3 meses seguintes à vacinação . 

vacina sarampo, caxumba 
e rubéola 

Concepção deve ser evitada até 4 semanas após vacinação . 

valproato de sódio ou 
ácido valproico
 

Pode ser teratogênico e causar má-formação como defeito 
no tubo neural . Considerar uso somente depois de discutidos 
os riscos potenciais ao feto e quando a gravidade e a 
frequência as convulsões maternas não permitirem a retirada 
do fármaco . Monitorar desenvolvimento do tubo neural e 
parâmetros de coagulação . pode ser feita suplementação 
com ácido fólico até que a gravidez se complete . Monitorar 
níveis séricos de glicose nas primeiras horas de vida em 
neonatos de mães que utilizaram valproato . 

varfarina sódica 
 

O risco em mulheres grávidas claramente supera qualquer 
possibilidade de benefício . Contraindicada em todos os 
trimestres da gravidez: má-formação congênita; hemorragia 
fetal e neonatal durante o parto . 

zidovudina 
 

Primeiro trimestre: evitar . Segundo e terceiro trimestres: 
o benefício do uso é maior que o risco . O tratamento da 
infecção por 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 da 
infecção por HIV na gravidez reduz a progressão da doença 
na mãe e previne a transmissão vertical . 
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Apêndice B – Fármacos e Lactação
Isabela Heineck, luciane Cruz lopes, Rogério Hoefler, Miriam de 
Barcellos Falkenberg, Sheila Silva Monteiro lodder lisboa, Rosa 

Martins, Jardel Corrêa de Oliveira e José Ruben de Alcântara Bonfim

 As vantagens e a importância do aleitamento materno são bem conhecidas. 
Assim, a amamentação somente deverá ser interrompida ou desencorajada se 
existir evidência de que o fármaco usado pela nutriz é nocivo para o lactente, 
ou quando não existirem informações a respeito, e não for possível substituir o 
fármaco por outro, sabidamente inócuo. 

O princípio fundamental da prescrição de medicamentos para mães lactan-
tes baseia-se no risco versus benefício. Em geral, a nutriz deve evitar o uso de 
qualquer medicamento. No entanto, se isto for imperativo alguns aspectos prá-
ticos devem ser considerados.
•	 Avaliar se o medicamento prescrito tem benefício reconhecido para a condi-

ção para a qual está sendo indicado.
•	 Utilizar a menor dose possível e programar o horário de administração do 

medicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite mater-
no coincida com o horário da amamentação (por exemplo, administrar logo 
após o término da mamada).

•	 Orientar a mãe a retirar o leite com antecedência e estocar em congelador 
no caso de interrupção temporária do aleitamento. Sugerir ordenhas peri-
ódicas para manter a lactação, desprezando o leite retirado após início do 
tratamento. Observar as recomendações dos bancos de leite humano http://
www.bvsam.icict.fiocruz.br/normastecnicas/doadoras.pdf).

•	 Dar preferência a medicamentos aprovados para uso em recém-nascidos e 
lactentes ou reconhecidamente seguros para crianças, e que sejam pouco ex-
cretados no leite materno. 

•	 Dar preferência a medicamentos de aplicação tópica ou local e a tratamentos 
de curta duração. Medicamentos de uso prolongado podem alcançar níveis 
elevados no leite, representando maior risco potencial para o lactente. Nesse 
caso, considerar a possibilidade de realizar monitoria de níveis plasmáticos 
do fármaco no lactente, principalmente em tratamentos prolongados. 
A mãe deve ser orientada a observar a criança com relação a possíveis alte-

rações no padrão alimentar, hábitos de sono, agitação, tônus muscular e dis-
túrbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a reações adversas ao 
medicamento. 

Apesar das considerações feitas cabe ressaltar que poucos fármacos são capa-
zes de interferir significativamente na lactação. 

O quadro a seguir traz comentários sobre os fármacos da Rename e o uso na 
lactação. A ausência de um fármaco nesta lista não implica segurança absoluta.

Bibiografia:
1. Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria da Atenção à Saúde. Departamento de 

Ações Programáticas e Estratégicas. Amamentação e uso de medicamentos e outras 
substâncias. 2. ed. Brasília, 2010. 92 p.

2. BRIGGS, G. G.; FREEMAN, R. K.; YAFFE, S. J. Drugs in pregnancy and lactation. 8. 
ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2008. 

3. GIUGLIANI, C.; GIUGLIANI, E. R. J. Uso de drogas na amamentação. In: 
SANSEVERINO, M. T. V.; SPRITZER, D. T.; SHÜLLER-FACCINI, L. (Org.). Manual 
de teratogênese. Porto Alegre: Ed. Universidade, 2001, p. 519 – 35. 

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

1086



4. MENGUE, S. S. Os medicamentos durante a gravidez e a amamentação. In: 
SCHENKEL, E. P.; MENGUE, S. S.; PETROVICK, P. R. Cuidados com os 
medicamentos. 4. ed. Porto Alegre: UFRGS; Florianópolis: UFSC, 2004. p. 89 – 94. 

5. TAKETOMO, C. K.; HODDING, J. H.; KRAUS DM. Pediatric Dosage Handbook. 12. 
ed. Hudson: Lexi-Comp, 2005. 

6. WANNMACHER L. Fármacos em gravidez e lactação. In: FUCHS, F. D.; 
WANNMACHER, L.; FERREIRA, M. B. C. (Eds.). Farmacologia clínica: fundamentos 
da terapêutica racional. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. p. 936 – 41. 

7. WORLD HEALTH ORGANIZATION – WHO. WHO Model Formulary 2008. 
Geneva: World Health Organization, 2009. [CD-ROM]

FármACoS E LACTAÇÃo

FármACo ComENTário

acetato de hidrocortisona 
(tópico) 

Não deve ser aplicado no seio antes da amamentação . 
 

acetato de leuprorrelina Não se recomenda, pelos efeitos adversos potenciais no 
lactente .

acetazolamida Potencial para reações adversas graves . 

ácido acetilsalicílico
 

uso por curta duração é seguro em dosagem usual . 
Monitorar lactente . uso regular de doses elevadas 
pode diminuir a função plaquetária e produzir 
hipoprotrombinemia no lactente se estoques de vitamina K 
são baixos . Possível risco de síndrome de Reye . 

antimoniato de 
meglumina

Contraindicado .

asparaginase Se necessário utilizar, interromper amamentação .

atenolol Recomenda-se monitorar o lactente .

azatioprina 
 

Contraindicada . Se necessário utilizar, interromper a 
amamentação . 

azitromicina usar somente quando não houver alternativa .

besilato de anlodipino Não se recomenda amamentar .

besilato de atracúrio Evitar lactação por 24 horas após a administração de 
bloqueadores neuromusculares em nutrizes .

brometo de ipratrópio Recomenda-se monitorar o lactente .

calcitriol 
 

Altas doses sistêmicas: pode causar hipercalcemia no 
lactente . 

captopril Não recomendado .

carbamazepina 
 

Concentrações no leite variam de 15 a 69% daquela 
encontrada no plasma materno . Recomenda-se monitorar 
o lactente . 

carbonato de cálcio + 
colecalciferol

Doses altas podem causar hipercalcemia no lactente . 
Monitorar concentração de cálcio sérico .

carbonato de lítio Há relatos de hipotonia, hipotermia, cianose e mudanças no 
eletrocardiograma do lactente . 

carboplatina Evitar o uso .

carvedilol Não recomendado .

ciclofosfamida 
 

Contraindicada . A ciclofosfamida pode interferir no 
metabolismo celular do lactente . 

ciclosporina 
 

Risco potencial de efeitos adversos graves (hipertensão, 
nefrotoxicidade e malignidade) no lactente .

cipionato de testosterona Masculinização de meninas e desenvolvimento sexual precoce 
de meninos . Pode suprimir a produção láctea recomendada . 
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FármACo ComENTário

cisplatina Não recomendado . Potencial citotóxico .

citarabina 
 

Risco potencial de supressão de medula óssea . Se necessário 
utilizar, interromper a lactação . 

citrato de clomifeno Pode suprimir a produção láctea . 

citrato de fentanila Risco de depressão respiratória e sedação para o lactente, 
mesmo se o fármaco alcançar o leite materno em baixas 
concentrações . 

citrato de tamoxifeno Evitar . Pode suprimir a produção láctea . 

clofazimina Pode alterar a cor do leite, com possibilidade de alterar 
reversivelmente a cor da pele do lactente .

clorambucila Evitar amamentar .

cloranfenicol, palmitato 
e succinato sódico de 
cloranfenicol

Pode causar mielossupressão em lactentes . A concentração 
no leite materno é baixa para causar a síndrome cinzenta . 

cloridrato de amiodarona Não recomendado .

cloridrato de amitriptilina Monitorar a criança para determinar ocorrência de 
sonolência .

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Altas concentrações no leite . Se possível usar outros fármacos 
mais seguros . 

cloridrato de 
clomipramina

Monitorar o lactente para surgimento de sonolência .

cloridrato de 
clorpromazina

Monitorar lactente para sonolência, devido a pequenas 
concentrações no leite materno .

cloridrato de 
daunorrubicina

Contraindicado .

cloridrato de doxiciclina Se possível, empregar outro fármaco .

cloridrato de 
doxorrubicina 

Contraindicado .

cloridrato de gencitabina Evitar . Risco de efeitos adversos no lactente .

cloridrato de idarrubicina Evitar amamentação .

cloridrato de mefloquina Contraindicado quando o recém-nascido tem menos de 3 
meses . Evitar amamentar após esse período . 

cloridrato de 
metoclopramida

Potencial para efeitos no SNC . Monitorar lactente .

cloridrato de penicilamina Contraindicado .

cloridrato de prometazina Recomenda-se monitorar lactentes para sedação excessiva, 
excitação ou irritabilidade . 

cloridrato de verapamil Não recomendado .

cloridrato e lactato de 
biperideno

Pode inibir a produção de leite materno .

dactinomicina Evitar . 

dapsona Oferece baixo risco ao lactente, porém recomenda-se 
monitorar lactente para icterícia . 

diazepam É preferível restringir o uso durante lactação .

dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina

Risco de hemólise em crianças com deficiência na G6PD . 

difosfato de primaquina Risco de hemólise em crianças com deficiência de G6PD . 

dipirona sódica Evitar lactação durante e 48 h após o uso do fármaco .

docetaxel Recomenda-se suspender lactação .
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FármACo ComENTário

estriol Estrogênios em geral são contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando . Pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno . 

estrogênios conjugados Estrogênios em geral são contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando . Pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno . 

etinilestradiol + 
levonorgestrel

Estrogênios em geral são contraindicados para mulheres que 
estejam amamentando . Pode ocorrer alteração da produção 
e da composição do leite materno . 

fator VIIa de coagulação Interromper amamentação ou a administração do fármaco, 
considerando importância do fármaco para a nutriz .

fenobarbital lactentes podem experimentar sedação excessiva e ainda 
sintomas de retirada pela descontinuação súbita da 
amamentação . Risco de ocorrência de metemoglobinemia em 
lactentes cujas mães utilizam fenobarbital . Pode inibir reflexo 
de sucção no lactente .

fenofibrato Não recomendado em lactantes devido a indícios de 
carcinogenicidade em ratos .

fluconazol Não recomendado .

fluoruracila Considerar risco para o lactente quando via parenteral .

fosfato de codeína Há variação considerável na capacidade das nutrizes em 
metabolizar codeína-morfina; intoxicação relatada em 
lactente .

fumarato de tenofovir 
desoproxila

Contraindicado .

furosemida A concentração do fármaco é muito baixa para ser 
prejudicial, porém pode reduzir a produção de leite . 

glibenclamida Risco de hipoglicemia para o lactente . 

gliclazida Risco de hipoglicemia para o lactente . 

haloperidol e decanoato 
de haloperidol

limitar o número de mamadas quando a dose materna é 
elevada . Monitorar o lactente para surgimento de sonolência . 

hidroclorotiazida Doses altas podem inibir lactação .

hidroxiureia Excretada no leite materno em níveis médios de até 6,1 
microgramas/ml . Embora esta concentração seja considerada 
baixa, há o risco potencial de efeitos adversos no lactente . 

iodo + iodeto de potássio 
(solução de iodeto de 
potássio iodada)

Interromper amamentação . Risco de bócio e hipotireoidismo 
para o lactente .

iodopovidona Evitar . Iodo absorvido a partir de preparações vaginais pode 
ser encontrado no leite materno .

isetionato de pentamidina Evitar o uso .

isoniazida Monitorar a criança para possível toxicidade . Risco teórico de 
convulsões e neuropatia . Recomendável piridoxina profilática 
para a mãe e o lactente .

isoniazida + rifampicina Monitorar o lactente para possível toxicidade . Risco teórico 
de convulsão e neuropatia . Recomendável piridoxina para 
a mãe e o lactente . Rifampicina: não existem relatos de 
problemas em humanos . 

itraconazol Não recomendado . Distribuído no leite .

ivermectina Evitar tratar a mãe antes que a criança tenha 1 ano de idade . 

levodopa + benserazida Evitar . Pode suprimir lactação . Excretada no leite materno .

levodopa + carbidopa Evitar . Pode suprimir lactação . Excretada no leite materno .
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lopinavir + ritonavir A solução oral contém propilenoglicol, deve ser evitada em 
grávidas e lactantes .

loratadina uso não recomendado . Se inevitável, monitorar o lactente 
para sedação . 

losartana potássica Não recomendado .

maleato de 
dexclorfeniramina

Em doses usuais é considerado seguro . Monitorar criança 
para sedação excessiva, excitação ou irritabilidade . 

maleato de ergometrina Pode produzir efeitos lesivos ao lactente . Prescrever fármaco 
alternativo ou interromper amamentação . Administração 
prolongada pode inibir lactação . 

melfalana Não recomendada . 

mercaptopurina Contraindicada .

metotrexato e 
metotrexato de sódio

Risco de efeitos adversos graves no lactente .

metronidazol Caso seja necessário o uso do fármaco interromper 
amamentação durante sua administração e por 2 dias após o 
final da terapia . Altera o sabor do leite . 

midazolam ou cloridrato 
de midazolam 

Recomenda-se evitar a amamentação por 24 horas após a 
administração do fármaco .

nicotina Contraindicada .

nitrofurantoína Pode provocar hemólise em lactentes com deficiência de 
G6PD . 

noretisterona Doses altas podem suprimir lactação e alterar composição 
do leite . 

ocitocina Pode alterar produção ou composição do leite . Se não 
houver fármaco alternativo, monitorar 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 24 horas 
após a interrupção do fármaco . 

omeprazol e omeprazol 
sódico

Risco potencial para reações adversas graves ao lactente . 

oxacilina sódica Pode levar a sensibilização, diarreia, candidíase e exantema 
nos lactentes . 

oxaliplatina Evitar a amamentação . Risco de efeitos adversos no lactente .

oxamniquina Recomenda-se não amamentar por 3 a 4 horas após uso do 
fármaco . 

paclitaxel Evitar o uso .

palmitato de retinol Doses altas empregadas pela nutriz podem causar efeitos 
adversos graves em neonatos .

pamidronato dissódico Evitar o uso . Risco de efeitos sobre o lactente .

pirimetamina Evitar a amamentação . Evitar a administração de outros 
antagonistas do folato ao lactente .

praziquantel utilizar a menor dose possível e monitorar o desenvolvimento 
neonatal .

prednisona Doses elevadas podem afetar função suprarrenal do lactente . 
Monitorar função suprarrenal do lactente se a lactante usar 
doses elevadas . Reduzir dose se amamentação ocorrer 3 a 4 
horas após administração do medicamento . 

sinvastatina Contraindicada .
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succinato sódico de 
hidrocortisona

Efeitos sistêmicos no lactente são improváveis com doses 
menores que o equivalente a 40 mg de prednisolona 
diariamente . Monitorar função suprarrenal do lactente com 
doses mais altas . 

sulfadiazina de prata Pode haver risco ao lactente pela presença da sulfadiazina .

sulfassalazina Monitorar a criança para diarreia e icterícia . Risco teórico 
de hemólise neonatal especialmente se houver deficiência 
de G6PD .

sulfato de atazanavir Contraindicado .

sulfato de bleomicina Contraindicado .

sulfato de estreptomicina Monitorar lactente quanto ao aparecimento de afta e 
diarreia . 

sulfato de gentamicina Monitorar lactente quanto ao aparecimento de candidíase 
e diarreia .

sulfato de morfina uso por período curto é seguro em doses usuais . Monitorar 
o lactente . Sintomas de retirada em neonatos de mães 
dependentes . 

sulfato de vimblastina Contraindicado .

sulfato de vincristina Contraindicado .

talidomida Evitar amamentação devido ao potencial para efeitos 
adversos .

tioguanina Evitar o uso .

vacina febre amarela 
(atenuada)

Vacinação contraindicada devido ao risco de encefalite, em 
especial se o lactente tiver menos de 9 meses de idade . 

valproato de sódio ou 
ácido valproico

Recomenda-se interromper amamentação . Risco de 
potenciais efeitos adversos no lactente . 

varfarina sódica Risco de hemorragia, aumentado pela deficiência 
concomitante de vitamina K .
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Apêndice C – Fármacos e hepatopatias
Sheila Silva Monteiro lodder lisboa, Isabela Heineck, luciane Cruz 

lopes, Rogério Hoefler, Miriam de Barcellos Falkenberg, Rosa Martins, 
Jardel Corrêa de Oliveira e José Ruben de Alcântara Bonfim

Os fármacos são eliminados mais comumente por biotransformação hepáti-
ca e por excreção renal e biliar. Embora a biotransformação possa ser feita em 
outros tecidos, o fígado é o principal órgão onde é realizada. O metabolismo 
transforma substâncias com caráter predominante lipofílico em hidrofílico, 
para que possam ser eliminadas nos rins, o principal órgão de excreção. Os fár-
macos administrados por via oral e absorvidos no intestino chegam à circula-
ção portal antes da sistêmica. Alguns passam por algum grau de metabolismo 
logo na primeira passagem pelo fígado. Disfunções hepáticas decorrentes de 
hepatite, hepatopatia por alcoolismo, cirrose, esteatose hepática e hepatocar-
cinoma em potencial reduzem a biotransformação de fármacos. Entretanto, a 
capacidade do fígado é de tal magnitude que, mesmo na cirrose grave, o com-
prometimento metabólico é de apenas 30% a 50% da função do paciente hígi-
do. A redução no metabolismo pode determinar aumento de toxicidade. Para 
alguns fármacos isto ocorre pelo aumento da biodisponibilidade oral, aumen-
tando o risco de efeitos adversos graves. São exemplos a citarabina, difosfato de 
cloroquina e o etoposídeo, entre outros. É preciso então considerar possíveis 
ajustes na dose ou no intervalo de administração. Em determinados casos é 
preciso realizar monitoria plasmática quanto ao surgimento de efeitos tóxicos, 
caso seja imprescindível a utilização de certos fármacos em hepatopatas, são 
exemplo o cloridrato de propranolol, oxacilina sódica, saquinavir. Em cirrose e 
hepatite aguda há redução na produção de fatores de coagulação, favorecendo 
sangramento. A presença de cicatrizes no fígado obstrui a passagem do sangue, 
criando pressão aumentada na veia porta – hipertensão portal. Esta pode deter-
minar o aparecimento de varizes gástricas ou esofágicas, aumentando o risco 
de sangramento. Deve-se, portanto, evitar, ou prescrever com cautela, fármacos 
que comprometam a coagulação e determinem risco de sangramento, como 
anticoagulantes, estreptoquinase e  anti-inflamatórios  não-esteroides (AINE). 
A retenção de sódio e água determinada pela cirrose pode ser exacerbada por 
AINE e corticosteroides. 

Pacientes com encefalopatia hepática estão mais sujeitos a efeitos de fárma-
cos depressores do sistema nervoso central, que devem ser evitados naquela 
condição. Acetazolamida, aminoácidos, citrato de fentanila, cloridrato de pro-
metazina, fenobarbital, fosfato de codeína e sulfato de morfina, entre outros, 
podem determinar coma ou pré-coma. 

Em geral, fármacos são metabolizados sem afetar o fígado, embora alguns 
apresentem toxicidade hepática (isoniazida – associada ou não à rifampicina – 
nitrofurantoína, paracetamol, pirazinamida, tioguanina). 

O quadro a seguir apresenta os fármacos da Rename que podem provocar 
hepatopatias, os que exigem precaução para prescrição ou que podem necessitar 
ajuste de dose ou monitorização. 

Bibiografia 
1. BRUNTON, L. L.; LAZO, J. S.; PARKER, K. L. (Eds.). Goodman & Gilman’s The 

pharmacological basis of therapeutics. 11. ed. New York: McGraw-Hill, 2006. 2021 p. 
2. GRAHAME-SMITH, D. G.; ARONSON, J. K. Tratado de farmacologia clínica e 

farmacoterapia. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004. 617 p.
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FármACo ComENTário

acetato de betametasona 
+ fosfato dissódico de 
betametasona

Pode ser necessário ajuste de dose . 

acetato de hidrocortisona Pode ser necessário ajuste de dose .

acetato de 
medroxiprogesterona

Evitar uso em hepatopatias .

acetazolamida Recomenda-se não usar na insuficiência hepática grave . 
Diuréticos podem induzir pré-coma ou coma . 

ácido acetilsalicílico Evitar em doença hepática grave, pois há aumento do risco 
de sangramento gastrintestinal . 

albendazol Monitorar função hepática . 

alopurinol Monitorar periodicamente a função hepática no início do 
tratamento .

alteplase Contraindicada na doença hepática grave: risco aumentado 
de sangramento .

aminoácidos Risco de 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 .

anfotericina B Monitorar função hepática .

antimoniato de 
meglumina

Contraindicado .

artesunato de sódio Potencialmente hepatotóxico .

azatioprina Reduzir dose . Monitorar com maior frequência as contagens 
de sangue total . 

azitromicina Contraindicada . Icterícia relatada . 

besilato de anlodipino Ajustar dose .

brometo de pancurônio Possível atraso do início do efeito, necessidade de doses mais 
altas e tempo de recuperação prolongado .

budesonida Reduzir dose em pacientes com doença hepática moderada a 
grave . Monitorar para sinais e sintomas de hipercorticismo .

cabergolina Reduzir dose em hepatopatia grave . 

calcitriol Evitar em hepatopatia grave . 

carbonato de cálcio + 
colecalciferol

Absorção reduzida, podendo requerer doses maiores . 
Fármacos que não requeiram hidroxilação hepática, como 
calcitriol, são preferidos .

carvedilol Contraindicado na insuficiência hepática grave .

cefalexina ou cefalexina 
monoidratada

Pode aumentar as transaminases . 

cefalotina sódica Pode aumentar as transaminases . 

cefotaxima Ajustar a dose apenas se houver nefropatia associada . 

ceftriaxona sódica Ajustar dose apenas se houver nefropatia associada . 

ciclosporina Biodisponibilidade pode ser menor que 10%, pela redução 
na absorção, em pacientes com transplante hepático ou com 
doenças hepáticas . Ajustar dose . Em pacientes com fibrose 
cística e transplante cardíaco ou pulmonar, podem requerer 
doses duas vezes maior para manter os níveis terapêuticos . 
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cipionato de testosterona 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 
consequente toxicidade sistêmica . Pode ser necessário ajuste 
de dose . 

citrato de clomifeno Recomenda-se suspensão em hepatopatia grave . 

citrato de fentanila Em lesão hepática 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, 
além do risco de precipitar coma .

claritromicina Pode causar hepatotoxicidade idiossincrática .

clofazimina Pode ser necessário ajuste de dose em insuficiência hepática 
grave .

clonazepam Contraindicado na doença hepática grave . Avaliar risco/
benefício em insuficiência hepática . 

clorambucila Reduzir dose . 

cloranfenicol, palmitato 
de cloranfenicol, succinato 
sódico de cloranfenicol

Observar efeitos adversos e monitorar níveis plasmáticos, 
reduzindo a dose, se necessário . usar 1 g como dose de 
ataque e 500 mg a cada 6 horas . 

cloreto de sódio Ajustar dose na doença cirrótica . 

cloreto de suxametônio Reduzir dose em doença hepática grave ou cirrose . Pode 
ocorrer apneia prolongada, devido à síntese reduzida de 
pseudocolinesterase . 

cloridrato de amiodarona Ajustar dose .

cloridrato de amitriptilina Contraindicado na doença hepática grave . Aumento dos 
efeitos sedativos .

cloridrato de bupivacaína Evitar ou reduzir dose em pacientes com doença hepática . 

cloridrato de bupropiona Reduzir dose ou administrar em dias alternados . 

cloridrato de clindamicina 
e fosfato de clindamicina 

Reduzir dose em insuficiência hepática grave . 

cloridrato de 
clomipramina

Contraindicado na doença hepática grave . Aumento de 
efeitos sedativos . 

cloridrato de clopromazina Pode precipitar coma e hepatotoxicidade . Considerar redução 
de dose . 

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 doxiciclina Evitar altas doses e usar com cautela .

cloridrato de 
doxorrubicina 

Reduzir dose de acordo com a concentração de bilirrubina . 

cloridrato de fluoxetina Reduzir dose ou administrar em dias alternados .

cloridrato de hidralazina usar as menores doses em pacientes com insuficiência 
hepática . Metabolizado por acetilação . Há diferença de 
resposta entre acetiladores rápidos e lentos . 

cloridrato de idarrubicina Não deve ser usado se a bilirrubina sérica exceder 5 mg/dl . 
Considerar redução da dose em insuficiência hepática .

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 . 
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cloridrato de lidocaína + 
glicose

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 lidocaína 
+ hemitartarato de 
epinefrina

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 mefloquina Evitar o uso em pacientes com hepatopatia grave . 

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 nortriptilina Contraindicado .

cloridrato de 
ondansetrona

Reduzir dose . Máxima diária: 8 mg . 

cloridrato de prometazina Evitar em crianças com doença hepática grave e nos casos de 
comprometimento de função hepática . Pode precipitar coma .

cloridrato de propafenona Pode ser necessário administrar 20 a 30% da dose .

cloridrato de propranolol Iniciar com doses baixas e monitorar os batimentos 
cardíacos . 

cloridrato de ranitidina Aumento do risco de confusão mental . Pode ser necessário 
reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses . 

cloridrato de verapamil Reduzir dose oral do fármaco para 20% a 50% das usuais e 
monitorar ECG . 

cloridrato e fosfato de 
clindamicina

Reduzir dose em insuficiência hepática grave .
 

dacarbazina Pode ser necessário monitorar o paciente com insuficiência 
hepática e reduzir dose . Evitar usar nos portadores de 
hepatopatias graves .

dactinomicina Monitorar função hepática .

dalteparina Ajustar dose na doença hepática grave .

diazepam Contraindicado na doença hepática grave . 

dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina

Pode causar sinais de hepatotoxicidade . 

didanosina Monitorar função hepática . Pode ser necessário interromper 
administração . 

difosfato de cloroquina e 
dicloridrato de cloroquina

De 30 a 50% da dose administrada são biotransformados 
no fígado, sendo necessário ajuste de dose . Pode ser útil 
monitorar concentração plasmática .

dipirona sódica Taxa de eliminação do fármaco é reduzida em pacientes 
com insuficiência hepática . Doses elevadas não são 
recomendadas .

docetaxel Disfunção hepática aumenta a incidência de mortalidade 
relacionada ao tratamento .

efavirenz Contraindicado na insuficiência hepática grave .

enantato de noretisterona 
+ valerato de estradiol 

Evitar o uso . Noretisterona está associada a crises agudas em 
pacientes com porfiria . 

espiramicina Monitorar pacientes com comprometimento hepático em uso 
de altas doses . 

espironolactona Pequena alteração hidreletrolítica pode resultar em coma 
hepático . Reduzir dose .
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estearato de eritromicina Pode causar hepatotoxicidade idiossincrática . Recomenda-se 
monitorar audição .

estreptoquinase Contraindicada em doença hepática grave pelo risco 
aumentado de sangramento . 

estrogênios conjugados Evitar o uso .

etinilestradiol + 
levonorgestrel

Evitar o uso .

etionamida Monitorar função hepática . Contraindicado na insuficiência 
hepática grave .

etoposídeo Aumento da incidência de efeitos adversos . Pode ser 
necessário ajustar a dose . Contraindicado na insuficiência 
hepática . 

Fator IX de coagulação 
(concentrado)

Aumento no risco de complicações tromboembólicas . 

fenobarbital Evitar uso em lesão hepática grave . Pode precipitar coma . 
Pacientes com lesão hepática de leve a moderado reduzir 
dose e monitorar função hepática . 

fitomenadiona Se não for eficaz, não repetir em doses altas devido ao risco 
de depressão da função hepática . 

flumazenil 
 

Depuração bastante diminuída na insuficiência hepática 
grave, podendo ocorrer falência hepática fulminante . 

fluoruracila Ajustar dose em insuficiência hepática . 

fosfato de codeína Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma . 

fosfato sódico de 
prednisolona

Aumento no risco de efeitos adversos . 

fumarato de tenofovir 
desoproxila

Risco de acidose lática associada a hepatomegalia e esteatose 
hepática se empregado em pacientes com hepatomegalia, 
hepatite B ou C crônicas, anormalidades das enzimas 
hepáticas, insuficiencia hepática e outras doenças hepáticas .

furosemida Pacientes com cirrose: redução do efeito natriurético, possível 
hipopotassemia e depleção de volume . 

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 e decanoato 
de haloperidol

Evitar na insuficiência hepática grave . Pode precipitar coma .
 

heparina sódica Reduzir dose em insuficiência hepática . Contraindicada na 
doença hepática grave . 

hidroclorotiazida Contraindicada na insuficiencia hepática grave .

hidróxido de alumínio + 
hidróxido de magnésio 

Evitar em coma hepático se houver risco de insuficiência 
renal . 

ibuprofeno Risco de insuficiência renal aumentado em pacientes 
com redução da função hepática . Aumento do risco de 
sangramento gastrintestinal e de retenção de líquidos . Evitar 
em doença hepática grave . 

insulina humana NPH e 
insulina humana regular

Considerar redução de dose . 

iodopovidona Não recomendado, principalmente em caso de queimaduras .

ioxitalamato de 
meglumina + ioxitalamato 
de sódio

Contraindicado ou dependente de avaliação de benefício-
risco, a depender da gravidade da hepatopatia .

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

1096



FármACo ComENTário

isetionato de pentamidina A condição clínica do paciente pode ser exacerbada pelos 
efeitos adversos do medicamento .

isoniazida Monitorar função hepática . Hepatotoxicidade idiossincrática 
é muito frequente . Contraindicada na insuficiência hepática 
aguda . 

isoniazida + rifamicina Monitorar função hepática . Hepatotoxicidade idiossincrática 
com isoniazida é muito frequente . Contraindicada na 
insuficiência hepática aguda .

itraconazol Recomenda-se monitorar função hepática . Se ocorrer algum 
sinal de toxicidade, interromper tratamento . 

lamivudina Monitorar . Potencial para exacerbações agudas graves de 
hepatite, ao interromper uso da lamivudina, ou emergência 
de variantes resistentes do HBV, que pode ocorrer vários 
meses após interrupção do tratamento . Interromper 
tratamento se ocorrer acidose lática .

levodopa + carbidopa Evitar na insuficiência hepática .

levonorgestrel Evitar na insuficiência hepática . 

lipídios Pode ser necessário ajuste de dose . 

lopinavir + ritonavir Evitar prescrever comprimido/cápsula para pacientes com 
insuficiência hepática grave . Evitar solução oral devido ao 
risco de toxicidade pelo propilenoglicol . 

loratadina Administrar em jejum, dose única diária, em dias alternados . 

losartana potássica Reduzir dose . Recomendada: 25 mg/dia . 

maleato de 
dexclorfeniramina 

Evitar o uso . Sedação acentuada pode ocorrer em pacientes 
com doença hepática grave . 

maleato de enalapril Interromper em paciente que apresentar icterícia ou elevação 
das enzimas hepáticas .

maleato de ergometrina Evitar em insuficiência hepática grave .

maleato de timolol Pode ser necessário reduzir dose .

mercaptopurina Reduzir dose em hepatopatas . 

metotrexato e 
metotrexato de sódio

Evitar na insuficiência hepática grave, aguda ou crônica . Na 
lesão hepática a toxicidade está relacionada com a dose . 

metronidazol e 
benzoilmetronidazol

Evitar em insuficiência hepática grave ou reduzir dose para 
um terço e administrar uma vez ao dia . 

midazolam ou cloridrato 
de midazolam 

Pode precipitar coma . Em cirrose, diminui a depuração do 
fármaco, prolongando sua meia-vida de eliminação . Reduzir 
dose em 50% .

nevirapina Evitar em insuficiência hepática grave . Monitorar função 
hepática nas primeiras 18 semanas . Suspender se houver 
indício de hepatotoxicidade .

nifedipino Reduzir dose . 

nitrato de miconazol Evitar gel oral na insuficiência hepática .

nitrofurantoína Icterícia colestática e disfunção hepática relatadas . 

nitroprusseto de sódio uso limitado . Risco de toxicidade por cianeto .

noretisterona Evitar uso em doença hepática . Contraindicada em doença 
hepática aguda .

omeprazol e omeprazol 
sódico

Reduzir dose, especialmente em pacientes em terapia de 
longo prazo . Recomenda-se não mais que 20 mg/dia . 

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 . 

paracetamol A hepatotoxicidade fica aumentada pelo consumo de álcool e 
é dose-dependente . Evitar uso prolongado em pacientes com 
disfunção hepática . 

pirazinamida Monitorar função hepática . Hepatotoxicidade idiossincrática 
é muito frequente . Contraindicada na insuficiência hepática 
grave . 

poligelina Cautela na doença hepática crônica . 

praziquantel utilizar com cuidado em pacientes com dano hepático grave 
devido a altas concentrações plasmáticas alcançadas .

propiltiouracila Reduzir dose ou interromper tratamento conforme resultado 
de monitoração . 

rifampicina Eliminação reduzida . Monitorar função hepática . Evitar uso 
ou ajustar dose para não exceder 8 mg/kg/dia . 

risperidona Reduzir dose .

ritonavir Reduzir dose . Evitar uso da solução oral, por conter 
propilenoglicol, e o uso de cápsulas na insuficiência hepática 
grave .

saquinavir Monitorar em insuficiência hepática moderada . Evitar em 
insuficiencia hepática grave .

sinvastatina Monitorar função hepática periodicamente .

succinato de metoprolol Pode ser necessário ajustar a dose .

succinato sódico de 
hidrocortisona 

Pode ser necessário ajuste de dose em insuficiência hepática . 
 

sulfadiazina Alteração no metabolismo hepático pode aumentar risco de 
toxicidade . 

sulfadiazina de prata Evitar aplicação em áreas extensas . A leucopenia que se 
desenvolve em 2 a 3 dias é autolimitada . Não é necessário 
suspender, desde que contagem de células sanguíneas seja 
monitorada até retorno a valores normais .

sulfametoxazol + 
trimetoprima

Evitar na insuficiência hepática grave .

sulfassalazina Monitorar função hepática regularmente .

sulfato de abacavir Não utilizar em pacientes com insuficiência hepática 
moderada a grave . Suspender o tratamento assim que 
achados clínicos surgirem acidose lática e hepatotoxicidade .

sulfato de atazanavir Ajustar dose na insuficiência hepática moderada sem 
falha terapêutica prévia: 300 mg via oral, 1 vez ao dia, em 
combinação . Evitar na insuficiência hepática grave .

sulfato de 
hidroxicloroquina 

Aumento das concentrações sanguíneas da hidroxicloroquina 
e consequente aumento dos riscos de efeitos adversos .

sulfato de magnésio Evitar em coma hepático se houver risco de falha renal .

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 Ajustar dose na insuficiência hepática . Reduzir dose de 
vincristina em 50% quando bilirrubina sérica estiver acima de 
3 mg/100 ml .

sulfato ferroso + sulfato 
ferroso pentaidratado

Cautela em hepatite, redução da função hepática ou doença 
renal aguda infecciosa, pelo risco de acúmulo de ferro . 
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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 grave . 

tiossulfato de sódio Avaliar benefício frente ao risco potencial .

vacina meningocócica AC 
(polissacarídica) 

Contraindicada na gravidez .

vacina meningocócica BC 
(polissacarídica) 

Contraindicada na gravidez .

valproato de sódio ou 
ácido valproico

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 . Aumento do risco de 
toxicidade e sangramento . Monitorar cuidadosamente RNI .

zidovudina Pode ocorrer aumento das concentrações plasmáticas do 
fármaco . Recomenda-se diminuir a dose . 

zidovudina + lamivudina Não se recomenda a associação em dose fixa em caso de 
insuficiência hepática . 
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Apêndice D – Fármacos e Nefropatias
lenita Wannmacher, Isabela Heineck, luciane Cruz lopes,  

Rogério Hoefler, Miriam de Barcellos Falkenberg,  
Sheila Silva Monteiro lodder lisboa, Rosa Martins,  

Jardel Corrêa de Oliveira e José Ruben de Alcântara Bonfim

A maioria dos fármacos se excreta pelos rins. Como consequência, três as-
pectos clínicos, dependentes das principais funções renais – filtração glomeru-
lar e secreção e reabsorção tubulares – têm repercussão terapêutica:
•	 efeito terapêutico no próprio rim – obtido com fármacos cujo sítio de ação é 

esse órgão, produzindo modificações em suas funções ou sobre as condições 
do parênquima renal; a capacidade do rim concentrar determinados medi-
camentos favorece a ação terapêutica.

•	 excreção renal de fármacos ou substâncias tóxicas exógenas – afetada na in-
suficiência renal crônica, pois a deficiente função renal pode interferir nessa 
etapa farmacocinética, facilitando a ocorrência de níveis séricos tóxicos de 
fármacos que se excretam em forma inalterada (ex. gentamicina e digoxina) 
ou como metabólitos ativos (ex. sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoína).

•	 nefrotoxicidade – decorrente do uso de fármacos que alteram diretamente 
os tecidos renais ou o fazem por meio da modificação do fluxo plasmático 
renal, com repercussão nociva ao organismo.
Outro aspecto a considerar é a excreção de fármacos em pacientes 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 endóge-
na for inferior a 50 mL/minuto, fármacos com excreção urinária exclusiva ou 
predominante devem ser evitados ou podem ter seu esquema de administração 
reajustado, mediante modificação de dose ou de intervalo entre doses. Caso 
contrário, haverá efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica aumentada propor-
cionalmente ao déficit de função renal.

Nenhum reajuste é necessário para fármacos cuja excreção urinária é de me-
tabólitos inativos ou têm predominante excreção extra-renal (ex. cloranfenicol).

Fármacos nefrotóxicos devem ser preferivelmente evitados, sobretudo em 
uso concomitante com outros agentes de perfil de risco semelhante.

modificações do esquema de administração em insuficiência renal 
crônica

Os fármacos depurados em forma original ou como metabólitos ativos de-
vem ter seus esquemas terapêuticos modificados. Isso pode ser feito por meio 
de redução das doses usualmente empregadas, aumento do intervalo entre as 
administrações ou combinação das duas possibilidades. Quando o risco de to-
xicidade é muito alto ou há ineficácia em presença de função renal muito baixa, 
é preferível excluir o uso do fármaco, em vez de reajustar seus esquemas de 
emprego.

O parâmetro orientador das modificações é a concentração sérica da crea-
tinina (mais rapidamente obtida, mas mais variável sob diferentes condições) 
ou a depuração da creatinina endógena (mais confiável como parâmetro esti-
mativo).

A depuração da creatinina endógena (DCE) pode ser determinada direta-
mente em urina de 24 horas ou pelo nível da creatinina sérica, por meio da 
seguinte equação:
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Dose na insuficiência renal= dose usual x DCE
100

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 frequência usual de administra-
ção, de modo a manter a concentração sérica do fármaco dentro de limites es-
treitos, com menores oscilações entre níveis tóxicos e subterapêuticos. Isso é 
desejável para medicamentos cujo efeito, terapêutico ou tóxico, é proporcional 
àquela concentração. É reajuste menos comum.

No caso de ser necessária dose de ataque, essa não precisa ser modificada em 
pacientes com insuficiência renal.

Para cálculo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equação: 
DoseIR = DoseN x ClIR

ClN

 

Onde IR = insuficiência renal. N = normal

Aumento do intervalo entre administrações
Essa modalidade serve para ajuste de fármacos com ampla margem de segu-

rança e daqueles em que a ação terapêutica ocorre com concentrações efetivas 
intermitentes.

Levando em conta a concentração de creatinina sérica (Cr sérica), o ajuste 
de intervalo segue a equação seguinte: intervalo na insuficênca renal = Cr sérica 
x intervalo usal.

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo cálculo já descrito, 
os ajustes correspondem em geral às seguintes categorias:
•	 DCE entre 50 a 30 mL/minuto: 75% da dose usual
•	 DCE entre 30 a 10 mL/minuto: 50% da dose usual
•	 DCE inferior a 10 mL/minuto: 25% ou menos da dose usual

O prolongamento do intervalo além de 24 horas pode comprometer a eficá-
cia de alguns fármacos, como os antimicrobianos.

Tanto fórmulas quanto tabelas são aproximações da realidade, objetivando 
evitar erros grosseiros de administração. Quaisquer modalidades de cálcu-
lo produzem resultados similares. Ajustes mais fidedignos e individualizados 
podem ser feitos a partir da determinação dos níveis plasmáticos de fármacos 
no paciente que está sendo tratado, bem como pelas observações clínicas dos 
efeitos conhecidos.
Nefrotoxicidade

Manifesta-se como alterações renais, funcionais ou estruturais, decorrentes 
da ação de produtos químicos ingeridos, injetados ou inalados que exercem to-
xicidade seletiva no parênquima renal, seja por aí atingirem alta concentração 
ou porque o tecido tem características fisiológicas ou bioquímicas que o tornam 
mais sensível à substância.

As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicidade 
são contrastes radiológicos, metais (mercúrio, ouro, lítio etc.), solventes or-
gânicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno etc.), 
aminoglicosídeos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomicina, sulfo-
namidas, ácido acetilsalicílico e anti-inflamatórios  não-esteroides em uso pro-
longado, anestésicos gerais, antineoplásicos e ciclosporina.

O manejo clínico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de 
contraposição aos efeitos já instalados. Inicialmente, é preciso atentar para a 
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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 pequeno 
peso molecular, pouco ligados a proteínas plasmáticas e hidrossolúveis.

Em hemodiálise mantém-se o esquema usual do paciente com insuficiência 
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 eli-
minação de fármacos quando há dose(s) excessiva(s) absoluta ou relativa, mes-
mo em pacientes com função renal normal. Em intoxicações exógenas causadas 
por ácido valproico, fenobarbital, lítio e salicilatos pode-se recorrer ao proce-
dimento dialítico.

Bibliografia 
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FármACoS E NEFroPATiAS

FármACo ComENTário 

acetato de 
medroxiprogesterona

Pode ocorrer retenção de fluidos orgânicos .

acetazolamida Ajuste de dose
DCE igual ou superior a 50 ml/minuto: 6 horas
DCE entre 50 e 10 ml/minuto: 12 horas .
DCE inferior a 10 ml/minuto: não administrar .

aciclovir
aciclovir sódico

Ajuste de dose para via oral
· para doses usuais de 800 mg a cada 4 horas:
DCE superior a 25 ml/minuto: não é necessário ajuste de 
dose
DCE de 10 a 24 ml/minuto: 800 mg a cada 8 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: 800 mg a cada 12 horas
· para doses usuais de 400 mg a cada 12 horas:
DCE superior a 10 ml/minuto: não é necessário ajuste de 
dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: 200 mg a cada 12 horas
· para doses de 200 mg a cada 4 horas:
DCE superior a 10 ml/minuto: não é necessário ajuste de 
dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: 200 mg a cada 12 horas
Ajuste de intervalos para via intravenosa
DCE superior a 50 ml/minuto: 100% da dose usual a cada 
8 horas
DCE entre 25 e 49 ml/minuto: 100% da dose usual a cada 
12 horas
DCE entre 10 e 24 ml/minuto: 100% da dose usual a cada 
24 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual a cada 24 
horas

ácido acetilsalicílico Evitar em insuficiência renal crônica . Aumento do risco de 
sangramento intestinal .

alendronato de sódio DCE menor que 35 ml/minuto: evitar .

alopurinol Ajustar dose segundo a depuração da creatinina endógena . 
Máxima diária: 100 mg . Somente aumentar se resposta 
inadequada .

aminoácidos Pode ocorrer aumento da concentração plasmática de ureia 
e nitrogênio . 

amoxicilina Risco de cristalúria com doses elevadas . Exantemas são mais 
comuns insuficiência renal grave . 
Ajuste de doses e intervalos
Crianças
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: doses a cada 8 a 12 horas .
DCE inferior a 10 ml/minuto: doses a cada 24 horas .
Adultos
DCE de 10 e 30 ml/minuto: 250 mg ou 500 mg a cada 12 
horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: 250 mg ou 500 mg a cada 24 
horas .
Ajuste de dose em diálise
Hemodiálise – Adultos: 250 mg ou 500 mg a cada 24 horas, 
dependendo da gravidade da infecção; doses adicionais 
devem ser administradas durante e ao final da diálise .
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FármACo ComENTário 

amoxicilina + clavulanato 
de potássio

Ajuste de dose
Crianças
DCE inferior a 10 ml/minuto: devem receber amoxicilina a 
cada 24 horas; a dose de ácido clavulânico deve ser reduzida 
para 50 a 75% da dose normal; 
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: devem receber amoxicilina a 
cada 8 a 12 horas; não há necessidade de ajustar dose do 
ácido clavulânico em pacientes pediátricos com insuficiência 
renal leve ou moderada .
Adultos 
DCE inferior a 10 ml/minuto: 250 mg ou 500 mg de 
amoxicilina/125 mg de ácido clavulânico a cada 24 horas; 
DCE entre 10 e 30 ml/minuto: 250 mg ou 500 mg de 
amoxicilina/125 mg de ácido clavulânico a cada 12 horas .
 hemodiálise
Crianças
Doses de manutenção de amoxicilina e ácido clavulânico 
também são recomendadas para pacientes pediátricos após 
hemodiálise .
Adultos
250 mg ou 500 mg de amoxicilina/125 mg de ácido 
clavulânico a cada 24 horas; doses suplementares devem ser 
administradas durante e ao final da diálise . 

ampicilina sódica Exantemas são mais frequentes . Reduzir dose ou aumentar 
intervalo entre doses em insuficiência renal grave . 
Ajuste de intervalos
DCE maior que 50 ml/minuto: doses a cada 6 horas 
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: doses a cada 6 ou 12 horas
DCE menor que 10 ml/minuto: doses a cada 12 ou 16 horas .
Em hemodiálise: administrar dose de manutenção após o 
procedimento .
Em diálise peritoneal: 250 mg, a cada 12 horas .
Em hemofiltração contínua: 250 a 2 .000 mg, a cada 6 a 12 
horas .

anfotericina B Ajuste de intervalos 
DCE entre 50 a 10 ml/minuto: doses a cada 24 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: doses a cada 24 ou 36 horas .

antimoniato de 
meglumina

Contraindicado em insuficiência renal grave e ajuste de dose 
nos demais casos . 

atenolol Ajuste de dose
DCE entre 15 a 35 ml/minuto: máximo de 50 mg/dia .
DCE inferior a 15 ml/minuto: 25 mg/dia ou 50 mg/dia sim 
dia não .
Hemodiálise: administrar dose adicional de 25 a 50 mg após 
cada diálise .

azatioprina Ajuste de dose
DCE entre 10 a 50 ml/minuto: 75% da dose usual .
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual . 
Monitorar com maior frequência as contagens de sangue 
total .

azitromicina Cuidado em pacientes com filtração glomerular inferior a 
10 ml/minuto . 

benzilpenicilina benzatina Não usar doses altas em insuficiência renal grave .

benzilpenicilina potássica Insuficiência renal grave: maior risco de neurotoxicidade .
Ajuste de dose
DCE entre 50 a 10 ml/minuto: 75% da dose usual, no 
intervalo usual .
DCE inferior a 10 ml/minuto: 20-50% da dose usual, no 
intervalo usual .
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FármACo ComENTário 

benzilpenicilina procaína 
+ benzilpenicilina 
potássica

Ajuste de dose
Insuficiência renal grave: máximo de 6 g/dia .
Neurotoxicidade: em altas doses pode causar convulsão .
Hemodiálise: benzilpenicilina é removida por hemodiálise e 
requer suplementação de 50% da dose durante ou após o 
procedimento . 

brometo de pancurônio Insuficiência renal grave ou baixa perfusão renal: duração 
de bloqueio prolongada porque pancurônio é excretado 
principalmente na urina; reduzir dose .

calcitriol Em insuficiência renal crônica, aumentar intervalo entre 
doses . 

captopril Ajuste de dose
DCE 10 a 50 ml/mim: administrar 75% da dose
DCE inferior a 10 ml/mim: administrar 50% da dose
Hemodiálise: administrar dose extra após diálise

carbonato de cálcio Ajuste de dose
DCE inferior a 25 ml/minuto: reduzir doses na dependência 
do nível sérico de cálcio . 
Hemodiálise: diminuição de dose devido ao potencial para 
desenvolvimento de hipercalcemia .

carbonato de cálcio + 
colecalciferol

Potencial exacerbação da nefropatia relacionada aos efeitos 
hipercalcêmicos . Monitorar cálcio sérico . A conversão 
metabólica em calcitriol é reduzida e doses maiores são 
geralmente requeridas . Fármacos que não requeiram 
hidroxilação renal, como calcitriol, são preferidos .

carbonato de lítio Ajuste de dose
DCE de 10 a 50 ml/minuto: 75% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 25 a 50% da dose usual
Dialisável em 50 a 100% .

carboplatina DCE inferior a 60 ml/minuto: reduzir dose .

cefalexina ou cefalexina 
monoidratada

Redução da dose em nefropatas . Todos os pacientes devem 
receber dose inicial de 1,0 a 2,0 g . 
Doses de manutenção
DCE superior a 50 ml/minuto: não é necessário ajuste .
DCE inferior a 50 ml/minuto: 250 a 500 mg a cada 6 a 8 
horas

cefalotina sódica Redução da dose em nefropatas . Todos os pacientes devem 
receber dose inicial de 1,0 a 2,0 g . 
Doses de manutenção
DCE de 50 ml/minuto ou superior: até 2,0 g a cada 6 horas
DCE de 25 a 49 ml/minuto: até 1,5 mg a cada 6 horas
DCE de 10 a 24 ml/minuto: até 1,0 g a cada 6 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: até 0,5 g a cada 6 horas
Sem função renal: até 0,5 g a cada 8 horas .

cefazolina sódica Ajuste de dose
DCE de 55 ml/minuto ou superior: dose usual
DCE de 35 a 54 ml/minuto: dose usual a cada 8 horas
DCE de 11 a 34 ml/minuto: metade da dose a cada 12 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: metade da dose a cada 18 ou 
24 horas .

cefotaxima sódica Ajuste da dose
DCE inferior a 20 ml/minuto: metade da dose .

ceftazidima Ajuste da dose
DCE de 31 a 50 ml/minuto: 1,0 g a cada 12 horas
DCE de 16 a 30 ml/minuto: 1,0 g a cada 24 horas
DCE de 6 a 15 ml/minuto: 500 mg a cada 24 horas
DCE inferior a 5 ml/minuto: 500 mg a cada 48 horas .

ceftriaxona sódica Ajustar dose .
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ciclofosfamida Ajuste da dose
DCE de 50 ml/minuto ou superior: não é necessário ajuste
DCE de 10 a 50 ml/minuto: 75% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual .

ciclosporina Monitorar 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 ou ureia menor que 25 
mg/100 ml .

citarabina Nefrotoxicidade, que exige ajuste de dose . 
DCE de 20 ml/minuto ou superior: 1,0 g a cada 12 horas
DCE de 16 a 30 ml/minuto: 1,0 g a cada 24 horas
DCE de 6 a 15 ml/minuto: 500 mg a cada 24 horas
DCE inferior a 5 ml/minuto: 500 mg a cada 48 horas .

citrato de 
dietilcarbamazina

Reduzir dose porque ocorre redução da excreção urinária e 
aumento do tempo de meia-vida .

citrato de fentanila Ajuste de dose
DCE inferior a 50 ml/minuto: 75% da dose usual . 
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual . 

claritromicina Ajuste de dose
DCE inferior a 30 ml/minuto: Reduzir dose ou aumentar 
intervalo entre as doses .

clorambucila Risco aumentado de mielossupressão . Empregar com cautela 
e monitorar resposta .

cloreto de potássio Contraindicado na insuficiência renal grave .

cloreto de sódio Ajustar dose na insuficiência renal . 

cloreto de suxametônio Estágio final da insuficiência renal: risco de desenvolvimento 
de hiperpotassemia .

cloridrato de amitriptilina Pacientes em hemodiálise: risco de aumento dos metabólitos 
conjugados do fármaco .

cloridrato de bupropiona Pode ser necessário reduzir dose .

cloridrato de 
ciprofloxacino 

Reduzir dose em 50% .

cloridrato de 
clorpromazina

Iniciar o tratamento com doses baixas, devido a aumento da 
sensibilidade cerebral . Evitar na insuficiência renal grave .

cloridrato de 
daunorrubicina

Ajuste de dose
Creatinina sérica entre 1,5 e 3 mg/dl: 75% da dose usual .
Creatinina sérica superior a 3 mg/dl: 50% da dose usual . 

cloridrato de doxiciclina Evitar altas doses em insuficiência renal . 

cloridrato de 
doxorrubicina

Ajuste de dose
Depuração da creatinina endógena inferior a 10 ml/minuto: 
75% da dose usual .

cloridrato de etambutol Ajuste de dose
DCE entre 50 a 10 ml/minuto: doses com intervalo de 24 a 
36 horas .
DCE inferior 10 ml/minuto: doses com intervalo de 48 horas .
Em hemodiálise: 15 a 20 mg/kg após diálise .

cloridrato de hidralazina Ajuste de dose
DCE 10 a 50 ml/minuto: administrar a cada 8 horas . 
DCE inferior a 10 ml/minuto: administrar a cada 8 a 16 h 
em acetiladores rápidos e a cada 12 a 24 h em acetiladores 
lentos . 
Não é necessária dose extra após hemodiálise e diálise 
peritoneal .
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cloridrato de idarrubicina Reduzir dose em insuficiência renal . Evitar se DCE inferior a 
10 ml/minuto .

cloridrato de lidocaína lesão renal grave: risco de acúmulo de lidocaína .

cloridrato de lidocaína 
+ hemitartarato de 
epinefrina

lesão renal grave: risco de acúmulo de lidocaína .

cloridrato de metformina Evitar em insuficiência renal (creatinina sérica superior a 14 
mg/dl) .

cloridrato de 
metoclopramida

DCE inferior a 40 ml/minuto: reduzir dose à metade e 
monitorar a função renal . Aumento do risco de reações 
extrapiramidais .

midazolam e cloridrato de 
midazolam

Ajuste de dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: reduzir dose em 50% . 

cloridrato de penicilamina Contraindicado .

cloridrato de piridoxina Pacientes em hemodiálise: recomenda-se suplementação com 
10 mg/dia de piridoxina .

cloridrato de ranitidina DCE inferior a 50 ml/minuto: 150 mg a cada 24 horas por 
via oral ou 50 mg a cada 18 ou 24 horas por via intravenosa . 
Aumento do risco de reações adversas, especialmente sobre 
o SNC .

cloridrato de vancomicina Ajustar dose, sendo ideal a determinação da concentração 
plasmática . 

cloridrato de verapamil Ajuste de dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50 a 75% da dose normal .
Não dialisável: dose suplementar não é necessário .

dacarbazina Ajustar dose ou, em nefropatias graves, evitar, uma vez que 
até 40% da dose pode ser excretada inalterada na urina em 
6 horas .
DCE de 46 a 60 ml/minuto: 80% da dose .
DCE de 31 a 45 ml/minuto: 75% da dose .
DCE inferior a 30 ml/minuto: 70% da dose .

dactinomicina Monitorar função renal .

dalteparina sódica Insuficiência renal grave: risco de sangramento . Ajustar dose 
e acompanhamento do antifator Xa . Avaliar uso de heparina 
não fracionada . Eliminação pode ser atrasada em pacientes 
com insuficiência renal crônica em hemodiálise .

diatrizoato de sódio + 
diatrizoato de meglumina

Contraindicado ou dependente de avaliação de benefício/
risco, conforme gravidade da nefropatia .

dicloridrato de quinina e 
sulfato de quinina

Reduzir as doses de manutenção por via parenteral .

didanosina Ajuste de dose
Crianças
DCE igual ou inferior a 60 ml/minuto: reduzir dose .
Adultos com menos de 60 kg
DCE de 30 a 59 ml/minuto: 125 mg 1 vez ao dia
DCE de 11 a 29 ml/minuto: 100 mg 1 vez ao dia
DCE inferior a 10 ml/minuto: uso não é recomendado .
Adultos com mais de 60 kg
DCE de 30 a 59 ml/minuto: 200 mg 1 vez ao dia
DCE de 11 a 29 ml/minuto: 100 mg 1 vez ao dia
DCE inferior a 10 ml/minuto: 75 mg 1 vez ao dia .

difosfato de cloroquina e 
dicloridrato de cloroquina

Nefropatia grave: 50% da dose normal . 
Se for necessário tratamento prolongado, reduzir dose para 
50 a 100 mg/dia (cloroquina base) . 
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digoxina Ajuste de dose
DCE entre 10 a 50ml/minuto: 75% da dose usual . 
DCE inferior a 10 ml/minuto: 10% a 25% da dose usual .
Ou:
DCE entre 50 a 10 ml/minuto: 36 horas entre as 
administrações .
DCE inferior a 10 ml/minuto: 48 horas entre as 
administrações .

dinitrato de isossorbida Hemodiálise: administrar dose suplementar de 10 a 20 mg 
após diálise .

dipirona sódica Ajustar dose em pacientes com insuficiência renal aguda .

espironolactona Ajuste de dose
DCE de 31 a 50 ml/minuto: reduzir a dose inicial para 12,5 
mg uma vez ao dia .
DCE inferior a 30 ml/minuto: não recomendável .

estearato de eritromicina utilizar no máximo 1,5 g/dia na insuficiência renal grave .

estrogênios conjugados Pode ocorrer retenção de fluidos orgânicos .

etionamida Ajuste de dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual .

etoposídeo Ajuste de dose
DCE entre 30 e 10 ml/minuto: 25% da dose usual .

fenobarbital e fenobarbital 
sódico

DCE inferior a 10 ml/minuto: reduzir dose e aumentar o 
intervalo (12 a 16 horas) .

fenofibrato Ajuste de dose
DCE inferior a 60 ml/minuto: reduzir dose para 134 mg/dia
DCE inferior a 20 ml/minuto: reduzir dose para 67 mg/dia
DCE inferior a 15 ml/minuto: evitar o uso .

fluconazol Ajuste de dose
DCE inferior ou igual a 50 ml/minuto: 50% da dose usual .
DCE superior a 50 ml/minuto e hemodiálise regular: dose 
diária usual (após cada sessão de diálise) .
Crianças: seguir o esquema de adultos . Não é necessário 
ajuste da dose oral única usada para tratamento de 
candidíase vulvovaginal .

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 micromoles por 24 horas, ou 
maiores ou iguais a 5 micromoles por 48 horas, ou níveis 
de creatinina sérica aumentados em 100% ou mais por 24 
horas após a administração de metotrexato: administrar 150 
mg, por via intravenosa, a cada 3 horas até que os níveis 
de metotrexato sejam reduzidos para valores menores que 
1 micromol . 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 micromoles .

fosfato de codeína Insuficiência renal moderada a grave: reduzir dose ou 
evitar; aumento ou prolongamento do efeito; aumento da 
sensibilidade cerebral .

fosfato de potássio 
monobásico + fosfato de 
potássio dibásico

Insuficiência renal grave: contraindicado . 
Cautela na doença renal crônica .
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fumarato de tenofovir 
desoproxila

Ajuste de dose
DCE igual ou superior a 50 ml/minuto: 300 mg a cada 24 
horas .
DCE entre 30 e 49 ml/minuto: 300 mg cada 48 horas .
DCE entre 10 e 29: 300 mg a cada 72 horas .
DCE inferior a 10 ml/minuto: não há recomendação 
disponível .
Hemodiálise: 300 mg a cada 7 dias ou após 12 horas de 
hemodiálise . Administrar após cada sessão de hemodiálise .

furosemida Contraindicado na insuficiência renal com anúria e em 
estados pré-comatosos associados a cirrose hepática . Pode 
ser necessário aumentar dose para indução de diurese 
em insuficiência renal moderada . Monitorar eletrólitos, 
particularmente sódio e potássio . 

ganciclovir sódico Ajustes de dose na insuficiência renal 

Terapia de indução: 

Depuração da 
Creatinina Endógena 
(ml/min) 

Dose 

≥ 70 5 mg/kg a cada 12 horas 

50 a 69 2,5 mg/kg a cada 12 horas 

25 a 49 2,5 mg/kg a cada 24 horas 

10 a 24 1,25 mg/kg a cada 24 horas 

< 10 1,25 mg/kg 3 vezes por semana, 
depois da hemodiálise 

Terapia de manutenção:

Depuração da 
Creatinina Endógena 
(ml/min) 

Dose 

≥ 70 5 mg/kg a cada 24 horas 

50 a 69 2,5 mg/kg a cada 24 horas 

25 a 49 1,25 mg/kg a cada 24 horas 

10 a 24 0,625 mg/kg a cada 24 horas 

< 10 0,625 mg/kg 3 vezes por semana, 
depois da hemodiálise 

glibenclamida Insuficiência renal moderada: avaliar redução da dose . 
Insuficiência renal grave: evitar o uso .

gliclazida Insuficiência renal moderada: reajustar dose . 
Insuficiência renal grave: evitar o uso . 

gliconato de cálcio Monitorar o cálcio sérico em idosos e em pacientes com 
insuficiência renal . 

heparina sódica Insuficiência renal grave: contraindicada 
Insuficiência renal: reduzir dose, pelo risco aumentado de 
sangramento .

hidroclorotiazida Ajuste de dose
DCE inferior a 30 ml/minuto: usualmente não efetivo . Pode 
ser efetivo se associado a um diurético de alça .
DCE inferior a 10 ml/minuto: evitar uso . 

hidróxido de alumínio + 
hidróxido de magnésio

Evitar ou reduzir dose em insuficiência renal crônica . 

hidroxiureia DCE entre 50 e 10 ml/minuto: 50% da dose usual
DCE inferior a 10ml/minuto: 20% da dose usual
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ibuprofeno DCE inferior a 30 ml/minuto: menor dose eficaz . Monitorar 
função renal .
Insuficiência renal grave: evitar, se possível .

imipeném + cilastatina 
sódica

Reduzir doses conforme a depuração de creatinina, 
aumentando-se o intervalo entre as mesmas . O medicamento 
é removido pela hemodiálise .

insulina humana NPH e 
insulina humana regular

Reduzir dose em insuficiência renal grave . 

iodo + iodeto de potássio Contraindicado .

iodopovidona Não recomendado, principalmente em casos de queimadura .

ioxitalamato de sódio 
+ ioxitalamato de 
meglumina

Contraindicado ou dependente de avaliação de benefício/
risco, conforme gravidade da nefropatia . 

isetionato de pentamidina Ajuste de dose
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 4 mg/kg/dia, via intravenosa, 
a cada 4 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto: 4 mg/kg, por via intravenosa, a 
cada 24 ou 36 horas . 

isoniazida Ajuste de dose 
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 100% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual

Isoniazida + rifampicina Ajuste de dose 
Isoniazida 
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 75 a 100% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual
Rifampicina
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 50 a 100% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual
Pacientes em hemodiálise devem receber a associação após 
a diálise .

lamivudina Ajuste de dose na infecção por HIV
DCE igual ou superior a 50 ml/minuto: 150 mg a cada 12 
horas ou 300 mg/dia
DCE entre 30 e 49 ml/minuto: 150 mg a cada 24 horas
DCE entre 15 e 29 ml/minuto: 150 mg seguidos de 100 mg 
a cada 24 horas
DCE entre 5 e 14 ml/minuto: 150 mg seguidos de 50 mg a 
cada 24 horas
DCE inferior a 5 ml/minuto: 50 mg seguidos de 25 mg a 
cada 24 horas .
Ajuste de dose na hepatite B:
DCE igual ou superior a 50 ml/minuto: 100 mg a cada 24 
horas
DCE entre 30 e 49 ml/minuto: 100 mg seguidos de 50 mg a 
cada 24 horas
DCE entre 15 e 29 ml/minuto: 100 mg seguidos de 25 mg a 
cada 24 horas
DCE entre 5 e 14 ml/minuto: 35 mg seguidos de 15 mg a 
cada 24 horas
DCE inferior a 5 ml/minuto: 35 mg seguidos de 10 mg a 
cada 24 horas .

lopinavir + ritonavir Evitar em insuficiência renal grave . Evitar solução oral devido 
a risco de toxicidade ao propilenoglicol . 

loratadina Administrar dose única diária, em dias alternados . Crianças 
de 2 a 5 anos com DCE igual ou menor que 30 ml/minuto: 
5 mg ou 5 ml do xarope (1 mg/ml) em dias alternados; 
crianças de 6 anos ou mais: dose inicial de 10 mg ou 10 ml 
da solução a 1 mg/ml em dias alternados .
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losartana potássica Insuficiência renal moderada a grave (DCE inferior a 20 ml/
minuto): reduzir dose . Recomendada: 25 mg .

maleato de 
dexclorfeniramina

Reduzir dose . 

maleato de enalapril DCE entre 30 e 80 ml/minuto: 5 mg/dia, aumentar dose até 
máximo de 40 mg .
DCE inferior a 30 ml/minuto: 2,5 mg, uma vez ao dia, 
aumentar dose até controle da pressão arterial .
Hemodiálise: 2,5 mg após diálise . Nos demais dias ajustar 
dose de acordo em função da pressão arterial .
Hemofiltração contínua: 75 a 100% da dose usual .

maleato de ergometrina Evitar em insuficiência renal . 

Midazolam ou cloridrato 
de midazolam

Depuração de creatinina endógena inferior a 10 ml/minuto: 
reduzir dose em 50% .

maleato de timolol Pode ser necessário reduzir dose .

manitol Contraindicado, a não ser que a dose administrada produza 
diurese . Monitorar o balanço de fluidos e eletrólitos, além da 
função renal, antes e durante a farmacoterapia .

mercaptopurina Monitorar toxicidade . Risco moderado . Pode necessitar 
redução da dose .

mesilato de pralidoxima Ajustar dose em insuficiência renal . 

metildopa DCE superior a 50 ml/minuto: administrar a cada 8 horas .
DCE entre 50 a 10 ml/minuto: a cada 8 ou 12 horas . 
DCE inferior a 10 ml/minuto: administrar a cada 12 ou 24 
horas .

metilsulfato de 
neostigmina

Ajustar dose em insuficiência renal .

metronidazol e 
benzoilmetronidazol

DCE inferior a 10 ml/minuto: reduzir dose em 50% .

metotrexato e 
metotrexato de sódio

DCE inferior a 50 ml/minuto: reduzir dose .
DCE inferior a 10 ml/minuto: evitar uso . 
DCE inferior a 60 ml/minuto: não administrar dose elevada 
de metotrexato .

nevirapina Hemodiálise: 200 mg de nevirapina após cada sessão do 
procedimento . 

nicotina Evitar em insuficiência renal grave .

nitrofurantoína DCE inferior a 60 ml/minuto: evitar
Insuficiência renal: contraindicada .

nitroprusseto de sódio usar a menor dose possível, de modo a evitar acúmulo de 
tiocianato . 

oxacilina sódica Monitorar função renal durante tratamento prolongado, 
especialmente em crianças e durante utilização de doses 
altas . 

palmitato de retinol usar com cautela em insuficiência renal crônica .

paracetamol Ajuste de intervalos
DCE de 50 ml/minuto: administrar a cada 4 horas
DCE entre 50 e 10 ml/minuto: administrar a cada 6 horas
DCE inferior a 10 ml/minuto:administrar a cada 8 horas .
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pirazinamida Ajuste de dose
DCE inferior a 50 ml/minuto: 12 a 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 .
Hemodiálise: 25 a 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 .
Evitar uso concomitante a gentamicina .

propiltiouracila Ajuste de dose
Insuficiência renal moderada: reduzir dose em 25% .
Insuficiência renal grave: reduzir dose em 50% . 

rifampicina Ajuste de dose
DCE igual ou superior a 50 ml/minuto: 100% da dose . 
DCE inferior a 49 ml/minuto: 50% da dose recomendada . 
Não há necessidade de ajuste se a dose não exceder 600 mg/
dia e a função hepática estiver normal . 

risperidona Reduzir dose .

ritonavir Evitar o uso da solução oral devido ao risco de toxicidade 
pelo propilenoglicol presente na solução . Cautela ao utilizar 
cápsulas na insuficiência renal grave .

sais para reidratação oral Risco de hipernatremia e hiperpotassemia .

sinvastatina Ajuste de dose
DCE inferior a 10 ml/minuto: dose inicial de 5 mg/dia . 
Dose acima de 10 mg/dia deve ser usada com precaução, 
pois predispõe a risco de miopatia/rabdomiólise . 

solução Ringer + lactato Evitar em insuficiência renal .

sulfadiazina Evitar na insuficiência renal grave . Recomenda-se ingestão 
abundante de líquidos e alcalinização da urina para minorar 
cristalúria .

sulfadiazina de prata Evitar aplicação em áreas extensas . Se necessário, a 
leucopenia que se desenvolve em 2 a 3 dias é autolimitada . 
Não é necessário suspender, desde que contagem de células 
sanguíneas seja monitorada até retorno a valores normais .

sulfametoxazol + 
trimetoprima

Ajuste de dose
DCE superior a 30 ml/minutos: dose usual .
DCE entre 15 e 29 ml/minuto: 50% da dose usual .
DCE inferior a 15 ml/minutos: uso não recomendado . 
Hemodiálise: suplementar com 50% da dose usual após cada 
sessão . 

sulfassalazina Disfunção renal moderada: risco de toxicidade incluindo 
cristalúria . Disfunção renal grave: evitar . 
Assegurar ingestão elevada de líquidos para evitar cristalúria 
e urolitíase . Evitar se depuração de creatinina menor do que 
15 ml/minuto .

sulfato de amicacina Ajustar a dose ou interromper o tratamento . Monitorar a 
concentração . 
DCE superior a 50 ml/minuto: 60 a 90% da dose usual a cada 
12 horas .
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 30 a 70% da dose usual a 
cada 12 ou 18 horas .
DCE inferior a 10 ml/minuto: 20 a 30% da dose usual a cada 
24 horas . 
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sulfato de atazanavir Em insuficiência renal grave: não é necessário ajuste de dose . 
Pacientes virgens de tratamento, com doença renal final e 
hemodiálise: atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg, via oral, 
1 vez ao dia .

sulfato de bleomicina Ajuste de dose
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: 75% da dose usual
DCE inferior a 10 ml/minuto: 50% da dose usual

sulfato de estreptomicina Ajuste de dose
DCE acima de 50 ml/minuto: intervalo de 24 horas . 
DCE entre 10 e 50 ml/minuto: intervalo de 24 a 72 horas . 
DCE inferior a 10 ml/minuto: intervalo de 72 a 96 horas .
Metade da dose usual é recomendada como suplementação 
após a diálise . 

sulfato de gentamicina Ajuste de dose
DCE acima de 50 ml/minuto: 60% a 90% da dose usual a 
cada 8 ou 12 horas ou 100% da dose usual a cada 12 ou 
24 horas .
DCE entre 10 e 49 ml/minuto: 30% a 70% da dose usual a 
cada 12 horas ou 100% da dose usual a cada 24 ou 48 horas .
DCE inferior a 10 ml/minuto: 20% a 30% da dose usual a 
cada 24 ou 48 horas ou 100% da dose usual a cada 48 ou 
72 horas .
Hemodiálise: Adulto: 1 a 1,7 mg/kg, por via intravenosa, 
após cada diálise . Criança: 2 mg/kg, por via intravenosa, após 
cada diálise .

sulfato de 
hidroxicloroquina

Cautela na insuficiência renal moderada a grave .

sulfato de magnésio Reduzir dose em insuficiência renal . Não exceder 20 g/48 
horas .

sulfato de morfina Insuficiência moderada a grave: reduzir dose ou evitar . Efeito 
aumentado ou prolongado, com aumento da sensibilidade 
cerebral .

sulfato de zinco Falência renal grave: pode ocorrer acúmulo do fármaco .

sulfato ferroso + sulfato 
ferroso heptaidratado

Insuficiência renal crônica com realização de hemodiálise, 
em uso de eritropoietina: iniciar dose oral de pelo menos 
200 mg de ferro elementar por dia, dividido em duas ou 
três doses . Se não forem atingidos os níveis de saturação 
de transferrina (pelo menos 20%), ferritina sérica (pelo 
menos 100 nanogramas/ml), 11 a 12 g/dl de hemoglobina 
e hematócrito de 33 a 36%, recomenda-se administração de 
ferro intravenoso .

tioguanina Reduzir dose . 

tiopental sódico Reduzir dose em insuficiência renal grave . 

vacina sarampo, caxumba 
e rubéola

Diminuição da resposta imune; a monitoração dos níveis de 
anticorpos após a vacinação pode ser necessária; caso não 
tenha ocorrido soro conversão, a vacinação deve ser repetida . 

varfarina sódica Evitar o uso em insuficiência renal grave, pelo aumento no 
risco de toxicidade e sangramento .

zidovudina Ajuste de dose
DCE maior que 15 ml/minuto: não é necessário ajuste de 
dose .
DCE menor que 15 ml/minuto: 100 mg, por via oral, a cada 6 
a 8 horas ou 1 mg/kg, por via intravenosa, a cada 6a 8 horas .

zidovudina + lamivudina Não se recomenda a associação em dose fixa em caso de 
insuficiência renal . 

DCE: depuração de creatinina endógena.
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Acetato de medroxiprogesterona, 300, 302, 360, 1075, 1093, 1103
Acetato de megestrol, 171, 362, 1075
Acetato de sódio, 363
Acetazolamida, 326, 364, 1075, 1087, 1093, 1103
Aciclovir, 139, 366, 1103

Aciclovir sódico, 139, 366, 1103
Ácido acetilsalicílico, 80, 87, 96, 247, 266, 369, 1075, 1087, 1093, 1103
Ácido fólico, 101, 217, 263, 372, 1078, 1084
Ácido folínico, 194

Folinato de cálcio, 153, 172, 194, 718, 1108
Ácido salicílico, 319, 374, 1075
Ácido valproico, 227

Valproato de sódio, 231, 227, 1047, 1084, 1091, 1099
Adjuvantes da anestesia geral, 66
Adjuvantes da terapêutica antineoplásica, 172
Agentes diagnósticos, 327, 341

Diagnóstico imunológico, 341
Meios de contraste, 341

Água para injeção, 375
Albendazol, 147, 375, 1075, 1093
Albumina, 268

Albumina humana, 377
Alcaloides, 168
Alcatrão mineral, 319, 379
Álcool etílico, 156, 380
Alendronato de sódio, 313, 380, 1075, 1103
Alfaporactanto, 288, 382
Alopurinol, 103, 383, 1075, 1093, 1103
Alquilantes, 166
Alteplase, 269, 385, 1075, 1093
Amebicidas, 149
Amicacina, 119

Sulfato de amicacina, 972, 1112
Aminoácidos, 206, 388, 1093, 1103
Aminoglicosídeos, 119
Amiodarona, 246

Cloridrato de amiodarona, 510, 1077, 1088, 1094
Amitriptilina, 230

Cloridrato de amitriptilina, 87, 512, 1077, 1088, 1094, 1106
Amoxicilina, 116, 276, 389, 1103
Amoxicilina + clavulanato de potássio, 116, 391, 1093, 1104
Ampicilina, 116

Ampicilina sódica, 393, 1104
Anafilaxia, 109
Analgésicos, 79
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Analgésicos não-opioides, 79
Analgésicos opioides, 83

Análogo do hormônio liberador de gonadotrofina, 171
Anastrozol, 172, 395, 1075

Androgênio, 300
Anestésico local, 325
Anestésicos, 63

Adjuvantes da anestesia geral, 66
Anestésicos gerais, 63
Anestésicos locais, 68, 317

Anfenicóis, 126
Anfotericina B, 133, 156, 396, 1093, 1104
Anlodipino, 248, 253

Besilato de anlodipino, 424, 1087, 1093
Ansiolíticos, 237
Antagonistas de receptores de angiotensina II, 254
Antiácidos, 275
Antiagregante plaquetário, 266
Antialérgicos, 109
Antianêmicos, 263
Antiarrítmicos, 245
Antiasmáticos, 283
Antibacterianos, 115

Aminoglicosídeos, 119
Anfenicóis, 126
Carbapenêmicos, 117
Cefalosporinas, 117
Fluoroquinolonas, 122
Glicopeptídeos, 123
Imidazólicos, 126
Lincosamidas, 124
Macrolídeos, 121
Penicilinas, 116
Sulfonamídeos e antissépticos urinários, 120
Tetraciclinas, 125

Antibióticos, 169
Anticoagulantes, 265
Anticonvulsivantes, 225
Antidepressivos e estabilizadores de humor, 228
Antidiabéticos orais, 296
Antídotos, 193

Específicos, 194
Não-específicos, 193

Antieméticos e agentes procinéticos, 276
Antiestrogênios, 172
Antifúngicos, 131
Antiglaucomatosos, 326
Anti-helmínticos, 146
Anti-hipertensivos, 250

Antagonistas de receptores de angiotensina II, 254
Bloqueadores Adrenérgicos, 252
Bloqueadores de canais de cálcio, 253
Diuréticos, 252
Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 253
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Vasodilatadores diretos, 253
Anti-infectantes, 115, 317, 325

Antibacterianos, 115
Antifúngicos, 131
Antiparasitários, 146
Antissépticos, 156
Antivirais, 138
Desinfetantes, 156 
Esterilizantes, 156

Anti-inflamatório e antialérgico, 326
Anti-inflamatórios esteroides, 96
Anti-inflamatórios não-esteroides, 95
Antimaláricos, 150
Antimetabólitos, 167
Antimicrobianos, 276
Antimoniato de meglumina, 156, 401, 1075, 1087, 1093, 1104
Antineoplásicos, 166

Adjuvantes da terapêutica antineoplásica, 172
Alcaloides, 168
Alquilantes, 166
Antibióticos, 169
Antimetabólitos, 167
Compostos de platina, 170

Antiparasitários, 146
Amebicidas, 149
Anti-helmínticos, 146
Antiprotozoários, 149
Giardicidas, 149 
Tricomonicidas, 149

Antipiréticos, 79
Antiprotozoários, 149

Antimaláricos, 150
Antipruginoso e anti-inflamatório, 318
Antipsicóticos e adjuvantes, 235
Antirretrovirais, 140

Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeo, 140
Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleotídeo, 142
Inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo, 142

Antissecretores, 275
Antissépticos, 156
Antitireoidianos, 295
Antivirais, 138

Antirretrovirais, 140
Inibidores da polimerase viral, 138

Arteméter, 150, 403, 1075
Artesunato de sódio, 150, 151, 404, 1075, 1093

Artesunato de sódio e cloridrato de mefloquina, 151, 405, 1075
Asparaginase, 170, 408, 1075, 1087
Atazanavir, 143

Sulfato de atazanavir, 973, 1091, 1098, 1113
Atenolol, 248, 252, 411, 1075, 1087, 1104
Atracúrio

Besilato de atracúrio, 72, 426, 1087
Atropina, 195, 326
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Sulfato de atropina, 68, 976
Azatioprina, 179, 413, 1076, 1087, 1093, 1104
Azitromicina, 121, 127, 414, 1087, 1093, 1104
Azul de metileno, 194, 503

Cloreto de metiltionínio, 194, 503

B

Bário
Sulfato de bário, 341, 978, 1083

Beclometasona, 111, 284, 290
Dipropionato de beclometasona, 98, 648, 1079

Benserazida
Levodopa + benserazida, 233, 805, 1081, 1089

Benzilpenicilina, 116
Benzilpenicilina benzatina, 416, 1104
Benzilpenicilina potássica, 418, 1104
Benzilpenicilina procaína + benzilpenicilina potássica, 420, 1105

Benznidazol, 155, 421, 1076
Benzoíla 

Peróxido de benzoíla, 320, 903
Benzoilmetronidazol, 149, 850
Beractanto, 288, 422
Besilato de anlodipino, 424, 1087, 1093
Besilato de atracúrio, 72, 426, 1087
Betametasona, 98, 287

Acetato de betametasona + fosfato dissódico de betametasona, 355, 1075, 
1093

Bicarbonato de sódio, 193, 201, 428
Biperideno, 236

Cloridrato de biperideno, 516, 1077, 1088
Lactato de biperideno, 516, 1077, 1088

Bleomicina, 169
Sulfato de bleomicina, 980, 1083, 1091, 1113

Bloqueadores adrenérgicos, 252
Bloqueadores de canais de cálcio, 253
Bloqueadores Neuromusculares Periféricos e Anticolinesterásicos, 71
Brometo de ipratrópio, 283, 430, 1087
Brometo de pancurônio, 72, 432, 1076, 1093, 1105
Budesonida, 99, 111, 291, 434, 1076, 1093
Bupivacaína, 69

Cloridrato de bupivacaína, 69, 517, 1077, 1094
Cloridrato de bupivacaína + glicose, 69, 519

Bupropiona, 345
Cloridrato de bupropiona, 520, 1094, 1106

C

Cabergolina, 305, 436, 1076, 1093
Cálcio 

Carbonato de cálcio, 211, 445, 1105
Carbonato de cálcio + colecalciferol, 313, 447, 1076, 1087, 1093, 1105
Gliconato de cálcio, 202, 743, 1109

Calcitriol, 217, 314, 437, 1076, 1087, 1093, 1105
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Captopril, 254, 439, 1076, 1087, 1105
Carbamazepina, 226, 231, 441, 1076, 1087
Carbapenêmicos, 117
Carbidopa 

Levodopa + carbidopa, 233, 808, 1081, 1089, 1097
Carbonato de cálcio, 211, 445, 1105
Carbonato de cálcio + colecalciferol, 313, 447, 1076, 1087, 1093, 1105
Carbonato de lítio, 230, 448, 1076, 1087, 1105
Carboplatina, 170, 452, 1076, 1087, 1105
Cardiopatia isquêmica, 247
Carvão vegetal ativado, 193, 454
Carvedilol, 245, 456, 1076, 1087, 1093
Cefalexina, 118

Cefalexina ou cefalexina monoidratada, 458, 1093, 1105
Cefalosporinas, 117
Cefalotina, 118

Cefalotina sódica, 459, 1093, 1105
Cefazolina, 118

Cefazolina sódica, 460, 1105
Cefotaxima, 118, 1093

Cefotaxima sódica, 462, 1105
Ceftazidima, 118, 463, 1105

Ceftriaxona, 118
Ceftriaxona sódica, 464, 1093, 1105
Ceratolíticos e ceratoplásticos, 319
Cetamina

Cloridrato de cetamina, 65, 522, 1077
Cetoconazol, 135, 317, 466
Choque, 256
Ciclofosfamida, 167, 179, 467, 1076, 1087, 1106
Ciclosporina, 180, 472, 1076, 1087, 1093, 1106
Cilastatina, 117

Imipeném + cilastatina sódica, 774, 1080, 1110
Cipionato de testosterona, 300, 476, 1076, 1087, 1094, 1106
Ciprofloxacino, 123

Cloridrato de ciprofloxacino, 524, 1077, 1088, 1106
Cisplatina, 170, 478, 1076, 1088, 1106
Citarabina, 167, 481, 1076, 1088, 1094, 1106
Citrato de clomifeno, 303, 484, 1076, 1088, 1094
Citrato de dietilcarbamazina, 147, 485, 1076, 1106
Citrato de fentanila, 67, 85, 487, 1076, 1088, 1094, 1106
Citrato de tamoxifeno, 172, 490, 1077, 1088
Claritromicina, 122, 276, 492, 1094, 1106
Clavulanato de potássio 

Amoxicilina + clavulanato de potássio, 116, 391, 1093, 1104
Clindamicina, 124, 137, 151, 154

Cloridrato de clindamicina, 526, 1094, 1095 
Fosfato de clindamicina, 526, 1094, 1095

Clofazimina, 130, 495, 1088, 1094
Clomifeno, 303

Citrato de clomifeno, 484, 1076, 1088, 1094
Clomipramina, 230, 239

Cloridrato de clomipramina, 529, 1077, 1088, 1094
Clonazepam, 226, 497, 1077, 1094

1121

Índice remissivo



Clorambucila, 167, 499, 1077, 1088, 1094, 1106
Cloranfenicol, 126, 1077

Palmitato de cloranfenicol, 501, 1094
Succinato sódico de cloranfenicol, 501, 1094

Cloreto de metiltionínio, 194, 503
Cloreto de potássio, 201, 504, 1106
Cloreto de sódio, 201, 291, 505, 507, 1094, 1106
Cloreto de suxametônio, 73, 507, 1094, 1106
Clorexidina, 317

Gliconato de clorexidina, 157, 745
Cloridrato de amiodarona, 246, 510, 1077, 1088, 1094
Cloridrato de amitriptilina, 87, 512, 1077, 1088, 1094, 1106
Cloridrato de biperideno, 516, 1077
Cloridrato de bupivacaína, 69, 517, 1077, 1094
Cloridrato de bupivacaína + glicose, 69, 519
Cloridrato de bupropiona, 345, 520, 1094, 1106
Cloridrato de cetamina, 65, 522, 1077
Cloridrato de ciprofloxacino, 123, 524, 1077, 1088, 1106
Cloridrato de clindamicina, 526, 1094, 1095 
Cloridrato de clomipramina, 230, 239, 529, 1077, 1088, 1094
Cloridrato de clorpromazina, 236, 532, 1077, 1088, 1106
Cloridrato de daunorrubicina, 169, 535, 1077, 1088, 1094, 1106
Cloridrato de dobutamina, 256, 538
Cloridrato de dopamina, 257, 540, 1077
Cloridrato de doxiciclina, 125, 543, 1077, 1088, 1094, 1106
Cloridrato de doxorrubicina, 169, 546, 1077, 1088, 1094, 1106
Cloridrato de epinefrina, 110, 549, 661
Cloridrato de etambutol, 128, 552, 1106
Cloridrato de fluoxetina, 230, 554, 1094
Cloridrato de gencitabina, 167, 557, 1077, 1088
Cloridrato de hidralazina, 253, 560, 1077, 1094, 1106
Cloridrato de hidroxocobalamina, 218, 562
Cloridrato de idarrubicina, 169, 563, 1077, 1088, 1094, 1107
Cloridrato de lidocaína, 69, 246, 565, 661, 1078, 1094, 1107
Cloridrato de lidocaína + glicose, 246, 568, 1078, 1095
Cloridrato de lidocaína + hemitartarato de epinefrina, 246, 569, 1078,
Cloridrato de mefloquina, 151, 570, 1078, 1088, 1095
Cloridrato de metformina, 297, 572, 1095, 1107
Cloridrato de metoclopramida, 276, 574, 1088, 1095, 1107
Cloridrato de midazolam, 67, 853, 1078
Cloridrato de naloxona, 85, 194, 577, 1078
Cloridrato de nortriptilina, 230, 579, 1078, 1095
Cloridrato de ondansetrona, 173, 582, 1078, 1095
Cloridrato de penicilamina, 194, 583, 1078, 1088, 1107
Cloridrato de pilocarpina, 327, 586
Cloridrato de piridoxina, 218, 587, 1078, 1107
Cloridrato de prilocaína, 71
Cloridrato de prilocaína + felipressina, 588, 1078
Cloridrato de prometazina, 111, 590, 1078, 1088, 1095
Cloridrato de propafenona, 246, 592, 1095
Cloridrato de propranolol, 87, 594, 1078, 1095
Cloridrato de protamina, 266, 597
Cloridrato de proximetacaína, 325, 599
Cloridrato de ranitidina, 600, 1095, 1107
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Cloridrato de tetraciclina, 125, 127, 603
Cloridrato de tiamina, 218, 604, 1078
Cloridrato de vancomicina, 123, 605, 1107
Cloridrato de verapamil, 246, 607, 1078, 1088, 1095, 1107
Cloroquina, 151

Dicloridrato de cloroquina, 635, 1095, 1107
Difosfato de cloroquina, 635, 1095, 1107

Clorpromazina, 236
Cloridrato de clorpromazina, 532, 1077, 1088, 1106

Codeína
Fosfato de codeína, 85, 721, 1080, 1089, 1096, 1108

Colecalciferol 
Carbonato de cálcio + colecalciferol, 313, 447, 1076, 1087, 1093, 1105

Compostos de platina, 170
Contraceptivos hormonais injetáveis, 302
Contraceptivos hormonais orais, 300
Contratilidade uterina, 303
Crianças

Medicamentos em crianças, 30

D

Dacarbazina, 167, 610, 1078, 1095, 1107
Dactinomicina, 169, 612, 1078, 1088, 1095, 1107
Dalteparina, 265, 1078, 1095

Dalteparina sódica, 615, 1107
Dapsona, 130, 617, 1078, 1088
Daunorrubicina, 169

Cloridrato de daunorrubicina, 535, 1077, 1088, 1094, 1106
Decanoato de haloperidol, 236, 748, 1080, 1089, 1096
Desferroxamina

Mesilato de desferroxamina, 195, 836, 1081
Desinfetantes, 156 
Dexametasona, 99, 172, 319, 326, 619, 1078

Acetato de dexametasona, 619, 1078
Fosfato dissódico de dexametasona, 723, 1080

Dexclorfeniramina
Maleato de dexclorfeniramina, 110, 823, 1090, 1097, 1111

Diafragma, 337, 623
Diagnóstico imunológico, 341
Diálise, 349

Soluções ácida e alcalina para hemodiálise, 940
Soluções para diálise peritoneal, 349, 942

Diatrizoato de sódio + diatrizoato de meglumina, 341, 624, 1107
Diazepam, 67, 226, 238, 628, 1078, 1088, 1095
Dicloridrato de cloroquina, 151, 635, 1095, 1107
Dicloridrato de quinina, 630, 1079, 1088, 1095, 1107
Didanosina, 141, 634, 1079, 1095, 1107
Dietilcarbamazina, 147

Citrato de dietilcarbamazina, 485, 1076, 1106
Difosfato de cloroquina, 151, 635, 1095, 1107
Difosfato de primaquina, 151, 639, 1079, 1088
Digoxina, 244, 642, 1108
Dinitrato de isossorbida, 249, 645, 1108

1123

Índice remissivo



Dipirona sódica, 81, 646, 1079, 1088, 1095, 1108
Dipropionato de beclometasona, 98, 648, 1079
Dispositivo intrauterino, 333

Dispositivo intrauterino modelo T, 650
Diuréticos, 252
Dobutamina, 256

Cloridrato de dobutamina, 538
Docetaxel, 168, 652, 1079, 1088, 1095
Doença de Parkinson, 232
Dopamina, 257

Cloridrato de dopamina, 540, 1077
Doxiciclina, 125, 151

Cloridrato de doxiciclina, 543, 1077, 1088, 1094, 1106
Doxorrubicina, 169

Cloridrato de doxorrubicina, 546, 1077, 1088, 1094, 1106

E

Efavirenz, 142, 656, 1079, 1095
Emulsões lipídicas, 206, 814
Enalapril, 244, 248, 254

Maleato de enalapril, 824, 1081, 1097, 1111
Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303, 659, 1079, 1095
Endemias focais, 127

Hanseníase, 130
Tracoma, 127
Tuberculose, 128

Enxaqueca, 86
Epinefrina, 110, 257, 661

Cloridrato de epinefrina, 661, 549, 1077
Hemitartarato de epinefrina, 549, 1077

Equilíbrio ácido-básico, 201
Ergometrina, 303

Maleato de ergometrina, 826, 1090, 1097, 1111
Eritromicina, 121

Estearato de eritromicina, 667, 1096, 1108
Eritropoietina, 263, 661
Escabicida, 320
Espiramicina, 153, 663, 1095
Espironolactona, 244, 252, 255, 665, 1095, 1108
Estearato de eritromicina, 667, 1095, 1108
Esterilizantes, 156
Estradiol 

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303, 659, 1079,
Estreptomicina, 119, 128

Sulfato de estreptomicina, 982, 1083, 1091, 1113
Estreptoquinase, 248, 269, 670, 1079, 1096
Estriol, 299, 672, 1079, 1089
Estrogênios, 299
Estrogênios conjugados, 299, 673, 1089, 1096, 1108
Etambutol, 128

Cloridrato de etambutol, 552, 1106
Etinilestradiol + levonorgestrel, 301, 675, 1079, 1089, 1096
Etionamida, 128, 678, 1096, 1108
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Etoposídeo, 168, 679, 1079, 1096, 1108
Expansor volêmico, 268

F

Fâneros, 317
Fármacos e nefropatias, 1100
Fármacos e lactação, 1086
Fármacos e hepatopatias, 1092
Fármacos e gravidez, 1071
Fatores de coagulação, 267

Fatores de coagulação II, VIIa, IX, X em combinação (complexo protrombí-
nico parcialmente ativado), 267, 692

Fatores de coagulação II, VII, IX, X em combinação (complexo protrombí-
nico), 691

Fator IX de coagulação (concentrado), 267, 685, 1079, 1096
Fator VIIa de coagulação, 267, 687, 1089
Fator VIII de coagulação, 267, 689
Fator VIII (von Willebrand), 268, 684

Febre tifoide, 185
Fenitoína, 226

Fenitoína sódica, 694, 1079
Fenobarbital, 226, 1079, 1089, 1096

Fenobarbital sódico, 698, 1108
Fenofibrato, 249, 259, 701, 1089, 1108
Fentanila 

Citrato de fentanila, 67, 85, 487, 1076, 1088, 1094, 1106
Ferro 

Sulfato ferroso, 211, 264, 1005, 1113, 1098
Filgrastim, 172, 703
Fitomenadiona, 265, 705, 1096
Fluconazol, 133, 707, 1079, 1089, 1108
Flumazenil, 194, 712, 1096
Fluoresceína, 327

Fluoresceína sódica, 714
Fluoreto de sódio, 211, 715, 1108
Fluoroquinolonas, 122
Fluoruracila, 167, 716, 1079, 1089, 1096
Fluoxetina, 230

Cloridrato de fluoxetina, 554, 1094
Folinato de cálcio, 153, 172, 194, 718, 1108
Fosfato, 207

Fosfato de potássio monobásico + fosfato de potássio dibásico, 202, 726, 
1108

Fosfato de clindamicina, 526, 1094, 1095
Fosfato de codeína, 85, 721, 1080, 1089, 1096, 1108
Fosfato dissódico de dexametasona, 723, 1080
Fosfato sódico de prednisolona, 100, 102, 111, 727, 1080, 1096
Frações do plasma, 268
Fumarato de tenofovir desoproxila, 142, 730, 1089, 1096, 1109
Furosemida, 244, 255, 732, 1089, 1096, 1109
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G

Ganciclovir sódico, 139, 735, 1109
Gencitabina, 167

Cloridrato de gencitabina, 557, 1077, 1088
Gentamicina, 119, 325

Sulfato de gentamicina, 984, 1083, 1091, 1113
Giardicidas, 149 
Glibenclamida, 298, 738, 1080, 1089, 1096, 1109
Glicerol, 277, 740
Gliclazida, 298, 741, 1080, 1089, 1096, 1109
Gliconato de cálcio, 202, 743, 1109
Gliconato de clorexidina, 157, 745
Glicopeptídeos, 123
Glicose, 206, 746
Glutaral, 158, 747
Gota, 102
Gravidez

Fármacos e gravidez, 1071

h

Haemophilus influenza tipo b, 185
Haloperidol, 236

Haloperidol e decanoato de haloperidol, 748, 1080, 1089, 1096
Halotano, 63, 752, 1080
Hanseníase, 130
Helicobacter pylori, 276
Hemitartarato de epinefrina, 549, 1077
Heparina, 249, 265

Heparina sódica, 756, 1080, 1096, 1109
Hepatite B, 183
Hepatopatias

Fármacos e hepatopatias, 1092
Hidralazina, 253

Cloridrato de hidralazina, 560, 1077, 1094, 1106
Hidroclorotiazida, 244, 252, 255, 759, 1080, 1089, 1096, 1109
Hidrocortisona, 99, 284, 318

Acetato de hidrocortisona, 356, 1075, 1087, 1093
Succinato sódico de hidrocortisona, 111, 955, 1083, 1090, 1098

Hidroxicloroquina
Sulfato de hidroxicloroquina, 101, 986, 1098, 1113

Hidróxido de alumínio + hidróxido de magnésio, 275, 762, 1080, 1096, 1109
Hidroxiureia, 170, 764, 1080, 1089, 1109
Hidroxocobalamina, 218, 264

Cloridrato de hidroxocobalamina, 562
Hipnossedativos, 237
Hipoclorito de sódio, 158, 766
Hipolipemiantes, 258
Hipromelose, 327, 767
Hormônios hipofisários, 295
Hormônios sexuais, 299

Androgênio, 300
Contraceptivos hormonais injetáveis, 302
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Contraceptivos hormonais orais, 300
Estrogênios, 299
Indutor de ovulação, 303
Progestogênio, 171, 300

Hormônio tireoidiano, 295
Antitireoidianos, 295

i

Ibuprofeno, 81, 96, 103, 768, 1080, 1096, 1110
Idarrubicina, 169

Cloridrato de idarrubicina, 563, 1077, 1088, 1094, 1107
Idosos

Medicamentos em idosos, 41
Ifosfamida, 167, 771, 1080
Imidazólicos, 126
Imipeném, 117

Imipeném + cilastatina sódica, 774, 1080, 1110
Imunoglobulina, 187

Imunoglobulina anti-Rho (D), 775
Imunoglobulina antirrábica, 187, 777
Imunoglobulina antitetânica, 187, 778

Imunossupressores e imunoterápicos, 179
Imunossupressores, 179
Soros e imunoglobulinas, 187
Vacinas e toxoides, 181

Indutor de ovulação, 303
Influenza, 184
Inibidores da enzima conversora da angiotensina, 253
Inibidores da polimerase viral, 138
Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeo, 140
Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleotídeo, 142
Inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo, 142
Inibidores enzimáticos, 172
Insuficiência cardíaca, 243
Insulinas, 296

Insulina humana NPH, 298, 778, 1096, 1110
Insulina humana regular, 298, 778, 1096, 1110

Interações de medicamentos, 45
Intoxicações exógenas, 193
Iodeto de potássio, 342, 941
Iodo + iodeto de potássio, 295, 781, 1080, 1089, 1110
Iodopovidona, 158, 783, 1080, 1089, 1096, 1110
Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sódio, 341, 784, 1096, 1110
Ipratrópio 

Brometo de ipratrópio, 283, 430, 1087
Isetionato de pentamidina, 137, 786, 1080, 1089, 1097, 1110
Isoflurano, 64, 789, 1080
Isoniazida, 128, 792, 1089, 1097, 1110

Isoniazida + rifampicina, 128, 790, 1089, 1097, 1110
Itraconazol, 134, 795, 1080, 1089, 1097
Ivermectina, 148, 800, 1080, 1089
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L

Lactação, 305
Fármacos e lactação, 1086

Lactato de biperideno, 516, 1088
Lactulose, 278, 802
Lamivudina, 141, 803, 1081, 1097, 1110

Zidovudina + lamivudina, 141, 1058, 1084, 1099, 1113
Laxativos, 277
Leuprorrelina, 171, 295

Acetato de leuprorrelina, 357, 1075, 1087
Levodopa + benserazida, 233, 805, 1081, 1089
Levodopa + carbidopa, 233, 808, 1081, 1089, 1097
Levonorgestrel, 301, 810, 1081, 1097

Etinilestradiol + levonorgestrel, 301, 675, 1079, 1089, 1096
Levotiroxina, 295

Levotiroxina sódica, 811, 1081
Lidocaína, 246, 317

Cloridrato de lidocaína, 69, 565, 661, 1078, 1094, 1107
Cloridrato de lidocaína + glicose, 568, 1078, 1094
Cloridrato de lidocaína + hemitartarato de epinefrina, 569, 1078, 1095, 1107

Lincosamidas, 124
Lipídios, 1097

Emulsões lipídicas, 206, 814
Lítio 

Carbonato de lítio, 230, 448, 1076, 1087, 1105
Lopinavir + ritonavir, 143, 815, 1081, 1090, 1097, 1110
Loratadina, 111, 819, 1090, 1097, 1110
Losartana, 244, 254
Losartana potássica, 820, 1081, 1090, 1097, 1111

m

Macrolídeos, 121
Magnésio

Hidróxido de alumínio + hidróxido de magnésio, 275, 762, 1080, 1096,
Sulfato de magnésio, 202, 226, 277, 988, 1083, 1098, 1113

Malária, 150
Maleato de dexclorfeniramina, 110, 823, 1090, 1097, 1111
Maleato de enalapril, 824, 1081, 1097, 1111
Maleato de ergometrina, 826, 1090, 1097, 1111
Maleato de timolol, 828, 1097, 1111
Manitol, 256, 829, 1081, 1111
Medicamentos em crianças, 30
Medicamentos em idosos, 41
Medicamentos modificadores de doença em distúrbios reumatoides, 100
Medicamentos tópicos, 317

Antipruginoso e anti-inflamatório, 318
Ceratolíticos e ceratoplásticos, 319
Escabicida e pediculicida, 320

Medroxiprogesterona
Acetato de medroxiprogesterona, 300, 302, 360, 1075, 1093, 1103

Mefloquina, 151
Cloridrato de mefloquina, 570, 1078, 1088, 1095
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Megestrol, 171
Acetato de megestrol, 362, 1075

Meglumina
Antimoniato de meglumina, 156, 401, 1075, 1087, 1093, 1104
Diatrizoato de sódio + diatrizoato de meglumina, 341, 624, 1107
Ioxitalamato de meglumina + ioxitalamato de sódio, 341, 784, 1096, 1110

Meios de contraste, 341
Melfalana, 167, 831, 1081, 1090
Mercaptopurina, 168, 833, 1081, 1090, 1097, 1111
Mesilato de desferroxamina, 195, 836, 1081
Mesilato de pralidoxima, 837, 1111
Mesna, 173, 839
Metformina, 297

Cloridrato de metformina, 572, 1095, 1107
Metildopa, 253, 841, 1111
Metilprednisolona 

Succinato sódico de metilprednisolona, 99, 957, 1083
Metilsulfato de neostigmina, 73, 842, 1111
Metiltionínio, 194, 416

Cloreto de metiltionínio, 503
Metoclopramida, 276

Cloridrato de metoclopramida, 574, 1088, 1095, 1107
Métodos de barreira, 337
Metoprolol, 246, 253

Succinato de metoprolol, 953, 1082, 1098
Tartarato de metoprolol, 953, 1082

Metotrexato, 101, 180
Metotrexato de sódio, 168, 844, 1081, 1090, 1097, 1111

Metronidazol, 126, 149, 276, 317, 1090
Metronidazol e benzoilmetronidazol, 850, 1081, 1097, 1111

Miconazol, 135, 317
Nitrato de miconazol, 868, 1097

Midazolam, 67, 853, 1078, 1090, 1097, 1107, 1111
Cloridrato de midazolam, 67, 853, 1078, 1090, 1097, 1107, 1111

Midriático e cicloplégico, 326
Misoprostol, 304, 857, 1081
Mononitrato de isossorbida, 858
Morfina

Sulfato de morfina, 68, 86, 991, 1083, 1091, 1098, 1113
Muciloide de Psyllium, 277, 859
Mucosas, 317

N

Naloxona
Cloridrato de naloxona, 85, 194, 577, 1078

Nefropatias
Fármacos e nefropatias, 1100

Neoplasias, 165
Neostigmina 

Metilsulfato de neostigmina, 73, 842, 1111
Nevirapina, 142, 861, 1081, 1097, 1111
Nicotina, 345, 864, 1081, 1090, 1111
Nifedipino, 304, 866, 1081, 1097
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Nistatina, 135, 317, 867
Nitrato de miconazol, 868, 1097
Nitrato de prata, 325, 871
Nitrito de sódio, 195, 872
Nitrofurantoína, 120, 872, 1081, 1090, 1097, 1111
Nitroprusseto de sódio, 253, 874, 1097, 1111
Norepinefrina, 257

Hemitartarato de norepinefrina, 753, 1080
Noretisterona, 302, 1081, 1090, 1097

Enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 303, 659, 1079,
Nortriptilina, 230

Cloridrato de nortriptilina, 579, 1078, 1095
Nutrição parenteral, 205

Aminoácidos, 206, 388, 1093, 1103
Lipídios, 814, 1097
Oligoelementos, 881
Polivitamínicos, 911
Reposição hidreletrolítica, 201

o

Ocitocina, 304, 878, 1090
Óleo mineral, 320, 880
Oligoelementos, 881
Omeprazol, 275, 882, 1082, 1090, 1097

Omeprazol sódico, 882, 1082, 1090, 1097
Ondansetrona, 173, 277

Cloridrato de ondansetrona, 582, 1078, 1095
Osteoporose, 313
Oxacilina, 116

Oxacilina sódica, 884, 1090, 1097, 1111
Oxaliplatina, 170, 886, 1082, 1090
Oxamniquina, 148, 888, 1082, 1090
Óxido nitroso, 64, 889, 1082
Oxigênio, 65, 890

P

Paclitaxel, 169, 891, 1082, 1090, 1098
Palmitato de cloranfenicol, 501, 1094
Palmitato de retinol, 894, 1082, 1090, 1111
Palmitato de tiamina, 218, 604
Pamidronato, 173

Pamidronato dissódico, 896, 1082, 1090
Pancurônio 

Brometo de pancurônio, 72, 432, 1076, 1093, 1105
Paracetamol, 82, 88, 898, 1098, 1111
Pasta d’água, 319, 900
Pediculicida, 320
Pele, 317
Penicilamina

Cloridrato de penicilamina, 194, 583, 1078, 1088, 1107
Penicilinas, 116
Pentamidina, 156
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Isetionato de pentamidina, 137, 786, 1080, 1089, 1096, 1110
Permanganato de potássio, 159, 318, 901
Permetrina, 320, 902
Peróxido de benzoíla, 320, 903
Pilocarpina, 327

Cloridrato de pilocarpina, 586
Pirazinamida, 129, 904, 1098, 1112
Piridoxina, 218

Cloridrato de piridoxina, 587, 1078, 1107
Pirimetamina, 154, 907, 1082, 1090
Pneumocistose, 137
Podofilina, 320, 909, 1082
Poligelina, 201, 268, 910, 1098, 1112
Polivitamínicos, 911, 1082
Potássio 

Cloreto de potássio, 201, 504, 1106
Fosfato de potássio monobásico + fosfato de potássio dibásico, 202, 726, 

1108
Pralidoxima, 195

Mesilato de pralidoxima, 837, 1111
Prata

Nitrato de prata, 325, 871
Praziquantel, 148, 913, 1090, 1098
Prednisolona, 137, 173, 180, 284

Fosfato sódico de prednisolona, 100, 102, 111, 727, 1080, 1096
Prednisona, 100, 102, 112, 130, 137, 173, 180, 285, 915, 1082, 1090
Preparações nasais, 289
Prescrição de Medicamentos, 22
Preservativo masculino, 337, 919
Prilocaína

Cloridrato de prilocaína, 71
Cloridrato de prilocaína + felipressina, 588, 1078

Primaquina, 151
Difosfato de primaquina, 639, 1079, 1088

Progestogênio, 171, 300
Prometazina, 111, 173

Cloridrato de prometazina, 590, 1078, 1088, 1095
Propafenona, 246

Cloridrato de propafenona, 592, 1095
Propiltiouracila, 296, 920, 1082, 1098, 1112
Propofol, 65, 922, 1082
Propranolol, 246, 248, 253, 295

Cloridrato de propranolol, 87, 594, 1078, 1095
Protamina, 266

Cloridrato de protamina, 597
Prova tuberculínica, 341, 1016
Proximetacaína, 325

Cloridrato de proximetacaína, 599

Q

Quinina, 
Dicloridrato de quinina, 630, 1079, 1088, 1095, 1107
Sulfato de quinina, 151, 630, 1083
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r

RAM, 51
Ranitidina, 173, 275

Cloridrato de ranitidina, 600, 1095, 1107
Reações adversas a medicamentos, 51
Reposição hidreletrolítica, 201
Retinol, 218

Palmitato de retinol, 894, 1082, 1090, 1111
Rifampicina, 129, 131, 924, 1082, 1098, 1112
Rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol, 129, 928, 1082
Ringer + lactato, 201, 943
Risperidona, 236, 929, 1098, 1112
Ritonavir, 143, 931, 1082, 1098, 1112
Rotavírus, 183

S

Sais para reidratação oral, 211, 934, 1112
Salbutamol, 285

Sulfato de salbutamol, 995, 1083
Sangue, 263

Antiagregante plaquetário, 266
Antianêmicos, 263
Anticoagulantes, 265
Expansor volêmico, 268
Fatores de coagulação, 267
Frações do plasma, 268
Trombolíticos, 269

Saquinavir, 143, 936, 1082, 1098
Sarampo, rubéola e caxumba, 183
Sinvastatina, 249, 259, 938, 1082, 1090, 1098, 1112
Sistema cardiovascular e renal, 243

Antiarrítmicos, 245
Anti-hipertensivos, 250
Cardiopatia isquêmica, 247
Choque, 256
Diuréticos, 255
Hipolipemiantes, 258
Insuficiência cardíaca, 243

Sistema digestivo, 275
Antiácidos, 275
Antieméticos e agentes procinéticos, 276
Antimicrobianos, 276
Antissecretores, 275
Laxativos, 277

Sistema endócrino e reprodutor, 295
Antidiabéticos orais, 296
Contratilidade uterina, 303
Hormônios hipofisários, 295
Hormônios sexuais, 299
Hormônio tireoidiano, 295
Insulinas, 296
Lactação, 305



Sistema nervoso central e periférico, 225
Anticonvulsivantes, 225
Ansiolíticos e hipnossedativos, 237
Antidepressivos e estabilizadores de humor, 228
Antipsicóticos e adjuvantes, 235
Doença de Parkinson, 232

Sistema ocular, 325
Agentes diagnósticos, 327
Anestésico local, 325
Antiglaucomatosos, 326
Anti-infectantes, 325
Anti-inflamatório e antialérgico, 326
Midriático e cicloplégico, 326
Substituto da lágrima, 327

Sistema renal, 243
Sistema reprodutor, 295
Sistema respiratório, 283

Antiasmáticos, 283
Preparações nasais, 289
Tensoativos pulmonares, 287

Sódio
Cloreto de sódio, 201, 291, 505, 507, 1094, 1106

Solução de iodo, 342
Solução de iodo + iodeto de potássio, 941, 1082
Solução de Schiller, 342, 941

Solução de Ringer + lactato, 201, 943, 1112
Soluções ácida e alcalina para hemodiálise, 940
Soluções para diálise peritoneal, 349, 942
Soro antiaracnídico (Loxosceles e Phoneutria) e antiescorpiônico, 943
Soro antibotrópico (pentavalente), 945
Soro antibotrópico (pentavalente) e anticrotálico, 944
Soro antibotrópico (pentavalente) e antilaquético, 944
Soro antibotulínico AB, 945
Soro antibotulínico E, 946
Soro anticrotálico, 947
Soro antidiftérico, 947
Soro antielapídico (bivalente), 948
Soro antiescorpiônico, 948
Soro antilatrodético, 948
Soro antilonômico, 949
Soro antiloxoscélico (trivalente), 949
Soro antirrábico, 950
Soro antitetânico, 951
Soros e imunoglobulinas, 187
Soros heterólogos, 951
Substâncias minerais, 211
Substituto da lágrima, 327
Succinato de metoprolol, 953, 1082, 1098
Succinato sódico de cloranfenicol, 501, 1094
Succinato sódico de hidrocortisona, 111, 955, 1083, 1091, 1098
Succinato sódico de metilprednisolona, 99, 957, 1083
Sulfadiazina, 120, 153, 962, 1083, 1098, 1112
Sulfadiazina de prata, 318, 964, 1091, 1098, 1112
Sulfametoxazol + trimetoprima, 120, 137, 965, 1083, 1098, 1112

1133

Índice remissivo



Sulfassalazina, 102, 278, 968, 1083, 1091, 1098, 1112
Sulfato de abacavir, 970, 1098
Sulfato de amicacina, 972, 1112
Sulfato de atazanavir, 973, 1091, 1098, 1113
Sulfato de atropina, 68, 976
Sulfato de bário, 341, 978, 1083
Sulfato de bleomicina, 980, 1083, 1091, 1113
Sulfato de estreptomicina, 982, 1083, 1091, 1113
Sulfato de gentamicina, 984, 1083, 1091, 1113
Sulfato de hidroxicloroquina, 101, 986, 1098, 1113
Sulfato de magnésio, 202, 226, 277, 988, 1083, 1098, 1113
Sulfato de morfina, 68, 86, 991, 1083, 1091, 1098, 1113
Sulfato de quinina, 630, 1079, 1088, 1095,
Sulfato de salbutamol, 995, 1083
Sulfato de vimblastina, 998, 1083, 1091, 1098
Sulfato de vincristina, 1001, 1083, 1091, 1098
Sulfato de zinco, 212, 1004, 1113
Sulfato ferroso, 211, 264, 1005, 1113, 1098
Sulfonamídeos e antissépticos urinários, 120
Surfactantes pulmonares, 287
Suxametônio

Cloreto de suxametônio, 73, 507, 1094, 1106

T

Tabagismo, 345
Talidomida, 131, 1008, 1083, 1091
Tamoxifeno, 172

Citrato de tamoxifeno, 490, 1077, 1088
Tartarato de metoprolol, 953, 1082
Teclozana, 149, 1010
Tenofovir 

Fumarato de tenofovir desoproxila, 142, 730, 1089, 1096, 1109
Tensoativos pulmonares, 287
Terapia hormonal, 171

Análogo do hormônio liberador de gonadotrofina, 171
Antiestrogênios, 172
Inibidores enzimáticos, 172
Progestogênio, 171, 300

Testosterona 
Cipionato de testosterona, 300, 476, 1076, 1087, 1093, 1106

Tétano, 185
Tetraciclina, 125, 127, 325

Cloridrato de tetraciclina, 603
Tiamina, 218

Cloridrato de tiamina, 604, 1078
Palmitato de tiamina, 604

Timolol, 327
Maleato de timolol, 828, 1097, 1111

Tioguanina, 168, 1011, 1083, 1091, 1099, 1113
Tiopental sódico, 66, 1012, 1083, 1099, 1113
Tiossulfato de sódio, 195, 1014, 1099
Toxoplasmose, 153
Tracoma, 127
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Tricomonicidas, 149
Tripanossomíase, 155
Trombolíticos, 269
Tropicamida, 326, 327, 1015
Tuberculina, 1016, 1084
Tuberculose, 128

V

Vacina adsorvida difteria e tétano adulto, 1019
Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular), 1020
Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis e Haemophilus influenzae b (con-

jugada), 1022
Vacina antimeningococo A, 184, 1032
Vacina antimeningococo C, 185, 1035
Vacina BCG, 1023, 1084
Vacina febre amarela (atenuada), 1024, 1084, 1091
Vacina febre tifoide (polissacarídica), 1027
Vacina hepatite B (recombinante), 1028
Vacina influenza (inativada), 1029, 1084
Vacina meningocócica AC (polissacarídica), 1032, 1084, 1099
Vacina meningocócica BC (polissacarídica), 1033, 1084, 1099
Vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada), 1036, 1084
Vacina raiva (inativada), 1038
Vacina rotavírus humano G1P1[8] (atenuada), 1040
Vacina sarampo (atenuada), 1042, 1084
Vacina sarampo, caxumba, rubéola, 1044, 1084, 1113
Vacinas e toxoides, 181
Valproato de sódio, 231, 227, 1047, 1084, 1091, 1099
Vancomicina, 123

Cloridrato de vancomicina, 605, 1107
Varfarina, 266

Varfarina sódica, 1051, 1084, 1091, 1099, 1113
Vasodilatadores diretos, 253
Verapamil, 246, 248, 253

Cloridrato de verapamil, 607, 1078, 1088, 1095, 1107
Vimblastina, 169

Sulfato de vimblastina, 998, 1083, 1091, 1098
Vincristina, 169

Sulfato de vincristina, 1001, 1083, 1091, 1098
Vitaminas, 217
Vitamina A, 208, 894
Vitamina B1, 218, 604
Vitamina B6,  218, 587
Vitamina B12, 218, 264, 562 
Vitamina D, 313, 447 
Vitamina K1, 265, 705 

z

Zidovudina, 141, 1056, 1084, 1099, 1113
Zidovudina + lamivudina, 141, 1058, 1084, 1099, 1113

Zinco
Sulfato de zinco, 212, 1004, 1113
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