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RESUMO 

Objetivo: Identificar as reações adversas sérias potenciais, devido as interações 

farmacodinâmicas, dentre os medicamentos mais utilizados no tratamento de asma em crianças.  

Métodos: Os medicamentos foram classificados de acordo com o sistema ATC/DDD 

em reação adversa potencial séria do tipo sinergismo ou antagonismo de reação adversa, sendo 

elas interações farmacodinâmicas, em crianças de até 12 anos de idade. 

Resultados: O estudo incluiu três classes de medicamentos utilizados para o tratamento 

de asma, sendo eles os broncodilatadores, os corticosteróides e os moduladores de leucotrienos. 

Sendo observado o sinergismo e o antagonismo de ação farmacológica destes grupos 

farmacológicos. Os eventos adversos foram considerados como potenciais, tendo em vista que 

não ocorreram na prática clínica. Dentre esses medicamentos foram identificadas 135 interações 

sendo todas classificadas como farmacodinâmicas, com 127 (94%) das interações sendo 

sinérgicas e 8 (6%) antagônicas. 

Conclusão: Os resultados apresentados no estudo demonstram uma ocorrência 

significativa de interações potenciais em medicamentos mais comumente utilizados para o 

tratamento de asma, sendo uma causa frequente de efeitos adversos evitáveis. Desta maneira, é 

necessárias mais pesquisas aprofundadas nas interações tanto farmacodinâmicas quanto 

farmacocinéticas de medicamentos específicos para que possam auxiliar na melhora do manejo 

clínico e na prevenção das interações antes mesmo que ocorram. 

Palavras-chave: asma, interações medicamentosas, evento adverso, Saúde da Criança 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Epidemiologia no mundo 

A asma em crianças é a doença respiratória crônica mais comum no mundo, com 

predomínio em países de língua inglesa como os Estados Unidos, Reino Unido e Austrália.1A 

prevalência no Estados Unidos é de 8,5% em relação às doenças que acometem as crianças.2,3,4 

A prevalência de asma foi avaliada em estudos conduzidos entre 2000 e 2003. Os 

estudos envolveram 798.685 adolescentes de 233 centros de saúde em 97 países e 388.811 

crianças de 144 centros de saúde em 61 países ao redor do mundo com variações de prevalência 

e severidade dos sintomas da asma. A prevalência de sibilância em adolescentes de 32,6% em 

Wellington, na Nova Zelândia, até 0,8% no Tibet, na China, enquanto que em crianças foram 

apresentados maior prevalência de sibilância (37,6%) na Costa Rica e a menor (2,4%) em 

Jodhpur, na Índia.5 

Na China houve um aumento do número de casos de crianças com asma. Os dados de 

2014 mostram que 2,1% da população infantil é acometida por asma, mas considera-se esta 

prevalência como baixa nesta população 6. 

Há efeito de gênero variável, com uma maior prevalência de asma em meninos pré-

púberes e meninas pós-púberes 7,8. Não existem estudos muito bem aprofundados para a 

etiologia exata, porém os hormônios podem exercer um papel importante, tanto na resposta 

alérgica quanto na asma. 9 A etnia também é um fator de variabilidade, pois em estudos nos 

Estados Unidos, foi identificado uma maior prevalência de asma em negros (9,2%) quando 

comparados com brancos (6,9%) entre os anos de 2001 e 2003.10 Além disso pode haver um 

sub-registro em populações de minoria étnica.11 

https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/782/epidemiology#referencePop6
https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/782/epidemiology#referencePop12
https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/782/epidemiology#referencePop13
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O controle da asma e a prevenção de exacerbações ou crises são de extrema importância. 

Crianças que apresentem sintomas persistentes têm uma maior chance de apresentar 

exacerbações graves. O Childhood Asthma Management Program (CAMP) avaliou 1.041 

crianças num estudo randomizado, distribuído em grupo tratado e grupo controle. Observou-se 

que a gravidade da asma não tem uma relação direta com o início dos sintomas. 12 Já um estudo 

duplo cego, randomizado, realizado com 7.165 pacientes como casos graves de asma, com 

idade entre 5 a 66 anos, com asma persistente por mais de dois anos, observou-se que o uso de 

corticosteróides inalatórios (como a budesonida utilizada no estudo) em doses baixas (200 mcg 

em crianças menores de 11 anos e 400 mcg os outros pacientes maiores de 11 anos), apresentou 

uma melhora na função pulmonar, diminuindo a rápida redução dessa função vista em pacientes 

asmáticos. 13 

1.2 Etiologia 

A etiologia da asma é complexa. Estudos realizados com gêmeos homozigotos ou 

heterozigotos representando um número representativo da população, vivendo no mesmo 

ambiente e expostos aos mesmos alérgenos e apresentando as mesmas infecções virais, mostrou 

que há uma provável influência genética na hereditariedade de asma.14 

Revisão quantitativa, realizada com crianças hospitalizadas devido a bronquiolite por 

conta de infecção pelo vírus sincicial respiratório (VSR), patógeno mais comumente encontrado 

em infecções do trato respiratório em pacientes pediátricos, mostrou que o VSR é o vírus que 

causa bronquiolite na maioria das crianças. 15 A revisão mostrou ainda que a bronquiolite no 

primeiro ano de vida, quando causada pelo patógeno, pode estar relacionada com a asma ao 

longo da vida. Além disso, a revisão mostrou que a infecção pode levar a uma sibilância 

recorrente durante a infância, que pode durar por cinco anos ou mais, podendo então levar a 

asma ao longo da vida. 15 
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Uma coorte de base populacional mostrou que além do VSR existe outro patógeno 

também muito associado à bronquiolite em crianças durante o primeiro ano de vida, que é o 

rinovírus humano. Nesta coorte mostraram que o rinovírus humano é mais prevalente na 

bronquiolite em crianças. Dentre os sinais e sintomas, a sibilância e a infecção podem servir 

como uma ferramenta para a identificação precoce de asma, em crianças que apresentam 

predisposição. 16 

Em estudo prospectivo, realizado em Tucson, Arizona, entre maio de 1980 e outubro de 

1984, com 1246 recém-nascidos, foram registrados dados de acompanhamento, aos três e 6 

anos de idade, de 826 crianças através de medidas de Imunoglobulina E (IgE), teste de função 

pulmonar antes mesmo de ocorrer qualquer infecção respiratória, medida do nível sérico de IgE 

aos 9 meses e questionários direcionados aos pais e responsáveis quando as crianças tinham um 

ano de idade. Avaliações aos 6 anos de idade incluíram a medida do nível sérico de IgE, testes 

de função pulmonar e ainda testes de alergias cutâneas.17 Segundo as testagens e questionários, 

foi possível a divisão das crianças em quatro grupos, sendo eles: crianças que não apresentaram 

infecção do trato respiratório durante os três primeiros anos de vida, sem sibilância aos 6 anos 

de idade (crianças que nunca apresentaram sibilância); crianças que apresentaram pelo menos 

uma infecção do trato respiratório com sibilância nos primeiros três anos de vida e apresentaram 

sibilância aos 6 anos (podendo ser classificada como sibilância transitória precoce); crianças 

que não apresentaram infecção do trato respiratório com sibilância durante os três primeiros 

anos de vida, porém apresentaram sibilância aos 6 anos (crianças com sibilância tardia); e 

crianças que apresentaram uma infecção do trato respiratório durante os três primeiros anos de 

idade, e também com sibilância aos 6 anos de idade (crianças com sibilância persistente). 17 

Coorte realizado na Nova Zelândia e Dunedin, realizado com 613 crianças nascidas 

entre abril de 1972 a março de 1973 entre os 9 a 26 anos de idade, utilizou questionários para 

avaliar a função pulmonar, teste de provocação brônquica e testes de alergia. O estudo mostra 
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que uma em cada quatro crianças apresentaram sibilância persistente ou foi observada uma 

recaída após o período de remissão. Observou-se nesta coorte a hiperresponsividade da via 

respiratória, sensibilização a ácaros, o sexo, exposição a fumaça de tabaco, e sintomas precoces. 

Conclui-se que associado a baixa função pulmonar, a asma pode ser resultado de interações 

gene-ambientais ocorridos durante a infância antes mesmo da idade selecionada pelo estudo, 

ou seja, menores de 9 anos de idade.18 

Outro ponto importante na etiologia da asma é a exposição da criança à fumaça de 

tabaco. Um estudo de coorte de nascimento mostrou que tanto nos períodos pré-natal, em que 

a mãe fuma durante a gestação, quanto o pós natal, considerada como o tabagismo passivo, 

houve um maior risco de desenvolvimento de asma e rinite em crianças.19 

Já uma meta-análise de coortes, mostrou que o aumento de exposição à vitamina D no 

útero é inversamente associada ao risco de apresentação de sibilância e asma na infância. O 

estresse materno, a exposição da gestante ao ar poluído e o microbioma tanto materno quanto 

infantil podem contribuir para a etiologia da asma. 20-23 

1.3 Fisiopatologia 

A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas, assim sua resposta 

fisiopatológica é ligada aos mecanismos de inflamação de vias aéreas. Em casos da asma 

alérgica, há a liberação de imunoglobulina E (IgE) que irá acionar células que liberam 

mediadores da inflamação como a histamina e leucotrienos, que podem contrair o músculo liso 

brônquico e causar a inflamação da mucosa respiratória, ou seja, causando broncoespasmos e 

edema. 24 

Uma revisão sistemática realizada com crianças mostrou que dentre as crianças que 

apresentaram asma, houve um maior espessamento da membrana basal de células reticulares 

epiteliais, podendo influenciar no fenótipo da asma, como mais grave. 25 
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1.4 Classificação 

1.4.1 Classificação da gravidade da asma (após o início do tratamento) 

(GINA) 

A avaliação da gravidade da asma, segundo as diretrizes da Global Initiative for Asthma 

(GINA), caracteriza a gravidade de modo retrospectivo, depois de pelo menos dois a três meses 

de acompanhamento do paciente, devido a etapa de tratamento que é exigido para o controle de 

exacerbações e sintomas. A gravidade da asma pode mudar ao longo de meses ou anos. A GINA 

faz uma abordagem de crianças menores de 5 anos ou entre os 6 aos 11 anos de idade 26. Com 

passos a serem seguido de acordo com os diferentes tipos de sintomas observados e quais os 

medicamentos mais adequados segundo a GINA. 

Assim a GINA classifica a asma de acordo com a necessidade da utilização de 

medicamentos para o controle ou tratamento da asma, podendo ser classificada como leve, 

moderada ou grave. A asma considerada leve é aquela que tem fácil controle com os 

medicamentos indicados nos passos um e dois, como as doses diárias baixas de CIs. 

A asma considerada moderada é aquela que é bem controlada com os medicamentos 

indicados nos passos três e quatro, como a combinação de CIs e beta2-gonistas de longa ação 

(LABA), ou ainda a adição de tiotrópio ou antagonistas de leucotrienos. 

A asma grave é aquela que não é bem controlada com os medicamentos indicados no 

quarto passo e assim deve-se encaminhar o paciente a um especialista, que indicará a melhor 

opção dos medicamentos disponíveis no passo cinco, como o aumento da dose ou adição de 

outros medicamentos ao tratamento. 

1.4.2 Classificação da gravidade da asma National Asthma Education 

and Prevention Program (NAEPP) 
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A diretriz publicada pela National Asthma Education and Prevention Program 

(NAEPP), classifica a gravidade da asma por meio de avaliações de componentes que podem 

comprometer a vida do paciente como os sintomas, o SABA para controle dos sintomas, 

interferência nas atividades do dia a dia e se o paciente acorda durante a noite. Esses são os 

componentes utilizados para a classificação de severidade de asma em crianças menores de 

quatro anos. 

A asma intermitente é classificada como aquela em que a criança apresenta sintomas 

menos de duas vezes por semana, e o uso de SABA menos de duas vezes na semana, sem 

acordar durante a noite e sem nenhuma limitação nas atividades do dia a dia.  

A asma persistente leve é classificada de acordo com a diretriz se a criança apresentar 

os sintomas por mais de dois dias na semana, acorda durante a noite uma ou duas vezes no mês; 

utiliza o SABA por mais de duas vezes na semana, porém não diariamente e apresenta uma 

menor limitação nas atividades do dia a dia. 

A classificação de asma persistente moderada se dá quando a criança apresenta sintomas 

diariamente, acorda durante a noite de três a quatro vezes por mês; necessita da utilização de 

SABA diário e apresenta algumas limitações nas atividades do dia a dia. 

A classificação de asma persistente severa se dá quando a criança apresenta sintomas 

durante todo o dia; acorda de noite por mais de uma vez na semana; precisa utilizar o SABA 

muitas vezes durante o dia e as atividades do dia a dia são extremamente limitadas. 

Já crianças entre os 5 e 11 anos de idade, os componentes são os mesmos, porém com 

adição da testagem de função pulmonar. O teste de função pulmonar é dado pelas variáveis da 

capacidade vital forçada (CVF) e o volume expiratório forçado no primeiro segundo de 

expiração (VEF1).  
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Sendo assim, a classificação de asma intermitente se dá pela observação de sintomas 

menos duas vezes na semana; acorda durante a noite duas ou menos vezes durante o mês; utiliza 

SABA por dois ou menos dias na semana; não apresenta nenhuma limitação nas atividades do 

dia a dia e sua função pulmonar é normal, sendo o VEF1 previsto maior de 80% e a razão entre 

as duas variáveis (VEF1/CVF) maior de 85%. 

A asma persistente leve se dá pela observação de sintomas mais de duas vezes na 

semana, porém não todo o dia; acorda durante a noite de três a quatro vezes por mês; utiliza 

SABA pode mais de dois dias na semana, porém não diariamente, apresenta uma leve limitação 

nas atividades do dia a dia e sua função pulmonar prevista é de VEF1 maior ou igual a 80%, e 

a razão de VEF1/CVF é maior de 80%. 

A asma persistente moderada se dá pela observação de sintomas diários, acorda durante 

a noite mais de uma vez na semana, porém não todas as noites; utiliza SABA diariamente; 

apresenta alguma limitação nas atividades do dia a dia e seu VEF1 previsto é entre 60 a 80% e 

a razão entre VEF1/CVF está entre 75-80%. 

A asma persistente grave se dá pela observação de sintomas durante o dia; acorda 

durante a noite frequentemente; necessita utilizar SABA muitas vezes durante o dia; apresenta 

grande limitação em atividades do dia a dia e seu VEF1 previsto é menor que 60% e a razão 

entre VEF1/CVF é menor de 75%. [27] 

1.5 Critérios diagnósticos internacionais para asma 

As diretrizes internacionais da GINA recomendam uma abordagem provável, por meio 

de sintomas clínicos durante ou entre infecções virais respiratórias. Assim alguns dos sintomas 

mais comuns apresentados por crianças que apresentam asma são considerados como: a tosse 

recorrente e persistente, podendo piorar durante a noite, ou com risadas e choro, com atividades 

físicas principalmente quando a criança não está apresentando infecção respiratória; outro ponto 
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é a sibilância, que pode ocorrer durante o sono, quando a criança faz alguma atividade física, ri 

ou chora; a criança apresenta dificuldade de respirar quando está fazendo atividade físicas, 

quando chora ou ri; não consegue acompanhar as outras crianças brincando, correndo e rindo 

ou quando sai para caminhar se cansa muito rápido e pede colo, quando tem casos de histórico 

familiar de alergias (dermatite atópica, rinite alérgica) , parentes de primeiro grau com asma e 

quando a criança apresenta melhora nos sintomas utilizando corticosteróides inalados e SABA 

quando necessário, porém quando há a retirada dos medicamentos há a piora novamente dos 

sintomas. 26 

Segundo as diretrizes da GINA, a asma é diagnosticada, em pacientes com seis anos de 

idade ou mais, pela identificação de um histórico de sintomas respiratórios, como tosse, 

sibilância, dispneia e constrição torácica, o padrão em que esses sintomas se apresentam 

também é importante dado que esses mesmos sintomas podem estar relacionados com outras 

doenças que não a asma. 26 Alguns dos sintomas padrões que são apresentados e característicos 

de asma são a tosse, dispneia e sibilância, que podem ser piores durante a noite ou de manhã. 

Esses sintomas podem variar com o tempo e variam de intensidade, são geralmente provocados 

por exercícios, exposição a alérgenos, mudanças no clima, ou irritantes como fumaça e cheiros 

fortes. 

Caso o paciente tenha mais de 6 anos, pode-se utilizar os testes de limitação de fluxo 

aéreo expiratório variável para o diagnóstico da asma, sendo observado se há variabilidade 

excessiva da função pulmonar. Se o teste revelar uma variabilidade excessiva, maior será a 

probabilidade do diagnóstico de asma.26 

 

1.6 Abordagem (tratamento não farmacológico e farmacológico) 
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O tratamento não farmacológico tem como objetivo o auxílio no controle dos sintomas 

por meio de estratégias como a diminuição à exposição à fumaça do cigarro; atividades físicas 

para uma melhora geral de saúde; evitar medicamentos que podem piorar a asma, como so anti-

inflamatórios não esteroidais e caso o paciente perceba a piora da asma deve parar de usar o 

medicamento e consultar o médico; evitar alérgenos dentro de casa; evitar alérgenos externos, 

tais como pólen e mofo; evitar poluentes ou condições de tempo não favoráveis, como clima 

frio ou ar muito poluído; evitar algumas comidas e químicos alimentícios, caso a criança 

apresente sensibilização a esses químicos.26 

Já o tratamento medicamentoso da asma tem como objetivo alcançar o controle dos 

sintomas e exacerbações e manter a asma controlada, diminuindo também os riscos futuros de 

mortalidade. São divididos em cinco passos, para crianças entre 6 a 11 anos, sendo o primeiro 

passo, a utilização de CIs juntamente com SABA. O segundo passo preferencialmente e o uso 

de uma dose baixa regular de CIs e caso necessário utilização do SABA, uma alternativa é a 

combinação de CIs toda vez que a criança precisar do SABA e outra opção ainda é a utilização 

de antagonistas de leucotrienos diariamente. O passo três apresenta opções de aumento de dose 

do CIs para dose média, ou mudança para uma combinação de CIs-LABA de baixa dose, com 

a utilização de SABA quando necessário. 

O quarto passo requer o aumento da dosagem de CIs-LABA, como sendo uma dose 

média, quando a asma não é controlada de forma adequada. Caso seja viável pode haver 

aumento para dose alta de CIs-LABA, porém deve ser levado em consideração os possíveis 

efeitos adversos, adição de tiotrópio a terapia (apenas em crianças maiores de 6 anos) e caso 

não tenha sido utilizado o antagonista de leucotrienos pode ser adicionado também. 

Benefícios podem ser alcançados com o tratamento correto e individualizado, assim o 

controle e a prevenção de exacerbações futuras são de extrema importância, já que estudos de 
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duplo-cego em pacientes dos 5 aos 66 anos de idade com 7.165 pacientes acompanhados, 

apresentaram resultados de que as exacerbações estão relacionadas com um declínio rápido da 

função pulmonar e o tratamento com doses baixas de CIs foi relacionado com a atenuação desse 

declínio. 28,29 

Em situações de asma pediátrica, as orientações feitas pelo médico são de extrema 

importância, já que é necessário explicar o uso dos medicamentos, dos inaladores e suas 

técnicas para utilização e a individualização de tratamento para cada paciente. 30 

Assim, o objetivo desse trabalho foi identificar nas bases de dados as intenções 

medicamentosas potenciais de natureza farmacodinâmica dos medicamentos mais utilizados 

para o tratamento de asma em crianças segundo os Guidelines. 

2 MÉTODOS 

Foram avaliados foram aqueles  medicamentos indicados pelas diretrizes GINA e 

NAEPP como de escolha para o tratamento da asma em crianças, o brometo de ipratrópio, 

brometo de tiotrópio, formoterol, salmeterol, salbutamol, budesonida, beclometasona, 

prednisona e montelucaste. A pesquisas foi feita nas seguintes bases de dados: UptoDate, 

Clinical Pharmacology, Dynamed, Micromedex, Drug.com e Drug Information. Dentre as 

interações medicamentosas potenciais de cada medicamento foram selecionadas aquelas 

classificadas como  reações adversas sérias devido às interações medicamentosas 

farmacodinâmicas. 

Para fins de análise foram consideradas  aquelas interações potenciais em acordância 

em três ou mais bases de dados. Os medicamentos incluídos não levaram em consideração a 

disponibilidade no mercado brasileiro. Os medicamentos usados no tratamento da asma e os 

sítios onde ocorreram as intenções medicamentosas potenciais foram identificados conforme o 
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ATC/DDD 53 . As interacoes farmacodinâmicas foram subdividida em sinergismo de efeito 

adverso ou antagonismo de reação adversa.  

Tanto o sinergismo de efeito adverso quanto o antagonismo de efeito adverso são 

definidos como sendo uma interação farmacodinâmica. Entende-se interação farmacodinâmica 

como aquelas que alteram o efeito fisiológico devido a presença de outro fármaco no mesmo 

sistema ou sítio de ação, podendo ocorrer o sinergismo (potencializando o efeito farmacológico) 

e o antagonismo (com diminuição do efeito pela competição ou bloqueio de receptor) 54. 

As reações adversas são classificadas como sendo um evento adverso. Dentre os eventos 

adversos causados por medicamentos há a classificação como comuns e sérios. As reações 

adversas a medicamentos (RAM) podem ser determinada como qualquer tipo de resposta 

prejudicial ou indesejável, que ocorre de forma não proposital ao uso de um certo medicamento, 

em que a posologia utilizada como profilaxia, diagnóstico ou para gerar mudanças fisiológicas 

ou terapia de doenças. Destaca-se que as doses que podem gerar a RAM são as doses que são 

recomendadas na bula do medicamento e caso a dose seja ultrapassada, é instaurado quadro de 

intoxicação medicamentosa. 55. 

3 RESULTADO 

. Na Figura 1, o fluxograma apresenta quantas foram as interações totais para cada um 

dos medicamentos selecionados em cada uma das bases de dados escolhidas. 
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Figura 1 - Fluxograma de interações medicamentosas graves encontradas nas bases de dados 
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. As interações do tipo sinergismo de efeito adverso estão descritas no quadro 1 

sinergismo de efeito adverso. 

Quadro 1- Reação adversa medicamentosa potencial séria dos broncodilatadores do tipo 

sinergismo de efeito adverso 

Reação adversa medicamentosa potencial séria dos broncodilatadores do tipo sinergismo de efeito adverso 

Classificação ATC Broncodilatadores  Sistema/Reação adversa 

Sistema Respiratório 

Brometo de 

Ipratrópio ou 

Brometo de 

Tiotrópio + 

Atropina, Escopolamina, 

Dimenidrinato, Brometo de 

ipratrópio, Hiosciamina, Brometo 

de aclidínio, Flavoxato, 

Glicopirrônio, Oxibutinina, 

Triexifenidil 

Cardiovascular /Taquicardia59-67 
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Atropina, Escopolamina, 

Dimenidrinato, Brometo de 

ipratrópio, Hiosciamina, Brometo 

de aclidínio, Flavoxato, 

Glicopirrônio, Oxibutinina, 

Triexifenidil 

Órgãos sensoriais /Glaucoma, 

visão turva59-67 

Atropina, Escopolamina, 

Dimenidrinato, Brometo de 

ipratrópio, Hiosciamina, Brometo 

de aclidínio, Flavoxato, 

Glicopirrônio, Oxibutinina, 

Triexifenidil 

Trato gastrintestinal e metabolismo 

/Boca seca59-67 

Formoterol + 

Azitromicina, Cetoconazol, 

Cisaprida, Cloroquina, 

Dronedarona, Fluticasona + 

Salmeterol, Foscarnet, 

Halofantrine, Hidroxicloroquina, 

Indacaterol, Lopinavir + 

Ritonavir, Mesoridazina, 

Olodaterol, Pimozide, 

Racepinefrina, Salmeterol, 

Tioridazina, Tiotrópio + 

Olodaterol, Umeclidínio + 

Vilanterol 

Cardiovascular/Prolongamento do 

intervalo Qt68-70 

Arformoterol, Lopinavir + 

Ritonavir, Isocarboxazida, 

Fenelzina, Procarbazina, 

Tranilcipromina 

Cardiovascular/Taquicardia e 

Hipertensão68-70 

Salmeterol + 

Atomoxetina, Alfuzosin, 

Amiodarona, Amitriptilina, 

Clorotalidona, Dextroanfetamina, 

Furosemida, Fenelzina, 

Indapamida, Isocarboxazida, 

Hidroclorotiazida, Linezolida, 

Mifepristona, Seleginina, 

Tranilcipromina, Metilfenidato, 

Pemolina, Nortriptilina 

Cardiovascular/Prolongamento do 

intervalo Qt, taquicardia71-74 

Salbutamol + 

Atomoxetina, Alfuzosin, 

Amiodarona, Indapamida, 

Hidroclorotiazida, Clorotalidona, 

Furosemida, Linezolida, 

Mifepristona, Fenelzina, 

Isocarboxazida, Seleginina, 

Tranilcipromina, 

Dextroanfetamina, Metilfenidato, 

Pemolina, Amitriptilina, 

Nortriptilina 

Cardiovascular/Prolongamento do 

intervalo Qt75-77 
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O quadro 2 descreve o antagonismo de ação farmacológica dos broncodilatadores 

cujos eventos adversos sérios estão descritos abaixo. 

Quadro 2 - Reação adversa medicamentosa potencial dos broncodilatadores do tipo 

antagonismo de efeito adverso 

Reação adversa medicamentosa potencial dos broncodilatadores do tipo antagonismo de efeito adverso 

Classificação ATC Broncodilatadores  Sistema/Reação adversa 

Sistema Respiratório 

Brometo de Ipratrópio ou 

Brometo de Tiotrópio + 
Metacolina Respiratório/Broncoespasmos59-67 

Salbutamol + 

Atenolol, 

Betaxolol, 

Bevantolol, 

Carvedilol, 

Propranolol 

Respiratório/Broncoespasmos75-77 
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O quadro 3 descreve as reações adversas potenciais dos glicocorticóides do tipo 

sinergismo de efeito adverso. A prednisona apresentou sinergismo de efeito adverso potencial 

sério a nível cardiovascular, músculo-esquelético, nervoso, anti-infectivo e trato gastrintestinal 

e metabolismo. 

Quadro 3 - Reação adversa medicamentosa potencial dos corticosteróides do tipo sinergismo de 

efeito adverso 

Reação adversa medicamentosa potencial dos Glicocorticóides do tipo sinergismo de efeito adverso 

Classificação ATC Corticosteróides  Sistema/Reação adversa 

Sistema respiratório 

Budesonida + 

Desmopressina Cardiovascular/Hiponatremia78-80 

Diclofenaco, piroxicam, 

nimesulida, naproxeno 

Trato gastrintestinal e 

metabolismo/Irritação gástrica 78-80 

Beclometasona 

+ 
Desmopressina Cardiovascular/Hiponatremia 81-83 

Preparações 

hormonais sistêmicas 
Prednisona + 

Digoxina, Halofantrina, 

Desmopressina, Acetazolamida, 

Hidroclorotiazida, Clortalidona, 

Indapamida, Levometadil, 

Asparaginase, Metformina, 

Alogliptina, Clorpropamida, 

Dulaglutida, Insulina, 

Pegaspargase, Fenilefrina, 

Citalopram, Droperidol, 

Haloperidol, Quetiapina, 

Trióxido de Arsênio 

Cardiovascular/Hipocalemia, 

Hiperglicemia, hipertensão, 

prolongamento do intervalo Qt84-86 

Rocurônio, Pancurônio, 

Telbivudina  

Testosterona 

Sistema músculo-esquelético/Miopatia, 

edema84-86 

Bupropiona Nervoso/Convulsões 84-86 

Abatacepte, Adalimumabe, 

Certolizumabe, Denosumabe, 

Golimumabe, Infliximabe, 

Natalizumabe, Ocrelizumabe, 

Oftamumabe, Rituximabe 

Antiinfectivo/Imunossupressão 84-86 

Deferasirox, Aspirina, 

Paracetamol, Erlotinibe 

Trato gastrintestinal e 

metabolismo/Irritaçãogástrica 84-86 
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Dentre os antagonistas de leucotrienos que são utilizados no tratamento da asma está 

o montelucaste o qual apresentou antagonismo de efeito adverso potencial sério a nível 

respiratório. As interações estão descritas no quadro 4. 

Quadro 4 - Reação adversa medicamentosa potencial dos inibidores de leucotrienos do tipo 

antagonismo de efeito adverso 

Reação adversa medicamentosa potencial dos Inibidores de leucotrienos do tipo antagonismo de efeito 

adverso 

Classificação ATC 
Inibidores de 

Leucotrienos 
 Sistema/Reação adversa 

Sistema Respiratório Montelucaste + Loxapine Respiratório/Broncoespasmos87-90 
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No tratamento de asma foram identificadas 135 interações potenciais sérias, que seriam 

as associações de medicamentos contraindicadas devido às reações adversas potenciais sérias. 

As principais interações identificadas foram as farmacodinâmicas do tipo sinergismo dos 

efeitos adversos, 127 (94%). Houve também antagonismo de ação farmacológica entre os 

medicamentos, 8 (6%). Entre os broncodilatadores foram identificadas 88 (65%) interações 

farmacodinâmicas, sendo 81 (92%) sinérgicas e 7 (8%) antagônicas. Entre os corticosteróides 

foram identificadas 46 (34%) interações, sendo todas elas sinérgicas. E entre os antagonistas de 

leucotrienos foi identificada apenas uma (1%) interação farmacodinâmica antagônica. 

4 DISCUSSÃO 

As reações adversas sérias se devem aos possíveis desfechos da reação, determinado a 

quão ameaçadora e fatal ela pode ser, ou por poder produzir sequelas incapacitantes ao paciente 

56. Essas reações geralmente se manifestam nos sítios hematológicos e dermatológicos, 

identificadas pelas interações dos fármacos com o sistema imunológico. Como não são 

ocorrências que podem ser previstas, há uma significativa ameaça. Assim é muito importante a 

atenção aos medicamentos administrados e para a prevenção da ameaça séria, a não 

administração do medicamento 57. 

Como observado, existem diversas interações medicamentosas entre os medicamentos 

de tratamento para a asma, podendo levar a reações adversas potenciais sérias.  

Importante ressaltar que existem algumas divergências entre as bases de dados 

selecionadas, como em questão de número e de classificação de gravidade entre as interações e 

reações adversas potenciais. Outro ponto de limitação foi a base de dados DrugBank, pois não 

apresenta quais são as interações que podem levar a uma reação adversa séria, pois a 

funcionalidade exige pagamento, assim foi apenas utilizada para a verificação de interação. 



20 
 

Selecionadas apenas as interações que poderiam levar a uma reação adversa séria, sendo 

essas classificações diferentes em cada base de dados: segundo o UptoDate as reações adversas 

sérias são aquelas que são demarcadas como risco X, já no Clinical Pharmacology são 

marcadas como severas ou major, o Micromedex são apresentadas como contraindicadas ou 

major e no Drugs.com são também classificadas como major. Sendo selecionadas apenas as 

interações que foram apresentadas como farmacodinâmicas pelas bases de dados e que 

apresentaram potencial efeito adverso. 

A grande maioria do sinergismo de reações adversas potenciais sérias foram 

apresentadas no sistema cardiovascular e no caso de sinergismo de efeito adverso o sistema 

mais afetado foi o respiratório. 

Os broncodilatadores, os corticosteróides e os antagonistas dos receptores de 

leucotrienos são os medicamentos mais utilizados tanto em crianças como em adultos para o 

tratamento de asma. Torna-se imprescindível desta forma a identificação de reações adversas 

medicamentosas potencias.  

Quando houver sinergismo de evento adverso devido a interação farmacodinâmica, 

pode-se optar pela substituição do medicamento ou observação dos efeitos adversos. Outra 

opção é o controle dos eventos adversos identificados pelos exames laboratoriais 91. 

A identificação destas interações medicamentos antes que as mesmas ocorram leva-se a 

evitar os erros relacionados a medicamentos92. Caso o paciente pediátrico não tenha uma 

aderência ao tratamento da asma, é possível que a qualidade de vida seja menor93 

Ainda é um assunto pouco aprofundado, sem uma abordagem padronizada para a 

avaliação das interações, já que existem diferentes bases de dados disponíveis que fornecem 

dados diferentes. Assim é muito importante, em qualquer ambiente de saúde, a presença de um 
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profissional farmacêutico para que possa avaliar as escolhas e, caso houver uma interação que 

seja evitável, o farmacêutico pode assistir e dar preferência a outro medicamento ou manejo 

clínico adequado. 

 

5 CONCLUSÃO 

Os resultados do presente estudo apresentam uma ocorrência significativa de interações 

potenciais sérias em medicamentos mais comumente utilizados para o tratamento da asma. 

Essas interações são uma causa frequente de efeitos adversos evitáveis. Desta maneira, são 

necessárias mais pesquisas aprofundadas nas interações tanto farmacodinâmicas quanto 

farmacocinéticas de medicamentos específicos para que possam auxiliar na melhora do manejo 

clínico e na prevenção das interações antes mesmo que ocorram. 
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