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RESUMO
Objetivo: Identificar as reacbes adversas sérias potenciais, devido as interagcdes

farmacodinamicas, dentre os medicamentos mais utilizados no tratamento de asma em criancas.

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

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

as de 3
sses de

S cortice

elas interacOes farmacodinamicas, em cria 2 12 anos de idade.

Resultados: O estudo incluiu trés ¢ edicamentos utilizados para o tratamento

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

Sendo observado o sinergismo e o antagonis de acdo farmacoldgica destes grupos

farmacoldgicos. Os.g 0S adverses foral ados 0 potenciais, tendo em vista que

ndo ocorreram na pratica clinica. Dentre es icamentos foram identificadas interagdes

sendo todas classificadas como fa 127 (94%) das interacdes sendo

sinérgicas e 8 (6%) antagonicas.

Concem: C@sultados presentados no estudo demeam@ ocorréncia

significativa dMﬁes potencials em medicamentas mais comunMilizados para o
tratamento de asma, sendo uma causa frequente de efeitas adversos evitaveis. Desta maneira, é
necessarias mais pesquisas aprofundadas nas interagfes tanto farmacodinamicas quanto
farmacocinéticas de medicamentos especificos para que passam auxiliar na melhora do manejo

clinicgie na prevencédo das interacdes antes mesmo que ocorra

Palavras-chave: asma, interacbes medicamentosas, evento adverso, Saude da Crianca



1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia no mundo

A asma em criancas é a doenca respiratoria crénica mais comum no mundo, com
predominio em paises de lingua inglesa como os Estados Unidos, Reino Unido e Australia.lA

prevaléncia no Estados Unidos é de 8,5% em relagdo as doencas que acometem as criangas.?3#

A prevaléncia de asma foi avaliada em estudos conduzidos entre 2000 e 2003. Os
estudos envolveram 798.685 adolescentes de 233 centros de salde em 97 paises e 388.811
criancas de 144 centros de satde em 61 paises ao redor do mundo com variagc6es de prevaléncia
e severidade dos sintomas da asma. A prevaléncia de sibilancia em adolescentes de 32,6% em
Wellington, na Nova Zelandia, até 0,8% no Tibet, na China, enquanto que em criangas foram
apresentados maior prevaléncia de sibilancia (37,6%) na Costa Rica e a menor (2,4%) em

Jodhpur, na india.?

Na China houve um aumento do nimero de casos de criangas com asma. Os dados de
2014 mostram que 2,1% da populacdo infantil é acometida por asma, mas considera-se esta

prevaléncia como baixa nesta populagéo °.

Ha efeito de género variavel, com uma maior prevaléncia de asma em meninos pré-
puberes e meninas pds-plberes "8 N&o existem estudos muito bem aprofundados para a
etiologia exata, porém o0s hormdnios podem exercer um papel importante, tanto na resposta
alérgica quanto na asma. ° A etnia também é um fator de variabilidade, pois em estudos nos
Estados Unidos, foi identificado uma maior prevaléncia de asma em negros (9,2%) quando
comparados com brancos (6,9%) entre os anos de 2001 e 2003.1° Além disso pode haver um

sub-registro em populagGes de minoria étnica.


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

O controle da asma e a prevencéo de exacerbacdes ou crises sdo de extrema importancia.
Criangas que apresentem sintomas persistentes tém uma maior chance de apresentar
exacerbacOes graves. O Childhood Asthma Management Program (CAMP) avaliou 1.041
criangas num estudo randomizado, distribuido em grupo tratado e grupo controle. Observou-se
que a gravidade da asma n&o tem uma relagéo direta com o inicio dos sintomas. 2 J4 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 0 uso de
corticosteroides inalatorios (como a budesonida utilizada no estudo) em doses baixas (200 mcg
em criangas menores de 11 anos e 400 mcg 0s outros pacientes maiores de 11 anos), apresentou
uma melhora na fun¢do pulmonar, diminuindo a rapida reducdo dessa fungéo vista em pacientes

asmaticos. 12
1.2 Etiologia

A etiologia da asma é complexa. Estudos realizados com gémeos homozigotos ou
heterozigotos representando um nUmero representativo da populacdo, vivendo no mesmo
ambiente e expostos aos mesmos alérgenos e apresentando as mesmas infeccdes virais, mostrou

que ha uma provavel influéncia genética na hereditariedade de asma.*

Revisdo quantitativa, realizada com criangas hospitalizadas devido a bronquiolite por
conta de infeccdo pelo virus sincicial respiratorio (VSR), patdgeno mais comumente encontrado
em infec¢des do trato respiratorio em pacientes pediatricos, mostrou que o VSR é o virus que
causa bronquiolite na maioria das criangas. > A revisdo mostrou ainda que a bronquiolite no
primeiro ano de vida, quando causada pelo patdgeno, pode estar relacionada com a asma ao
longo da vida. Além disso, a revisdo mostrou que a infeccdo pode levar a uma sibilancia
recorrente durante a infancia, que pode durar por cinco anos ou mais, podendo entdo levar a

asma ao longo da vida. *°



Uma coorte de base populacional mostrou que além do VSR existe outro patégeno
também muito associado a bronquiolite em criancas durante o primeiro ano de vida, que é o
rinovirus humano. Nesta coorte mostraram que o rinovirus humano é mais prevalente na
bronquiolite em criangas. Dentre os sinais e sintomas, a sibilancia e a infecgdo podem servir
como uma ferramenta para a identificagdo precoce de asma, em criangas que apresentam

predisposic&o. 1°

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 trés e 6
anos de idade, de 826 criancas através de medidas de Imunoglobulina E (IgE), teste de funcao
pulmonar antes mesmo de ocorrer qualquer infeccao respiratoria, medida do nivel sérico de IgE
aos 9 meses e questionarios direcionados aos pais e responsaveis quando as criangas tinham um
ano de idade. AvaliacGes aos 6 anos de idade incluiram a medida do nivel sérico de IgE, testes
de funcéo pulmonar e ainda testes de alergias cutaneas.!” Segundo as testagens e questionarios,
foi possivel a divisdo das criangas em quatro grupos, sendo eles: criancas que nao apresentaram
infeccdo do trato respiratdrio durante os trés primeiros anos de vida, sem sibilancia aos 6 anos
de idade (criangas que nunca apresentaram sibilancia); criancas que apresentaram pelo menos
uma infec¢do do trato respiratério com sibilancia nos primeiros trés anos de vida e apresentaram
sibilancia aos 6 anos (podendo ser classificada como sibilancia transitoria precoce); criangas
gue ndo apresentaram infeccdo do trato respiratorio com sibilancia durante os trés primeiros
anos de vida, porém apresentaram sibilancia aos 6 anos (criancas com sibilancia tardia); e
criangas que apresentaram uma infeccdo do trato respiratorio durante os trés primeiros anos de

idade, e também com sibilancia aos 6 anos de idade (criancas com sibilancia persistente). 1’

Coorte realizado na Nova Zelandia e Dunedin, realizado com 613 criangas nascidas
entre abril de 1972 a marco de 1973 entre 0s 9 a 26 anos de idade, utilizou questionarios para

avaliar a funcdo pulmonar, teste de provocacao bronquica e testes de alergia. O estudo mostra



gue uma em cada quatro criangas apresentaram sibilancia persistente ou foi observada uma
recaida apds o periodo de remissdo. Observou-se nesta coorte a hiperresponsividade da via
respiratdria, sensibilizacdo a &caros, 0 sexo, exposi¢cdo a fumaca de tabaco, e sintomas precoces.
Conclui-se que associado a baixa funcdo pulmonar, a asma pode ser resultado de interagdes
gene-ambientais ocorridos durante a infancia antes mesmo da idade selecionada pelo estudo,

ou seja, menores de 9 anos de idade.*®

Outro ponto importante na etiologia da asma é a exposicdo da crianca a fumaca de
tabaco. Um estudo de coorte de nascimento mostrou que tanto nos periodos pré-natal, em que
a mée fuma durante a gestacdo, quanto o pds natal, considerada como o tabagismo passivo,

houve um maior risco de desenvolvimento de asma e rinite em criangas.*®

J& uma meta-analise de coortes, mostrou que o aumento de exposicao a vitamina D no
Utero é inversamente associada ao risco de apresentacdo de sibilancia e asma na infancia. O
estresse materno, a exposicao da gestante ao ar poluido e o microbioma tanto materno quanto

infantil podem contribuir para a etiologia da asma. 2023
1.3 Fisiopatologia

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas, assim sua resposta
fisiopatoldgica € ligada aos mecanismos de inflamacdo de vias aéreas. Em casos da asma
alérgica, hd a liberacdo de imunoglobulina E (IgE) que ira acionar células que liberam
mediadores da inflamagéo como a histamina e leucotrienos, que podem contrair o musculo liso
brénquico e causar a inflamagdo da mucosa respiratoria, ou seja, causando broncoespasmos e

edema. %

Uma revisdo sistematica realizada com criangas mostrou que dentre as criangas que
apresentaram asma, houve um maior espessamento da membrana basal de células reticulares

epiteliais, podendo influenciar no fenétipo da asma, como mais grave. 2



1.4 Classificacao

1.4.1 Classificacdo da gravidade da asma (ap06s o inicio do tratamento)

(GINA)

A avaliacdo 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 trés meses
de acompanhamento do paciente, devido a etapa de tratamento que é exigido para o controle de
exacerbacoes e sintomas. A gravidade da asma pode mudar ao longo de meses ou anos. A GINA
faz uma abordagem de criangas menores de 5 anos ou entre os 6 aos 11 anos de idade 2°. Com
passos a serem seguido de acordo com os diferentes tipos de sintomas observados e quais 0s

medicamentos mais adequados segundo a GINA.

Assim a GINA classifica a asma de acordo com a necessidade da utilizacdo 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 facil controle com os

medicamentos indicados nos passos um e dois, como as doses diarias baixas de Cls.

A asma considerada moderada ¢é aquela que é bem controlada com os medicamentos
indicados nos passos trés e quatro, como a combinacdo de Cls e beta2-gonistas de longa acédo

(LABA), ou ainda a adicao de tiotropio ou antagonistas de leucotrienos.

A asma grave é aquela que ndo é bem controlada com os medicamentos indicados no
quarto passo e assim deve-se encaminhar o paciente a um especialista, que indicara a melhor
opcao dos medicamentos disponiveis no passo cinco, como o0 aumento da dose ou adigédo de

outros medicamentos ao tratamento.

1.4.2 Classificagdo da gravidade da asma National Asthma Education

and Prevention Program (NAEPP)



A diretriz publicada pela National Asthma Education and Prevention Program
(NAEPP), classifica a gravidade da asma por meio de avaliagdes de componentes que podem
comprometer a vida do paciente como os sintomas, 0 SABA para controle dos sintomas,
interferéncia nas atividades do dia a dia e se 0 paciente acorda durante a noite. Esses s&o 0s
componentes utilizados para a classificacdo de severidade de asma em criangas menores de

quatro anos.

A asma intermitente é classificada como aquela em que a crianca apresenta sintomas
menos de duas vezes por semana, e 0 uso de SABA menos de duas vezes na semana, sem

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

A asma persistente leve é classificada de acordo com a diretriz se a crianga apresentar
0s sintomas por mais de dois dias na semana, acorda durante a noite uma ou duas vezes no més;
utiliza o SABA por mais de duas vezes na semana, porém ndo diariamente e apresenta uma

menor limitacdo nas atividades do dia a dia.

A classificacdo de asma persistente moderada se da quando a crianca apresenta sintomas
diariamente, acorda durante a noite de trés a quatro vezes por més; necessita da utilizacédo de

SABA diéario e apresenta algumas limitacGes nas atividades do dia a dia.

A classificacdo de asma persistente severa se da quando a crianca 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 sdo extremamente limitadas.

Ja criancas entre 0s 5 e 11 anos de idade, 0s componentes Sd40 0S mesmaos, porém com
adicdo da testagem de funcéo pulmonar. O teste de funcdo pulmonar é dado pelas variaveis da
capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratorio forcado no primeiro segundo de

expiracdo (VEF1).



Sendo assim, a classificacdo de asma intermitente se da pela observacdo de sintomas
menos duas vezes na semana; acorda durante a noite duas ou menos vezes durante o més; utiliza
SABA por dois ou menos dias na semana; ndo apresenta nenhuma limitagéo nas atividades do
dia a dia e sua funcéo pulmonar é normal, sendo o VEF1 previsto maior de 80% e a razdo entre

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

A asma persistente leve se da pela observacdo de sintomas mais de duas vezes na
semana, porém nao todo o dia; acorda durante a noite de trés a quatro vezes por més; utiliza
SABA pode mais de dois dias na semana, porém ndo diariamente, apresenta uma leve limitacao
nas atividades do dia a dia e sua funcédo pulmonar prevista é de VEF1 maior ou igual a 80%, e

a razdo de VEF1/CVF é maior de 80%.

A asma persistente moderada se da pela observacéo de sintomas diarios, acorda durante
a noite mais de uma vez na semana, porém ndo todas as noites; utiliza SABA diariamente;
apresenta alguma limitagcdo nas atividades do dia a dia e seu VEF1 previsto € entre 60 a 80% e

arazdo entre VEF1/CVF esté entre 75-80%.

A asma persistente grave se da pela observacdo de sintomas durante o dia; acorda
durante a noite frequentemente; necessita utilizar SABA muitas vezes durante o dia; apresenta
grande limitacdo em atividades do dia a dia e seu VEF1 previsto é menor que 60% e a razao

entre VEF1/CVF € menor de 75%. [27]

1.5 Critérios diagnosticos internacionais para asma

As diretrizes internacionais da GINA recomendam uma abordagem provavel, por meio
de sintomas clinicos durante ou entre infecc¢des virais respiratorias. Assim alguns dos sintomas
mais comuns apresentados por criangas que apresentam asma sao considerados como: a tosse
recorrente e persistente, podendo piorar durante a noite, ou com risadas e choro, com atividades

fisicas principalmente quando a crianga nao esta apresentando infecgéo respiratoria; outro ponto



é a sibiléncia, que pode ocorrer durante o sono, quando a crianga faz alguma atividade fisica, ri
ou chora; a crianca apresenta dificuldade de respirar quando esta fazendo atividade fisicas,
quando chora ou ri; ndo consegue acompanhar as outras criangas brincando, correndo e rindo
ou quando sai para caminhar se cansa muito rapido e pede colo, quando tem casos de histérico
familiar de alergias (dermatite atdpica, rinite alérgica) , parentes de primeiro grau com asma e
quando a crianga apresenta melhora nos sintomas utilizando corticosteroides inalados e SABA
quando necessario, porém quando ha a retirada dos medicamentos h& a piora novamente dos

sintomas. %8

Segundo as diretrizes da GINA, a asma é diagnosticada, em pacientes com seis anos de
idade ou mais, pela identificacdo de um historico de sintomas respiratérios, como tosse,
sibilancia, dispneia e constri¢cdo toracica, o padrdo em que esses sintomas se apresentam
também é importante dado que esses mesmos sintomas podem estar relacionados com outras
doencas que n3o a asma. 2® Alguns dos sintomas padrdes que s3o apresentados e caracteristicos
de asma sdo a tosse, dispneia e sibilancia, que podem ser piores durante a noite ou de manha.
Esses sintomas podem variar com o tempo e variam de intensidade, sdo geralmente provocados
por exercicios, exposicao a alérgenos, mudancas no clima, ou irritantes como fumaca e cheiros

fortes.

Caso o paciente tenha mais de 6 anos, pode-se utilizar os testes de limitacdo de fluxo
aéreo expiratério variavel para o diagnoéstico da asma, sendo observado se ha variabilidade
excessiva da funcdo pulmonar. Se o teste revelar uma variabilidade excessiva, maior sera a

probabilidade do diagnostico de asma.?

1.6 Abordagem (tratamento nao farmacoldgico e farmacolégico)



10

O tratamento ndo farmacol6gico tem como objetivo o auxilio no controle dos sintomas
por meio de estratégias como a diminuicdo a exposicao a fumaca do cigarro; atividades fisicas
para uma melhora geral de saude; evitar medicamentos que podem piorar a asma, como so anti-
inflamatorios ndo esteroidais e caso o0 paciente perceba a piora da asma deve parar de usar 0
medicamento e consultar o médico; evitar alérgenos dentro de casa; evitar alérgenos externos,
tais como pélen e mofo; evitar poluentes ou condi¢des de tempo ndo favoraveis, como clima
frio ou ar muito poluido; evitar algumas comidas e quimicos alimenticios, caso a crianca

apresente sensibilizacio a esses quimicos.?

JaeNratamentoNmedicamentose da asma tem como objetivo alcancar o controle dos

sintomas e exacerbacdes e manter a asma controlada, diminuindo também os riscos futuros de
mortalidade. S&o divididos em cinco passos, para criangas entre 6 a 11 anos, sendo 0 primeiro
passo, a utilizacdo de Cls juntamente com SABA. O segundo passo preferencialmente e 0 uso
de uma dose baixa regular de Cls e caso necessario utilizacdo do SABA, uma alternativa é a
combinacéo de Cls toda vez que a crianca precisar do SABA e outra opcdo ainda é a utilizacéo
de antagonistas de leucotrienos diariamente. O passo trés apresenta opcbes de aumento de dose
do Cls para dose média, ou mudanca para uma combinacdo de Cls-LABA de baixa dose, com

a utilizacdo de SABA quando necessario.

O quarto passo requer o aumento da dosagem de Cls-LABA, como sendo uma dose
média, quando a asma nao é controlada de forma adequada. Caso seja viavel pode haver
aumento para dose alta de Cls-LABA, porém deve ser levado em consideracdo 0s possiveis
efeitos adversos, adicdo de tiotropio a terapia (apenas em criangas maiores de 6 anos) e caso

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

Beneficios podem ser alcancados com o tratamento correto e individualizado, assim o

controle e a prevencédo de exacerbagdes futuras sdo de extrema importancia, ja 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 exacerbaces estdo relacionadas com um declinio rapido da
fungéo pulmonar e o tratamento com doses baixas de Cls foi relacionado com a atenuagéo desse

declinio. 22

Em situacGes de asma pediatrica, as orientaces feitas pelo médico sdo de extrema
importancia, j& que é necessario explicar o uso dos medicamentos, dos inaladores e suas

técnicas para utilizaco e a individualizagdo de tratamento para cada paciente. %

Assim, 0 objetivo desse trabalho foi identificar nas bases de dados as intengdes
medicamentosas potenciais de natureza farmacodinamica dos medicamentos mais utilizados

para o tratamento de asma em criangas segundo os Guidelines.
2 METODOS

Foram avaliados foram aqueles medicamentos indicados pelas diretrizes GINA e
NAEPP como de escolha para o tratamento da asma em criangas, o brometo de ipratrépio,
brometo de tiotrépio, 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
interacdes medicamentosas potenciais de cada medicamento foram selecionadas aquelas
classificadas como  reacdes adversas sérias devido as interacbes medicamentosas

farmacodinamicas|

Para fins de analise foram consideradas aquelas interagdes potenciais em acordancia
em trés ou mais bases de dados. Os medicamentos incluidos ndo levaram em consideracao a
disponibilidade no mercado brasileiro. Os medicamentos usados no tratamento da asma e 0s

sitios onde ocorreram as intengdes medicamentosas potenciais foram identificados conforme o
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ATC/DDD > . As interacoes farmacodinadmicas foram subdividida em sinergismo de efeito

adverso ou antagonismo de reagéo adversa.

Tanto o sinergismo de efeito adverso quanto o antagonismo de efeito adverso sdo
definidos como sendo uma interagdo farmacodinamica. Entende-se interagdo farmacodindmica
como aquelas que alteram o efeito fisioldgico devido a presenca de outro farmaco no mesmo
sistema ou sitio de agdo, podendo ocorrer o sinergismo (potencializando o efeito farmacoldgico)

e 0 antagonismo (com diminuigéo do efeito pela competicdo ou bloqueio de receptor) %,

As reagdes adversas sdo classificadas como sendo um evento adverso. Dentre 0s eventos
adversos causados por medicamentos ha a classificagdo como comuns e sérios. As reacfes
adversas a medicamentos (RAM) podem ser determinada como qualquer tipo de resposta
prejudicial ou indesejavel, que ocorre de forma néo proposital ao uso de um certo medicamento,
em que a posologia utilizada como profilaxia, diagndstico ou para gerar mudancas fisioldgicas
ou terapia de doencas. Destaca-se que as doses que podem gerar a RAM séo as doses que séo
recomendadas na bula do medicamento e caso a dose seja ultrapassada, € instaurado quadro de

intoxicagdo medicamentosa. *°.
3 RESULTADO

BNa Figura 1, o fluxograma apresenta quantas foram as interacdes totais para cada um

dos medicamentos selecionados em cada uma das bases de dados escolhidas.
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Figura 1 - Fluxograma de interacGes medicamentosas graves encontradas nas bases de dados

[ Clinical Pharmacology J [ UptoDate J [ drugs com } [ Micromedex J [ Dynamed J

32 interagdes

32 interagdes

12 graves 10 graves

[ Clinical Pharmacology ] [ UptoDate ] [ drugs.com ] [ Micromedex ] [ Dynamed ]

32 interagdes

17 graves

[ Clinical Pharmacology ] [ UptoDate ] [ drugs.com ] [ Micromedex } [ Dynamed ]
332 interagdes 381 interacdes [ 230 mteracdes 206 interagdes

Salbutamol

Clinical Pharmacology } UptoDate { drugs.com Micromedex } { Dynamed }

{ Clinical Pharmacology } { UptoDate } { drugs.com } { Micromedex } { Dynamed }
[ 409 mteracdes [ 80 interagdes 58 interagdes

50 graves 13 graves 41 graves 66 graves 58 graves
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Beclometasona

[ Clinical Pharmacology ] [ UptoDate ] [ drugs.com ] [ Micromedex ] [ Dynamed ]

5 mteracdes 28 interacdes 7 interagdes
14 graves 9 graves 6 graves

286 interacdes 22 interagdes

6 graves

M

[ Clinical Pharmacology ] [ UptoDate } [ drugs.com ] [ Micromedex ] [ Dynamed ]

[ 473 interagdes [ 187 mnteracdes

58 graves

S

Clinical Pharmacology J [ UptoDate J [ drugs com } [ Micromedex J [ Dynamed J

49 graves

[ 549 interagdes [ 277 interagdes [ 169 interagdes

65 graves

2
=]
=1
&
5
a
I
&
o

. As interacGes do tipo sinergismo de efeito adverso estdo descritas no quadro 1

sinergismo de efeito adverso.

Quadro 1- Reacdo adversa medicamentosa potencial séria dos broncodilatadores do tipo
sinergismo de efeito adverso

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

Classificacdo ATC |Broncodilatadores Sistema/Reacao adversa

Atropina, Escopolamina,

Brometo de Dimenidrinato, Brometo de

Sistema Respiratorio Ipratropio ou Ipratropio, Hiosciamina, Brometo| -, ;o\ accylar [Taquicardia®-®’
Brometo de de aclidinio, Flavoxato,
Tiotropio + Glicopirrénio, Oxibutinina,

Triexifenidil
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Atropina, Escopolamina,
Dimenidrinato, Brometo de
ipratrépio, Hiosciamina, Brometo
de aclidinio, Flavoxato,
Glicopirrénio, Oxibutinina,
Triexifenidil

Orgaos sensoriais /Glaucoma,
visdo turva®-®’

Atropina, Escopolamina,
Dimenidrinato, Brometo de
ipratropio, Hiosciamina, Brometo
de aclidinio, Flavoxato,
Glicopirrénio, Oxibutinina,
Triexifenidil

Trato gastrintestinal e metabolismo
/Boca seca>**’

Formoterol +

Azitromicina, Cetoconazol,
Cisaprida, Cloroquina,
Dronedarona, Fluticasona +
Salmeterol, Foscarnet,
Halofantrine, Hidroxicloroquina,
Indacaterol, Lopinavir +
Ritonavir, Mesoridazina,
Olodaterol, Pimozide,
Racepinefrina, Salmeterol,
Tioridazina, Tiotrépio +
Olodaterol, Umeclidinio +
Vilanterol

Cardiovascular/Prolongamento do
intervalo Qt%&-70

Arformoterol, Lopinavir +
Ritonavir, Isocarboxazida,
Fenelzina, Procarbazina,
Tranilcipromina

Cardiovascular/Taquicardia e
Hipertens&o®"°

Salmeterol +

Atomoxetina, Alfuzosin,
Amiodarona, Amitriptilina,
Clorotalidona, Dextroanfetamina,
Furosemida, Fenelzina,
Indapamida, Isocarboxazida,
Hidroclorotiazida, Linezolida,
Mifepristona, Seleginina,
Tranilcipromina, Metilfenidato,
Pemolina, Nortriptilina

Cardiovascular/Prolongamento do
intervalo Qt, taquicardia’™ "™

Salbutamol +

Atomoxetina, Alfuzosin,
Amiodarona, Indapamida,
Hidroclorotiazida, Clorotalidona,
Furosemida, Linezolida,
Mifepristona, Fenelzina,
Isocarboxazida, Seleginina,
Tranilcipromina,
Dextroanfetamina, Metilfenidato,
Pemolina, Amitriptilina,
Nortriptilina

Cardiovascular/Prolongamento do
intervalo Qt"""
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O quadro 2 descreve o antagonismo de acdo farmacoldgica dos broncodilatadores

cujos eventos adversos sérios estdo descritos abaixo.

Quadro 2 - Reagdo adversa medicamentosa potencial dos broncodilatadores do tipo
antagonismo de efeito adverso

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

Classificacdo ATC

Broncodilatadores

Sistema/Reacdo adversa

Sistema Respiratorio

Brometo de Ipratrdpio ou
Brometo de Tiotrdpio +

Metacolina

Respiratério/Broncoespasmos®®%’

Salbutamol +

Atenolol,
Betaxolol,
Bevantolol,
Carvedilol,
Propranolol

Respiratério/Broncoespasmos’ "

w

N

<S8
‘o
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O quadro 3 descreve as reagOes adversas potenciais dos glicocorticdides do tipo

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

sério a nivel cardiovascular, musculo-esquelético, nervoso, anti-infectivo e trato gastrintestinal

e metabolismo.

Quadro 3 - Reacdo adversa medicamentosa potencial dos corticosterdides do tipo sinergismo de

efeito adverso

Reacdo adversa medicamentosa potencial dos Glicocorticoides do tipo sinergismo de efeito adverso

Classificacdo ATC |Corticosteroides

Sistema/Reacao adversa

Budesonida +
Sistema respiratorio

Desmopressina

Cardiovascular/Hiponatremia’-%

Diclofenaco, piroxicam,
nimesulida, naproxeno

Trato gastrintestinal e
metabolismo/Irritacéo géstrica "8

Beclometasona
+

Desmopressina

Cardiovascular/Hiponatremia 8183

Preparacoes

NV Prednisona +
hormonais sistémicas

Digoxina, Halofantrina,

Desmopressina, Acetazolamida,
Hidroclorotiazida, Clortalidona,

Indapamida, Levometadil,
Asparaginase, Metformina,
Alogliptina, Clorpropamida,
Dulaglutida, Insulina,
Pegaspargase, Fenilefrina,
Citalopram, Droperidol,
Haloperidol, Quetiapina,
Trioxido de Arsénio

Cardiovascular/Hipocalemia,
Hiperglicemia, hipertensdo,
prolongamento do intervalo Qt84-%

Rocurénio, Pancurénio,

Sistema musculo-esquelético/Miopatia,

Telbivudina

edema®+8®
Testosterona
Bupropiona Nervoso/Convulsdes 848

Abatacepte, Adalimumabe,
Certolizumabe, Denosumabe,
Golimumabe, Infliximabe,
Natalizumabe, Ocrelizumabe,
Oftamumabe, Rituximabe

Antiinfectivo/Imunossupresséo 848

Deferasirox, Aspirina,
Paracetamol, Erlotinibe

Trato gastrintestinal e
metabolismo/Irritacdogastrica 8%
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&L

DOR MUSCULAR FERIDAS NO ESTOMAGO

Dentre os antagonistas de leucotrienos que sao utilizados no tratamento da asma esta

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

respiratorio. As interacdes estdo descritas no quadro 4.

Quadro 4 - Reagdo adversa medicamentosa potencial dos inibidores de leucotrienos do tipo
antagonismo de efeito adverso

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

adverso

Classificagdo ATC

Inibidores de
Leucotrienos

Sistema/Reacédo adversa

Sistema Respiratorio

Montelucaste +

Loxapine

Respiratorio/Broncoespasmos®’*

4 g= )

o Y

3

<S8
2
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No tratamento de asma foram identificadas 135 interaces potenciais sérias, que seriam
as associacOes de medicamentos contraindicadas devido as reacfes adversas potenciais sérias.
As principais interagOes identificadas foram as farmacodindmicas do tipo sinergismo dos
efeitos adversos, 127 (94%). Houve também antagonismo de acdo farmacoldgica entre os
medicamentos, 8 (6%). Entre os broncodilatadores foram identificadas 88 (65%) interagdes
farmacodinamicas, sendo 81 (92%) sinérgicas e 7 (8%) antagOnicas. Entre os corticosterdides
foram identificadas 46 (34%) interacGes, sendo todas elas sinérgicas. E entre os antagonistas de

leucotrienos foi identificada apenas uma (1%) interacdo farmacodindmica antagonica.

4 DISCUSSAO

As reacOes adversas sérias se devem aos possiveis desfechos da reacdo, determinado a
qudo ameacadora e fatal ela pode ser, ou por poder produzir sequelas incapacitantes ao paciente
%, Essas reacdes geralmente se manifestam nos sitios hematologicos e dermatoldgicos,
identificadas pelas interacBes dos farmacos com o sistema imunolégico. Como ndo séo
ocorréncias que podem ser previstas, ha uma significativa ameaca. Assim é muito importante a
atencdo aos medicamentos administrados e para a prevencdo da ameaca Séria, a nao

administracio do medicamento °’.

Como observado, existem diversas interagdes medicamentosas entre 0os medicamentos

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

Importante ressaltar que existem algumas divergéncias entre as bases de dados
selecionadas, como em questdo de numero e de classificacdo de gravidade entre as interacfes e
reacOes adversas potenciais. Outro ponto de limitacdo foi a base de dados DrugBank, pois ndo
apresenta quais sdo as interagbes que podem levar a uma reacdo adversa séria, pois a

funcionalidade exige pagamento, assim foi apenas utilizada para a verificacao de interacao.
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Selecionadas apenas as interaces que poderiam levar a uma reacao adversa séria, sendo
essas classificagdes diferentes em cada base de dados: segundo o UptoDate as rea¢des adversas
sérias sdo aquelas que sdo demarcadas como risco X, ja no Clinical Pharmacology sdo
marcadas como severas ou major, o Micromedex s&o apresentadas como contraindicadas ou
major e no Drugs.com sdo também classificadas como major. Sendo selecionadas apenas as
interacbes que foram apresentadas como farmacodindmicas pelas bases de dados e que

apresentaram potencial efeito adverso.

A grande maioria do sinergismo de reacGes adversas potenciais sérias foram
apresentadas no sistema cardiovascular e no caso de sinergismo de efeito adverso o sistema

mais afetado foi o respiratorio.

Os broncodilatadores, os corticosterdides e o0s antagonistas dos receptores de
leucotrienos séo os medicamentos mais utilizados tanto em criangas como em adultos para o
tratamento de asma. Torna-se imprescindivel desta forma a identificacdo de reacfes adversas

medicamentosas potencias.

Quando houver sinergismo de evento adverso devido a interacdo farmacodinamica,
pode-se optar pela substituicdo do medicamento ou observacdo dos efeitos adversos. Outra

opcao é o controle dos eventos adversos identificados pelos exames laboratoriais .

A identificacdo destas interacdes medicamentos antes que as mesmas ocorram leva-se a
evitar os erros relacionados a medicamentos®. Caso o paciente pediatrico nio tenha uma

aderéncia ao tratamento da asma, é possivel que a qualidade de vida seja menor®3

Ainda é um assunto pouco aprofundado, sem uma abordagem padronizada para a
avaliacdo das interacdes, ja que existem diferentes bases de dados disponiveis que fornecem

dados diferentes. Assim é muito importante, em qualquer ambiente de saude, a presenca de um
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profissional farmacéutico para que possa avaliar as escolhas e, caso houver uma interagdo que
seja evitavel, o farmacéutico pode assistir e dar preferéncia a outro medicamento ou manejo

clinico adequado.

5 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo apresentam uma ocorréncia significativa de interacfes
potenciais sérias em medicamentos mais comumente utilizados para o tratamento da asma.
Essas interacGes sdo uma causa frequente de efeitos adversos evitaveis. Desta maneira, sao
necessarias mais pesquisas aprofundadas nas interacbes tanto farmacodinamicas quanto
farmacocinéticas de medicamentos especificos para que possam auxiliar na melhora do manejo

clinico e na prevencéo das interacfes antes mesmo que ocorram.
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