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RESUMO

MARTINS, Camilla de Oliveira. Reacdo Adversas dos Medicamentos Utilizados no
Tratamento de Doencas da Infancia: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Hipertensdo Arterial.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Farmécia) — Faculdade de Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2021.

O organismo da crianca estd em constante desenvolvimento e maturacdo, a terapia
medicamentosa nessa fase da vida deve ser realizada com cautela levando em consideragéo a
farmacocinética da crianca, do principio ativo e dos excipientes. A administracdo segura de
medicamentos tornou-se uma preocupac¢do e um grande desafio para as instituicdes de saude.
Este estudo propds uma revisdo das principais reacOes adversas relacionadas a administragéo
de medicamentos na cardiopediatria, classificando-as de acordo com o tipo e a seriedade. Além
disso, algumas formulagdes possuiam excipientes que sdo potenciais causadores de eventos
adversos, eles foram classificados quanto a fungédo farmacotécnica, relacionando a faixa etaria
da crianca com a toxicidade potencial, precaucdo e contraindicacdo. Saber sobre as reagdes
adversas pode ser uma ferramenta para promocao do uso racional de medicamentos, facilitando
para que na pratica clinica os casos de intoxicacdo graves sejam identificados e obtenham

intervencao.

Palavras - chave: Pediatria. Cardiopediatria. Excipiente. Farmacocinética. Seguranca.
Toxicidade. Formulacdo. Metabolismo. Insuficiéncia Cardiaca Congénita. Hipertensao

Arterial.



ABSTRACT

MARTINS, Camilla de Oliveira. Reacdo Adversas dos Medicamentos Utilizados no
Tratamento de Doencas da Infancia: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Hipertensdo Arterial.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Farmécia) — Faculdade de Saude,
Universidade de Brasilia, Brasilia, 2021.

The child's organism is constantly developing and maturing, drug therapy at this stage of life
should be used with caution considering the child's pharmacokinetics, the drug and excipients.
Safe medication administration has become a concern and a major challenge for healthcare
institutions. This study proposed a review of the main adverse reactions related to medication
administration in cardio pediatrics, classifying them according to type and seriousness. In
addition, some formulations had excipients that are potential causes of adverse events, they
were classified according to their pharmacotechnical function, relating the child's age group to
potential toxicity, precaution and contraindication. The knowledge about the potential adverse
reactions can be a tool to promote the rational use of drugs, making it easier for serious

intoxication cases to be identified in clinical practice and obtain intervention.

Keywords: Pediatrics. Cardio Pediatrics. Excipient. Pharmacokinetics. Safety. Toxicity.

Formulation. Metabolism. Congenital Heart Failure. Arterial hypertension.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares compem uma classe de patologias que tém como alvo o coragéo
e outros componentes do sistema circulatério. Elas tém sido a principal causa de mortalidade
desde a década de 60, além de estar associada a diversas condi¢des de doencas no Brasil. Ao
contrario dos adultos, os disturbios cardiacos em criancas sdo relativamente incomuns e, mesmo
assim, a incidéncia é trés vezes maior do que outras doengas como cancer infantil e HIV

pediatrico !

Entre as doencas cardiovasculares, as mais comuns e prevalentes sdo hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A HAS é caracterizada pelo
aumento da pressao sistdlica (> 140 mmHg) e/ou diastélica ( > 90 mmHg) que o sangue exerce
sobre a parede dos vasos sanguineos, destacando-se como um dos maiores problemas de satde
publica em todo o mundo. Ha indicios de que a HAS do adulto tem seu inicio na infancia, mas
como os sintomas dessa alteracdo na crianca sdo mais inespecificos, a maioria pode néao
apresentar sinal de que ja se encontra com niveis pressoricos elevados. A prevaléncia entre
criangas e jovens tem sido gradativa e esta especialmente associada a obesidade, encontra-se
por volta de 4 a 14% e 11 a 23% no mundo, respectivamente. A hipertensdo €, muitas vezes,
assintomatica, mas os pacientes pediatricos que a possuem podem apresentar cefaleia, mal-

estar, hemorragia nasal, irritacdo, alteraces no sono e palpitacées. 2

No que se refere a ICC, esta é uma sindrome que se caracteriza pelo débito cardiaco reduzido,
a pressao arterial aumentada e, além disso, anormalidades fisioldgicas e morfoldgicas que
causam deterioracdo progressiva do coracdo. A incidéncia de insuficiéncia cardiaca em
decorréncia de defeitos congénitos é de aproximadamente 0,1 a 0,2% dentre 0s nascidos vivos
e as principais alteracbes observadas nessa condicdo sdo: taquicardia, taquipneia, edema
periférico, distensdo da veia jugular, chiado, hepatomegalia. A ICC pode estar relacionada com
outros fatores a saber. miocardite viral aguda, cardiomiopatia dilatada idiopética,
cardiomiopatia familiar, cardiomiopatia induzida por taquicardia, doenca cardiaca congénita,
doenca cardiaca reumatica, anemia, hipotireoidismo, lipus eritematoso sistémico, hipertensao

arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca direita e uso de drogas ilicitas. 3*

A principio, no caso da hipertensdo, tenta-se uma mudanca de rotina durante 6 meses antes de
comecar um tratamento medicamentoso. No caso da insuficiéncia cardiaca congénita, o
tratamento é feito através da classificacdo do qudo acometido esta o paciente. Criancas com alto

risco de faléncia cardiaca ndo recebem tratamento medicamentoso. >



Atualmente, as classes que compdem a terapia medicamentosa para tratamento da HAS e da
ICC sdo: inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor
da angiotensina (BRA), bloqueadores dos canais de célcio, diuréticos, betabloqueadores e
digoxina. Dentre os farmacos utilizados para o tratamento dessas patologias destacam-se 0s
IECA. Recomenda-se cautela ao iniciar tratamento ou ajustar a dose dos inibidores da ECA
durante os primeiros 4 meses de vida devido ao risco de disfuncéo renal. Dentro desta classe, 0
captopril € o farmaco mais prescrito para recém-nascidos e bebés, enquanto o lisinopril de agédo
prolongada e enalapril s&o prescritos para criancas mais velhas.

A terapia farmacolGgica de pacientes pediatricos baseia-se na suposi¢do sobre o efeito através
da extrapolacéo das informacdes que se tem com o uso de medicamentos em adultos. Portanto,
€ importante que o prescritor esteja atento ao farmaco a ser prescrito, levando em consideragédo
0 processo mutavel de amadurecimento em cada fase de crescimento, desde recém-nascido a
adolescéncia. Apesar de informacGes incompletas sobre estes processos, ja € do conhecimento
do profissional de saude a diferenca na distribuicdo de alguns farmacos em criangas em
comparagdo com adultos, devido ao volume de distribui¢cdo. Também é observado que o recém-
nascido, logo ap6s ao nascimento, apresenta relativa acloridria, o que altera a absorcdo de
medicamentos. S&o varias peculiaridades fisiologicas e farmacocinéticas nessa faixa etaria, o

(ue torna as criancas mais susceptiveis aos efeitos nocivos de uma medicacéo. ’

A farmacocinética estuda a passagem dos farmacos pelo organismo, ou seja, 0s processos de
liberacdo, absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Qualquer alteracdo nesses
parametros, que ocorrem nesta fase da vida, leva a mudanca da biodisponibilidade do farmaco.
Ja a farmacodinamica estuda a acdo dos farmacos no organismo, descrevendo a intensidade do
seu efeito e relacionando a concentracdo com a eficacia e toxicidade associadas. No entanto,
ndo sdo os unicos fatores a serem levados em consideracdo na escolha de uma terapia
medicamentosa. Alguns ingredientes do medicamento chamados de excipientes também podem

interferir no tratamento quando relacionado ao uso com criangas.®

Os excipientes sdo substancias que ndo possuem poder terapéutico, mas Sao essenciais para
garantir a estabilidade, propriedades fisico-quimicas e organolépticas dos produtos
farmacéuticos. O uso dessas substancias nas formulacdes pediatricas é uma tarefa complicada,
ja que alguns excipientes aceitaveis em formulaces para pacientes adultos ndo séo adequados
para uso pediatrico. O metabolismo dos excipientes, por exemplo, pode ser afetado por
mudancas na maturidade do figado e rins. Excipientes como propilenoglicol, etanol,

2



polissorbato 80, alcool benzilico, parabenos, aspartame, sorbitol, acido benzdico, benzoato de
sodio e cloreto de benzalconio ndo sdo recomendados para 0 uso em criangas por potencializar

um possivel efeito adverso. % 1°

Levando em consideracdo que as criancas estdo em desenvolvimento e constante maturacao do
organismo, as reacdes nocivas podem aparecer de forma exacerbada devido a essas
modificacGes fisiologicas. As reacBes nocivas, chamadas de reacBGes adversas sdo qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional a um medicamento, que ocorre nas doses
geralmente utilizadas para profilaxia, diagnostico ou terapia de doengas ou para a modificacao
de funcdes fisioldgicas. 11213

Dessa forma, considerando que a farmacocinética e farmacodindmica dos medicamentos
utilizados para o tratamento das doencas cardiacas em pediatria, 0s excipientes utilizados nas
formulacdes pediatricas, bem como, todos os aspectos relacionados com as reacdes indesejaveis
que os medicamentos podem causar em criangas e adolescentes, o levantamento e a descri¢ao
das reagOes adversas causadas por farmacos utilizados na cardiologia pediatrica sao
indispensaveis e foco do presente estudo. Ademais, é importante classificar os excipientes
utilizados nos medicamentos que envolve o sistema cardiaco de acordo com a finalidade

farmacotécnica, toxicidade, contra indicacao e precaucao



OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho foi identificar as reagdes adversas dos medicamentos
utilizados na HAS e na ICC na infancia e classificar os excipientes utilizados nos medicamentos
para o tratamento de hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca infantil de acordo com a

finalidade farmacotécnica, toxicidade, contra indicacdo e precaucéo.

2.1 Objetivos especificos
e Realizar uma busca na literatura cientifica acerca das reacdes adversas relacionadas aos
farmacos utilizados no tratamento das doencas cardiacas na pediatria.
e Elaborar e detalhar uma relacéo de efeitos adversos de acordo com cada medicamentos
utilizados no tratamento das doencas cardiacas na pediatria.
e Elaborar e detalhar uma relacéo de excipientes utilizados em farmacos que compdem o

tratamento das doencas cardiacas na pediatria.



METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisdo narrativa qualitativa, com estudos
publicados em artigos em revistas, livros e bases de dados especificas para o uso de
medicamentos, como UpToDate, Dynamed, Micromedex Resolutions e Clinical Pharmacology.
Tais selecGes foram realizadas entre o periodo de mar¢o de 2020 a julho de 2020.

A classificagdo quanto a faixa etéaria da populacdo pediatrica pode ser feita segundo os critérios
da OMS ou do Comitee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). O CHMP dividiu esta
populacdo em seis categorias ** com base, principalmente na fase de desenvolvimento

fisiolégico e farmacocinético:

¢ Infancia: 0-12 anos

e Recém-nascido: 0-28 dias
e lLactente: 0-2 anos

e Pré-escolar: 2-7 anos

e Escolar: 7-10 anos

e Adolescéncia: 10-20 anos

Os medicamentos utilizados no tratamento de HAS e ICC foram selecionados através do livro
“Cartilha infantil dos cuidados no tratamento de hipertensao arterial, pulmonar e insuficiéncia
cardiaca congestiva” !° e classificados de acordo com a reagéo adversa. A reagdo adversa, por

sua vez, foi subdividida em tipo de reacdo e quanto a seriedade.

Deste modo, os medicamentos utilizados para ICC sdo: carvedilol, captopril e cloridrato de
amiodarona. Ja para HAS séo: atenolol, cloridrato de propranolol, cloridrato de verapamil,
enalapril, espironolactona, cloridrato de hidralazina, hidroclorotiazida, metildopa, metoprolol e

nitroprusseto de sodio.

A definicdo de reacdo adversa foi acordada pelo consenso de 30 centros colaboradores da WHO
do centro de monitoramento de drogas internacionais (UPPSALA, SWEDEN) [Edwards, I.R.,
et al, Harmonisation in Pharmacovigilance. Drug safety 10(2): 93-102, 1994.] Embora essas
definicbes possam envolver investigacdes clinicas, algumas pequenas modificagdes sao
necessarias. As definicdes a seguir foram determinadas pelo centro de colaboracdo da WHO
(Organizacdo Mundial da Saude). Portanto, define-se reacdo adversa medicamentosa como toda
resposta ndo intencional e nociva a um produto médico relatado em qualquer dose usada para

profilaxia, diagndstico, tratamento de doencas ou para modificagdo da funcéo fisioldgica. ¢ Ja



dentre as reacOes adversas, deve-se identificar a diferenca de reacdo adversa intensa da reagédo

séria.

Uma reacdo adversa intensa, severa, ocorre de um evento especifico podendo ser: leve,
moderada ou severa. As reacOes adversas sérias sdo aquelas cujo desfecho ou acdo sdo
usualmente associados a eventos que comprometem a funcionalidade ou a vida do paciente. A
reacdo adversa séria, desta forma pode ocorrer em qualquer dose, causando alto grau de

comorbidade ou até resultando em morte.

A classificacdo das reacOes adversas quanto ao tipo foi acordada por Rawlins e Thomas que as
classificam como sendo reacdo do tipo A e reagéo do tipo B. As reacfes adversas do tipo A séo
mais comuns e estdo relacionadas ao mecanismo de acao do farmaco, tendo relacdo direta com
a dose do medicamento administrada ao paciente. Essas reacfes sdo previsiveis e raramente

fatais. 1’

As reacdes adversas do tipo B séo raras e imprevisiveis, ndo apresentando relagéo direta com o
mecanismo de acdo do farmaco, nem com a dose administrada. Em geral, essas reacfes sao
graves e podem ser fatais, sendo muito relevantes do ponto de vista da salde pablica. 1’ Por
outro lado, os medicamentos sdo constituidos por principio ativo que exerce acdo farmacoldgica

e pelos excipientes que sao inertes.

Os excipientes fazem parte do farmaco e exercem desta forma agdo farmacotécnica. Os
excipientes sdo substancias auxiliares presentes na maioria dos medicamentos. A classificacdo
destes excipientes inclui uma finalidade como corantes, aromatizantes, edulcorantes,
espessantes, emulsificantes, estabilizantes, antioxidantes, diluentes, umectantes, solventes,

promotores de absor¢do e matrizes de liberagdo prolongada. 8

Os farmacos foram classificados quanto ao grupo farmacoldgico respeitando as regras
propostas pelo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC).!® Os medicamentos, no entanto,

obedecem aos critérios das Denominages Comuns Brasileiras (DCB). %

Foram consultadas as bases de dados FDA 21, EMA 22, European Formulation 2%, Pubchem * e
Anvisa 2 para identificar os excipientes utilizados nas preparacbes farmacéuticas dos
medicamentos carvedilol, captopril, cloridrato de amiodarona, atenolol, cloridrato de

propranolol, cloridrato de verapamil, enalapril, espironolactona, cloridrato de hidralazina,



hidroclorotiazida, metildopa, metoprolol e nitroprusseto de sdédio para o tratamento da

hipertensdo arterial infanto-juvenil e insuficiéncia cardiaca congestiva.

A seguir estes excipientes foram classificados como reagdo adversa potencial (PDDI),
finalidade terapéutica e pela farmacocinética da crianca, quer dizer, a capacidade da crianga em

metabolizar o excipiente.

O PDDI pode ser definido por alteragdes na acdao de uma droga podendo ser farmacocinéticos
se a concentracdo da droga em seu local de acdo é alterado, ou farmacodinamica, quando
hd uma mudancga da atividade molecular em seu local de acdo ou na resposta fisiol6gica

esperada. 2

A seguir, o PDDI foi subdividido em tdxico, quando o excipiente é contraindicado na

formulacéo pediatrica ou como precaucdo, quando ha um manejo clinico.



RESULTADOS

Os resultados do presente estudo foram divididos em duas partes, incluindo a identificagdo das
reacOes adversas do tipo A e B, reacdes sérias e funcdo farmacotécnica dos excipientes na
formulacdo, toxicidade e precaucdo em relacdo aos excipientes ou mudancas fisiol6gicas
pertinentes ao crescimento da crianca. Outro aspecto abordado foi a classificacdo destes

excipientes de acordo com a farmacocinética.

As reacOes adversas dos medicamentos, conforme Quadro 1, utilizados no tratamento da
hipertensdo arterial infantil e insuficiéncia cardiaca congestiva, foram divididas em reagdes
adversas sérias. As reacdes adversas dos medicamentos, do Quadro 2, descreve as reacfes
adversas do tipo A e B. A sequéncia da apresentacdo levou em consideracdo os medicamentos

utilizados, propriamente dito, para o tratamento destas doengas.

Os excipientes identificados nas formulacdes foram classificados de acordo com a finalidade
farmacotécnica, potenciais reacdes adversas (PPD) em toxicidade e precaucdo e se encontram
detalhados no Quadro 3.

Tambeém em relacdo aos excipientes, eles foram divididos de acordo com a farmacocinética do

organismo infantil.



Quadro 1 - Reagdes sérias & medicamentos usados no tratamento da hipertensdo arterial infanto-juvenil e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Reaces Adversas Sérias

Grupo
Farmacolégico

] Sistema nervoso
Medicamento

central/Oftalmico/Otoldgico

Cardiovascular/

Respiratorio

Gastrintestinal/Endocrino/Hepético/Renal

Dermatologico/

o . Muscular/
Hematologico/Imunoldgico .
Ortopédico/

outros
Sindrome da iris frouxa,
fotofobia, amnésia, Bloqueio
Agente ] nervosismo, cefaleia, atrioventricular ~ Hemorragia gastrointestinal e incontinéncia .
Carvedilol . L X Alopecia
betabloqueador pesadelos, convuls@es, de segundo ou urinéria
depressdo e mudanca de terceiro grau
comportamento.
Edema dos
olhos, labios e
pescogo,
Inibidor da ] sindrome de
Captopril X X X X
ECA Stevens-
Johnson e

outras reacoes

alérgicas




Antiarritmico

Neuropatia 6ptica, micro

dep0sitos na cornea,

Hepatite, hipotireoidismo ou

Edema dos
olhos, labios e
pescogo,
pigmentacéo

grisacea ou

Amiodarona ] pigmentacéo e o Trombocitopenia
classe I e 111 tremores, tontura ou desmaio, hipertireoidismo azulada da pele,
fadiga e perda de libido. rash cuténeo,
sindrome de
Stevens-
Johnson
miocardio, falha
Agente
Atenolol X X X X
betabloqueador
Fadiga, insbnia, pesadelos,
desorientacdo em tempo e
] o . Edema dos
Agente Cloridrato de espaco, alucinacfes, amnésia, . . o o
Vomito Hiperglicemia olhos, labios ou

betabloqueador

propranolol

mudangas repentinas de
humor, confusdo, problemas

com a visao

pescoco

10



Bloqueador de

Cloridrato de

Angina pectoris,

parada cardiaca

Sindrome de

X ou bradicardia, X X Stevens-
canal de calcio verapamil o
taquicardia e Johnson
claudicacéo
_ Edema dos
Inibidores da
ECA Enalapril X Hipotenséo Insuficiéncia hepética e insuficiéncia renal X olhos, labios ou
pescogo
Reacdes
alérgicas,
urticaria, edema
do rosto, l&bios,
Agente Taquicardia ou lingua ou
poupador de Espironolactona Fadiga arritmia, Disuria Sangramentos garganta, dores
potassio dispnéia ou céibras
musculares,
dorméncia ou
formigamento
de extremidades
Agente que Lacrimejamento excessivo ou
atua no Cloridrato de conjuntivite, cefaleia, Taquicardia e DisUria, nduseas, constipacao intestinal ou Sindrome semelhante ao ReacOes
musculo liso hidralazina depressdo, ansiedade dispnéia diarreia lGpus alergicas,
arteriolar e desorientaco edema de boca,
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rosto ou

pescoco
Ictericia, disuUria, glicosuria, crise aguda de
o Bradicardia e gota, trombocitopenia, hipercalemia, )
Diurético ) o . . . . Alergia e
o Hidroclorotiazida Glaucoma pneumonite hiponatremia, Anemia L .
tiazidico L . o o urticaria, artrite
eosinofilica hipomagnesemia, hiperglicemia e
hiperuricemia.
Reacdes
Agente o alérgicas,
) o ) Insuficiéncia
antiadrenérgico Metildopa X . X X edema de boca,
. cardiaca
de acdo central rosto ou
pescoco
Dispnéia,
Agente . S e .
Metoprolol Tontura e fadiga bradicardia, diarreia Rash cutaneo
betabloqueador . 3
hipotenséo,
Dispnéia,
Agente que . ] .
] taquicardia, Necrolise
atua no Nitroprusseto de . y L .
i ] o X hipotensdo e X meta-hemoglobinemia epidérmica
musculo liso sodio . y o
. hipertenséo toxica
arteriolar

intracraniana.

X=ndo hé descricao de efeitos adversos nesses sistemas.
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Quadro 2 - ReacOes adversas do tipo A e do tipo B no tratamento da hipertensdo arterial infanto-juvenil e insuficiéncia cardiaca congestiva.

. ) ) ) . ) ) Tipo B (intolerancia, idiossincrasia e reagdes de
Grupo Farmacéutico Medicamento Tipo A (superdosagem, efeitos secundarios, efeitos colaterais) ) o
hipersensibilidade)

Py— Rinite, congestdo nasal, nasofaringite, bradicardia, dispneia, nauseas, vomitos,
gente ) ) - 3 )
Carvedilol desconforto abdominal, diarreia, hipotensdo, edema, fadiga, tontura, ganho de X
betablogueador . o
peso, hiperglicemia

- ) Disgeusia, tosse seca persistente, hipercalemia, ginecomastia, rash cutaneo e Edema dos olhos, labios e pescoco, sindrome de
Inibidor da ECA Captopril . . . o
hiponatremia Stevens-Johnson e outras reacdes alérgicas
Antiarritmico classe PO Cefaleia, disgeusia, sialorreia, anorexia, desconforto abdominal ou vémito, Edema dos olhos, labios e pescoco, sindrome de
miodarona
lelll desconforto intestinal, constipacdo intestinal, rubor, fadiga, insdnia e pesadelos Stevens-Johnson e outras reacdes alérgicas
Agente Cefaleia, tontura, hipotensdo, fadiga, enjoo, vémito, dores abdominais e
Atenolol L X
betabloqueador constipacdo
Agente Cloridrato de Néauseas e vomitos, dor abdominal, constipagdo intestinal ou diarreia, tontura, N
betabloqueador propranolol fadiga, insbnia e pesadelos
Cefaleia, alopecia, nistagmo, visdo embagada, rubor, xerostomia, dispnéia, vomito
Blogqueador de canal Cloridrato de e nausea, constipacdo intestinal, dor nas articulacdes e formigamento, edema N
de calcio verapamil periférico, hiperidrose, tontura, sonoléncia, fadiga, sensacéo gripal, confusdo,
ginecomastia, galactorreia e hipermenorréia.
Inibidor da ECA Enalapril hipercalemia e fadiga Edema dos olhos, l&bios ou pescogo
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Agente poupador de
potassio

Agente que atua no
musculo liso

arteriolar

Diurético tiazidico

Agente
antiadrenérgico de

acdo central

Agente
betabloqueador

Agente que atua no
musculo liso

arteriolar

Espironolactona

Cloridrato de

hidralazina

Hidroclorotiazida

Metildopa

Metoprolol

Nitroprusseto de
sodio

Tontura, confusdo, sonoléncia, mudancgas na voz ou crescimento de pelos,
xerostomia, boca seca, sede, febre, cefaleia, diarreia, nauseas e vomitos,

ginecomastia, alteragdes no ciclo menstrual.

Vertigem, hipotenséo arterial, hipotensdo ortostatica, fotossensibilidade e dor

epigastrica.

Cefaleia, amnésia, falta de concentracdo, pesadelos, vertigem, fadiga, sonoléncia,
congestdo nasal, xerostomia, nausea, vémitos, diarreia, edema , aumento de peso,
ginecomastia, galactorréia, hipermenorreia e sindrome semelhante ao lipus

Cefaleia, alteracdes visuais, xerostomia, piora na insuficiéncia cardiaca, infarto
agudo do miocérdio, hipotireoidismo, dor abdominal, diarreia, constipagio
intestinal, vomito, hipoglicemia, edema periférico, psoriase, dores musculares,

insdnia, ansiedade, alucinagdes, depressdo

Tontura, cefaleia, desconforto retroesternal, inquietacdo, nausea, vomito, tremor,

hiperidrose, taquicardia

X=ndo hé descricéao de efeitos adversos nesses sistemas.

Reagdes alérgicas, urticaria, edema do rosto, labios,

lingua ou garganta, choque anafilatico

Reacdes alérgicas, edema de boca, rosto ou pescogo

Reacdes alérgicas, edema de boca, rosto ou pescoco

Reacdes alérgicas, edema de boca, rosto ou pescoco
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Quadro 3 - Classificacdo dos excipientes quanto a toxicidade potencial, precaucdes e contraindicagdes
. . . Deve ser
O uso excessivo: erosdo nos dentes. Se o acido o
administrado com

citrico for utilizado como agente terapéutico
cautela as pessoas

Agente tamponante; Intensificador de
sabor; Acidulante; Antioxidante; Acido citrico ]
em pessoas com acidose tubular renal pode .

com acidose

causar a deficiéncia de cobre.
tubular renal

Agente complexante;

A Organizacao

Nao encontrado

Mundial de Salde

Acidose metabdlica e respiratoria, convulsdes,
recomenda a dose

hemorragia intraventricular, depressdo do SNC

e Obito. 2°:30.31 méxima de

5mg/Kg/dia para
adultos, mas a
dose didria para
populagio
pediatrica é

No neonato: Sindrome “Gasping”
(complicag0es respiratorias) associada a
prética de rinsar o cateter umbilical com

solugdes contendo alcool benzilico e
complicagdes e 6bitos quando utilizado na
diluigéo de solugdes de nebulizagdo. °

Desinfetante; Solvente; Conservante i .
Alcool benzilico

antimicrobiano;
desconhecida.?®

Por ter sua
metabolizacdo de
fase Il pelas as
isoformas das

Doses maiores que 99mg/kg/dia foram
associadas com eventos adversos em criancas
desde acidose metabdlica a depressdo do
sistema nervoso central e morte.* )

enzimas

gliconiltransferase,

Preparac@es parenterais contendo este conservante
nao devem ser utilizadas em neonatos. 2

Nos Estados Unidos o Food and Drug
Adminstration (FDA) recomendou a exclusdo deste

excipiente para neonatos. %°
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Aglutinante; Desintegrante; Diluente

Excipiente de compressao direta;
Diluente; Adsorvente; Agente de
suspensao;

Potenciador de penetracdo; Solvente;

Conservante antimicrobiano;

Amido

Celulose
microcristalina

Croscarmelose
sodica

Etanol

Relato de caso evidenciou rash cutaneo (em
crianga com sete anos e leucemia linfocitica
aguda). Suspeita-se que esta reacdo tenha sido
causada pelo amido presente em comprimidos

de mercaptopurina.®

Laxante se ingerido em grandes gquantidades. %

Reacdo alérgica em pessoa idosa previamente
sensibilizada, apds a ingestdo de comprimido

de furosemida genérica.®*

Hé a hipdtese da CMC ser absorvida no
intestino causando reagdo de

hipersensibilidade do tipo I. 3

Intoxicagdo aguda ou cronica.*® Depressor do
SNC (ocorre por ligacéo ao receptor GABA-A
e por aumento da atividade inibitéria de

pode haver
aumento da
toxicidade até trés

anos de idade. *®

Néo esta
claramente
estabelecido se 0
amido provoca
reacOes

alérgicas.®

Nao encontrado

Nao encontrado

Em criancas
menores que cinco
anos o

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado
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GABA. Os efeitos adversos no SNC ocorrem
quando a concentracdo do etanol no sangue
atinge 100mg/dl. Pode haver toxicidade aguda

com concentragBes sanguineas mais baixas). %

Sistema Nervoso Central: confusdo, sonoléncia
e convulsdo. Em criancas altera o estado de
consciéncia proporcionalmente a concentracéo
sanguinea.® Efeito sinérgico negativo no SNC
guando associado com alguns principios

ativos, como o dextrometorfano.*

Toxicidade respiratéria e cardiovascular:
acidose de origem respiratoria ou metabdlica
em crianga, depressdo respiratoria e
desequilibrio eletrolitico em adolescentes.®

Eletrolitico: hipocalemia. %

Enddécrino: hipoglicemia (quando ndo ha
ingestdo de alimentos, a resposta do organismo
€ 0 aumento da gliconeogénese para manter os

niveis de glicose sanguinea. O etanol inibe a

gliconeogénese resultando em hipoglicemia.

metabolismo do
etanol é reduzido
devido a
imaturidade da
atividade da
enzima alcool
desidrogenase. O
acumulo de etanol
no plasma é maior
em criangas
abaixo de cinco
anos do que em
outras faixas
etérias, resultando
em maior
toxicidade. 49
Nos Estados
Unidos 0s
medicamentos
isentos de
prescri¢do devem
conter no maximo
0,5% v/v de etanol
para criangas < 6

anos,5% v/v para
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Este processo é mais evidente em criangas por
causa da baixa reserva de glicogénio em
comparacdo a reserva de um adulto).*
Farmacocinética: alteracdo na absorcao e
metabolismo de outros farmacos administrados
concomitantemente com etanol, resultando em
interagdes farmacoldgicas potencialmente

perigosas. %

Irritacdo cutanea causada por reacdo cruzada
entre etanol e tacrolimo (uma crianga e dois
lactentes que estavam sendo tratados com
pomada de tacrolimo e outros medicamentos
contendo etanol apresentaram irritacdo cutanea
no local de aplicacdo da pomada).*®

criancas entre 6 e
12 anos, e 10% v/v
para criangas > 12
anos. ° Na Europa
é necessario que
os fabricantes
declarem a
quantidade de
etanol e
diferenciem as
concentragcfes
superiores ou
inferiores a 100mg
por dose. Apenas
as concentragles
abaixo de 100mg
por dose sdo
consideradas
seguras para uso
em criangas.*® No
Brasil é proibida
sua utilizacdo em
estimulantes de
apetite e

crescimento,
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fortificantes,
tbnicos,
complementos de
ferro e fosforo.
Polivitaminicos
pediatricos devem
conter no maximo
0,5% de etanol e a
rotulagem e bula
devem conter frase
de alerta.5>®

o Sistema gastrintestinal: mucosite quando
Agente adocante; Agente de tonicidade;

o . ingerido em concentracGes maiores que 40%,
Conservante antimicrobiano;

. . diarreia eletrolitica devido as suas
Emoliente; Umectante; Lubrificante;

. Glicerina propriedades higroscépicas e osméticas. N&o encontrado N&o encontrado
Agente plastificante; Solvente; Base de

o Sistema Nervoso Central: distlrbios
supositério; Agente de aumento de

(incomuns). Os efeitos adversos sdo

viscosidade; -
classificados como pouco frequentes. 2
. . . Sistema
Sistema gastrintestinal: pessoas com intestinal
i 5 : . . . gastrintestinal:
Transportador de inalador de po seco; intolerancia a lactose apresentam deficiéncia Deve ser Nio deve ser administrado em pessoa pediatrico
Auxiliar de liofilizagao; Diluente; Lactose enzimatica e podem apresentar dor abdominal o com galactosemia
Excipiente de compresséo direta administrada com

flatuléncia, distensdo e diarreia. Devido a esta

e L ) . cautela em pessoas
deficiéncia enzimatica, a lactose é convertida

com intolerancia a
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em acido latico, dioxido de carbono e gas

hidrogénio pela microbiota intestinal. 23032

Outros sistemas: Eritema fixo, catarata,
faléncia hepatica e retardo no desenvolvimento
em criangas com galactosemia (sindrome
congénita que resulta em acimulo de galactose
— 1 — fosfato) 28

lactose, pois pode
haver o
desenvolvimento
de sintomas
gastrintestinais
com 100mg a
200mg de lactose,
porém alguns
estudos sugerem
que 10g de lactose
sdo suficientes
para produzir
sintomas em
pessoas com
deficiéncia de
lactase. As
formulagdes
geralmente
utilizam
guantidades muito
inferiores de
lactose (até 2mg) e
0s casos de
toxicidade sdo

raros, 283032
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Solvente; Diluente e lubrificante; Base
de pomada; Agente de revestimento;

Base de supositdrio; Plastificante

Agente umectante; Agente plastificante;
Agente dispersante; Agente
emulsificante; Tensoativo ndo idnico;
Agente solubilizante; Emoliente;

Agente de suspensao

Polietilenoglicol

Polissorbato 80

Reagdes de hipersensibilidade

Uso topico: reagdes alérgicas em preparagdes

de uso tpico.*?

Via parenteral: faléncia renal e hepéatica
quando administrados em neonatos e lactentes

com menos de seis meses de idade.*°

Via parenteral (via intravenosa): administracdo
de etoposideo causou desconforto, dispneia,

dor no peito, “flush” e taquicardia.**

No segundo relato de caso, quando foi
administrado eritropoietina os sintomas foram
prurido generalizado, eritema e angioedema
orofacial. No terceiro relato de caso, apds a
administracdo de darbepoietina houve o

desenvolvimento de urticaria generalizada.*?

(Preparagdes de uso veterinario (ces):
hipotensdo provavelmente devido a ativagcdo
ndo especifica de mastocitos por este

excipiente. 42

Nao encontrado Nao encontrado

A administracdo
por via parenteral
a neonatos e
lactentes menores y
. N&o encontrado
de seis meses de
idade deve ser
realizada com

cautela. %

21



Conservante

Plastificante; Agente estabilizador;
Conservante antimicrobiano;

Desinfetante; Solvente; Umectante

Reagdo severa: dermatite de contato.*® Reagéo
séria; anafilaxia. em crianca. Foi relatado um
caso de hipersensibilidade tipo | em uma
crianca de quatro anos e dois meses com
vermelhiddo nasogeniana, rinorreia, coceira na
garganta, edema ao redor do olho esquerdo, Deve ser
tosse, leve dificuldade para respirar, e espirros  administrada com

em salvas. cautela em

Polivinilpirrolidona criancas com

Reacdes alérgicas em crianca: (dermatite Lo .
. ] o o o histérico prévio de
atopica, rinoconjuntivite alérgica, asma e rinite

o . reacoes
alérgica) Trés relatos de caso apresentaram o
o . alérgicas.*®

essas reacOes alérgicas em criangas propensas

a desenvolver reacGes alérgicas atopicas.*®
Reacdo séria em adulto: urticaria, angioedema,

reacOes anafilaticas graves e broncoespasmo

em adultos.®
Adultos — A

Sistema cardiovascular, nervoso central e

. . . Organizagdo
gastrintestinal — criangas (neonato e lactente).? g ¢
Mundial de Saude

Propilenoglicol Relato de mortes em neonatos e lactentes estabeleceu limite
menores de seis meses de idade e reacOes méaximo de
graves como convulsdes e hiperosmolaridade ~ 25mg/Kg/dia.>°
plasmatica em estudo de relato de casos.* Crianca: ndo

foram

Nao encontrado

Nao encontrado
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Lubrificante; Deslizante; Agente
antiaglomerante; Diluente;

Diluente; Crioprotetor; Agente de

revestimento; Agente de suspensao;

Farmacocinética: relato de mortes em criangas
com menos de quatro anos de idade. Nesta
faixa etaria o propilenoglicol pode se acumular
devido a reducdo da velocidade do
metabolismo. A administragdo simultanea de
medicamentos com propilenoglicol aumenta o
risco de depressdo do sistema nervoso central e

hiperosmolaridade**

Doses maiores que 3000mg/dia foram
associadas a acidose metabolica, depressdo do
SNC e morte em lactentes”. %
Reacdes alérgicas em preparacfes para uso
topico.*?

Aumento dos efeitos adversos em pessoas cuja

excrecdo foi debilitada, como na insuficiéncia

renal. Também pode interagir com dissulfiram
e metronidazol. 2

Sistema Respiratério — reagdo grave em
neonato e lactente desconforto respiratorio

Talco
grave.
Orofaringe: desenvolvimento de caries em
Sucrose . )
concentragdes maiores que 10%. 2 30

estabelecidos
limites de
€onsumo para
populacéo
pediatrica. mas
deve ser
administrado com
cautela em
criangas com
menos de quarto

anos de idade.
29,30,40

Nao encontrado

Pessoas com

intolerancia a

Nao encontrado

N&o deve ser administrada a criancas e adolescentes

com diabetes mellitus tipo 1 %
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Agente adogante; Agente de aumento

da viscosidade; Aglutinante;

Foi encontrado um relato de caso de um bebé

lactose podem
de 10 meses para o qual foi prescrito xarope de

apresentar
propranolol para o tratamento de hemangioma flatuléncia e
nos labios superiores. Ap0s cinco semanas de diarreia. 48

tratamento ocorreu o aparecimento de carie
nos dentes incisivos superiores. Suspeita-se
que a formacao da carie ocorreu devido a alta
concentragdo de sucrose no xarope combinado
com acdo de reducdo da salivacdo causada

pelo propranolol.4’

Sistema enddécrino: hiperglicemia (ingestao

excessiva). 28

Reacdo adversa rara em criancgas: intolerancia
a sucrose causada pela falta de enzimas
especificas. Esta reacdo pode aparecer em
criancas com intolerancia a frutose hereditaria,
com sintomas significantes se a sucrose for
ingerida. Quando houver intolerancia
hereditéria a frutose pode ocorrer hipoglicemia
e aumento das concentracdes de frutose, &cido

latico e cido hipurico no sangue. %
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Amarelo
Corante )
Crepusculo

Aglutinante; Agente de aumento de
viscosidade; Material do invélucro da
capsula; Agente de revestimento;

Agente dispersante; Agente

- Hipromelose
emulsificante; Agente formador de
filme; Agente de liberacdo modificado;
Agente solubilizante; Agente de
suspensao;
Edetato de
Agente complexante L
dissodico

ReacOes adversa grave: anafilaxia,
angioedema,, vasculite e pdrpura. Reacao
cruzada entre os corantes e ou medicamentos:
podem ocorrer reacBes cruzadas entre este
corante, paracetamol, &cido acetilsalicilico

benzoato de sodio e outros “azo” corantes. *8

A incidéncia de sensibilidade cruzada ao acido
acetilsalicilico varia entre 2 e 20% em pessoas

com asma.*®

Nivel muito baixo

ordem de toxicidade em sistemas de
mamiferos. Grande parte ndo € absorvido e
permanece inalterado, em grandes quantidades

pode dar diarréia e desconfortos abdominais >

E capaz de induzir dermatite de contato 5

Deve ser evitado
em pessoas com

asma?®

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Né&o recomendado para criangas porque o0 edetato
dissédico pode induzir tetania e possivel

hipocalcemia 5*
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Pigmento; Opacificante; Agente de

revestimento

Diluente; Agente de aumento da
viscosidade; Agente de revestimento;
Agente microencapsulante;
Aglutinante; Agente de mascaramento

de sabor

Desintegrante; Agente de aumento da
viscosidade; Adsorvente; Agente
antiaglomerante; Estabilizador de

emulséo; Deslizante; Agente de
suspensdo; Estabilizador térmico

emulsificante, aglutinante e espessante,
agente antiaglomerante, lubrificante e

antiespumante

Solvente

Dioxido de titanio

Etilcelulose

Dioxido de silicio

Estearato de

magnésio

Macrogol

Pode apresentar tosse crénica, pneumonias de
repeti¢do, bronquiectasias, sinusite crénica e

descoloragdo amarelada das unhas 2

Nenhum efeito adverso reportado 5

Pode causar toleréncia quando consumido

oralmente >

Diarreia ou outros efeitos gastrointestinais,
foram observados com a ingestao excessiva de
magnésio como consequéncia do uso de varios

sais de magnésio para fins farmacoldgicos ou
medicinais %

Pode causar reagdes alérgicas graves. Pode
causar dores de estdmago e diarreia. Pode

causar reagGes na pele.%

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado
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Emulsificante

Solvente e lubrificante

Agente plastificante

impregnante, revestimento ou

componente de revestimentos

Desinfetante; Solvente; Conservante

antimicrobiano;

Laurilsulfato de
sédio

Cloreto de metileno

Acetil citrato de
tributila

Parafina (6leo

mineral)

Alcool isopropilico

pode causar reagdes cutaneas locais

(como sensacdo de ardéncia ou queimacéo) ou

aumento

reacdes na pele causadas por outros produtos

quando

aplicado na mesma area %’

Em resposta a exposicdo pode dar confusdo
mental, fadiga, letargia, dor de cabeca e dor no

peito %8

Pode ocorrer nauseas e diarréia °

Altas doses pode aumentar o figado, alterar as

atividades enzimaticas séricas e proliferar

reticulo endoplasmético em hepatdcitos

Altas doses pode causar efeitos oculares,

sonoléncia, alucinagdes, percepcdes

Pacientes com
funces de
barreira cutanea

diminuidas

como na dermatite
atopica, sdo mais N&o encontrado

sensiveis ao

propriedades
irritantes do

laurilsulfato de

sodio 8
N&o encontrado N&o encontrado
N&o encontrado N&o encontrado
N&o encontrado N&o encontrado
N&o encontrado N&o encontrado
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Desinfetante; Solvente; Conservante

antimicrobiano;

Antiaglomerante, espessante e

estabilizante

Desinfetante; Solvente; Conservante

antimicrobiano;

Desintegrante

Antiaglomerante e lubrificante

Aromatizante e adjuvante

Acetona

Sulfato de célcio

dihidratado

Alcool polivinilico

Amidoglicolato de

sodio

Carbonato de

magnésio

Acido estedrico

distorcidas, irritabilidade, nauseas ou vémito,
reducdo da pressao arterial, edema pulmonar

crénico ou congestdo 6

Altas doses pode causar coma e mudangas no

sistema urinario %2

Problemas respiratérios ou tumores se houver

muita exposicio ao excipiente 52

Mudancas na composicao do soro (por
exemplo, TP, bilirrubina, colesterol); Diarreia;
Perda de peso; Sonoléncia; Fraqueza

muscular®

Pode causar diarréia e queda de cabelo em

altas doses®

Mudangas na composicéo do soro (por
exemplo, TP, bilirrubina, colesterol);
frequéncia de pulso aumentada sem queda na
pressdo arterial; Funcéo hepética prejudicada;

mudancas na composigdo da urina

Convulses ou efeito no limiar convulsivo;
Perda de peso ou diminui¢do do ganho de

peso; Mudanca nos fatores de coagulacéo;

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado

Nao encontrado
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Mudancas na composicao do soro (por

exemplo, TP, bilirrubina, colesterol); &
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Quadro 4. Relacéo entre a farmacocinética da crianga e 0s excipientes.

Excipiente

Alcool benzilico

Amido

Celulose

microcristalina

Croscarmelose

sodica

Etanol

Glicerina

Lactose

Polietilenoglicol

Farmacocinética da crianca

A conversdo de acido benzoico a acido hipurico é substancialmente reduzido em
neonatos.?® Os “pré-maturos” acumulam 4lcool benzilico por causa do metabolismo
imaturo. Esta imaturidade combinada com as altas doses deste alcool podem levar a
“gasping syndrome”. 2 Em neonatos e criangas a oxidagdo insuficiente do alcool
benzilico a acido benzilico e a pequena capacidade de conjugacdo do acido benzoico

com a glicina aumenta as concentrages plasmaticas causando fatalidades.*°

E um polissacarideo de glicose, absorvido ap6s hidrolise pela amilase salivar e

pancredtica

Principal constituinte é a celulose e as enzimas digestivas dos carboidratos ndo
conseguem degradar as ligacGes beta glicosidicas. Ou seja, é eliminado pelo organismo

sem absorgdo. %

Nédo é absorvido pelo trato gastrintestinal, porém acredita-se que em alguns casos
graves de diverticulite aguda a permeabilidade da parede intestinal pode ser alterada.®*
Acredita-se que esteja envolvida na reacdo alérgica mediada por IgE, em formulagdes

parenterais.?®

E rapidamente absorvido no trato gastrintestinal e metabolizado a acetaldeido, o qual
é oxidado a acetato. A farmacocinética do etanol no prematuro e lactente ndo € bem
conhecida.?® Apo6s a ingestdo, o etanol é rapidamente absorvido no intestino e
metabolizado a acetaldeido pela enzima alcool desidrogenase e subsequentemente
oxidado a acetato pela acetaldeido desidrogenase. Em criancas o metabolismo do
etanol ndo é eficiente como nos adultos por causa da imaturidade fisiolégica da enzima
metabdlica alcool desidrogenase. Acredita-se que a producéo desta enzima atinja niveis
semelhante a dos adultos por volta dos 5 anos de idade.” Existem relatos de que a
concentracdo de etanol no plasma em criangas que sofreram intoxicacdo aguda possa
ser reduzida mais rapidamente do que em adultos. Possivelmente porque existe uma

rota alternativa de metabolizacéo pela catalase. ™
A glicerina entra no figado, é fosforilada e participa da glicélise gerando piruvato ™

E um dissacarideo de glicose e galactose, absorvida apés hidrélise pela lactase
intestinal. %

H4 a oxidacdo dos grupos de alcool presentes no polietilenoglicol a um

30



Polissorbato 80

Polivinilpirrolidona

Propilenoglicol

Sucrose

Amarelo crepusculo

Edetato dissédico

dihidratado

Alcool isopropilico

Acetona

Etilcelulose

Parafina (6leo

mineral)

Acetilcitrato de

tributila

acido carboxilico. "
Metabolizado por hidrélise rapida mediada por carboxilesterase 73
E excretada na forma ndo metabolizada

Metabolizado a 4cidos latico e pirGvico e excretado inalterado na urina.
Farmacocinética ainda ndo é bem esclarecida. ?° Acelera o transito através do intestino
delgado reduzindo a absorcdo de medicamentos absorvidos no estbmago, como a
ranitidina e a cimetidina. A meia-vida do propilenoglicol é de 10 a 31 horas em
neonatos e em adultos a meia-vida é de 2 a 5 horas * Nos primeiros meses de vida

substancia atravessa a barreira hematoencefalica. 4°
E hidrolisada a glicose e frutose no intestino.?

A quebra em aminas aromaticas (sulfonadas) é devido a reducdo pelas bactérias

intestinais em vez das enzimas hepaticas "

Pouco absorvido pelo corpo e quase que totalmente excretado na urina 7’

O élcool isopropilico é metabolizado pelo alcool desidrogenase a acetona, a acetona
por sua vez é quebrada em acetol e metilglioxal, propilenoglicol, acetato e formato.
Dependendo do estado hormonal e das demandas metabdlicas, a conversdo desses
metabolitos menores em glicose e outros produtos do metabolismo intermediario sdo

esperados. "

A acetona € metabolizada no figado por uma variedade de enzimas em acetol e
metilglioxal, propilenoglicol, acetato e formato. Dependendo do estado hormonal e das
demandas metabdlicas, a conversdo desses metabdlitos menores em glicose e outros

produtos do metabolismo intermediario sdo esperados. "

O principal constituinte é a celulose e as enzimas digestivas dos carboidratos ndo
conseguem degradar as ligag@es beta glicosidicas. Ou seja, é eliminado pelo organismo

sem absorcdo.

Resistentes ao metabolismo do figado, sofrendo biodegradacéo no trato gastrintestinal
80

Uma parcela é excretada pela urina (59% a 70%) e outra pelas fezes (25% a 36%). O
acetilcitrato de tributila foi reduzido a acetil citrato, monobutil citrato, acetil monobutil

citrato, dibutil citrato e acetil dibutil citrato. &
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Cloreto de metileno

Duas vias estdo envolvidas na biotransformagéo, uma via dependente do citocromo
P450 saturavel e uma via dependente da glutationa transferase (GST). A via GST s0 se
torna importante em concentracfes de exposicdo relativamente altas nas quais a via
P450 esta saturada. A oxidacao pela via P450 (provavelmente P450 2E1) via cloreto

de formila finalmente leva a formagdo de mondxido de carbono (CO)
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DISCUSSAO

A vulnerabilidade das criancas aos eventos adversos relacionados a medicamentos é alta, o que
se deve as informacdes extrapoladas do comportamento do farmaco ao corpo em constante
desenvolvimento e maturacdo, ou seja, as alteracGes farmacocinéticas e farmacodindmicas
inerentes ao paciente pediatrico. Neste contexto, 0 monitoramento das reacdes adversas a
medicamentos € uma estratégia que pode prevenir e minimizar os desfechos negativos

relacionados a tratamentos em criangas em todos os &mbitos, inclusive na cardiologia.

Na cardiopediatria, duas condi¢des sdo prevalentes e foram abordadas no presente trabalho:
HAS e ICC. Em pacientes portadores de defeitos cardiacos congénitos estruturais decorrentes
da ICC, a correcdo do defeito cardiaco feita por meio de tratamento medicamentos envolve
uso de digitalicos, diuréticos ou inibidores da enzima conversora de angiotensina indicados
temporariamente para otimizar a condic¢éo clinica dos pacientes antes da correcéo cirdrgica, que
geralmente ocorre nas primeiras semanas ou meses de vida, isto €, por um curto periodo de
tempo.®2 No que diz respeito a HAS, o tratamento de primeira linha consiste em terapia n&o
farmacologica, envolvendo intervencdo nutricional e exercicios. Para as criangcas que
permanecem hipertensas apds a mudanca de estilo de vida, a intervencdo farmacoldgica é feita,
principalmente, com inibidores da ECA, bloqueadores do receptor da angiotensina e

blogueadores dos canais de célcio e diuréticos.®®

Com relacdo a terapia medicamentosa, as rea¢fes adversas medicamentosas foram classificadas
em sérias e as reacOes tipo A e tipo B. Dentre as reagdes classificadas como sérias, os disturbios
respiratorios, cardiovasculares e alergias foram os mais recorrentes devido ao mecanismo de
acdo dessas classes terapéuticas, no entanto, essas reacdes adversas estdo associadas a dosagem
em adulto, e muitas vezes ndo existem evidencias clinicas e cientificas acerca dessas reacdes
adversas, bem como, do uso desses farmacos no organismo infantil. A falta de ensaios clinicos
pediatricos e informacBes sobre a dosagem em criancas faz com que o uso de muitos
medicamentos, especialmente recém-nascidos, ndo seja recomendado. O uso off-label de
medicamentos estd associado a um aumento risco de efeitos adversos, particularmente em
pacientes com a idade igual ou menor que dois anos. A avaliacdo dos efeitos farmacoldgicos
em neonatos € dificultada devido ao tempo de desenvolvimento do organismo que € acelerado,
resultando em mudancas no metabolismo do farmaco em curtos periodos de tempo, 0 que
dificulta a previsdo de dosagens de medicamentos nessa idade.
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As reacOes adversas também foram correlacionadas com os outros componentes da formulagdo
de um medicamento, como os excipientes. Dentre os excipientes avaliados, 0s que mais
apresentaram problemas em relacdo ao organismo da crianga foram etanol, alcool benzilico,
alcool isopropilico, acetona e propilenoglicol devido a farmacocinética desses componentes. O
propilenoglicol pode atravessar a barreira hematoencefélica, principalmente nos primeiros
meses de vida, podendo gerar toxicidade para a crianga. No entanto, o etanol, o alcool benzilico,
o alcool isopropilico e a acetona ndo tem metabolismo téo eficiente em pacientes pediatricos
devido a imaturidade fisioldgica da enzima metabolica alcool desidrogenase, presente no figado

e que € responsavel pela eliminacdo dessas substancias do organismo.

Em relacdo aos excipientes, notou-se uma dificuldade em obter informacdes, ja que a maior
parte dos artigos clinicos encontrados na pesquisa foi de relatos de casos sobre intoxicagao ou
suspeita de intoxicacdo causada pelos excipientes. O aprofundamento dos temas como
toxicidade, precaucdo e contraindicagdo néo foi feito devido a insuficiéncia de estudos que 0s

correlacionavam com o metabolismo infantil, o que foi um limitante para esta reviséo.

A definicdo de toxicidade potencial para excipientes foi utilizada por ndo haver comprovacao,
por meio de estudos clinicos randomizados e controlados, de que os efeitos adversos relatados
tenham sido causados pelos excipientes presentes nas formulacdes. O conceito de
contraindicacdo levou em consideracdo a mudanga fisioldgica da crianga de acordo com a faixa

etaria e a precaucdo foi descrita como uma adverténcia para o prescritor.

A individualizacdo deste trabalho faz com que seja aplicado o conceito de uso racional de
medicamentos onde se preconiza a administracdo de medicamentos, para 0 paciente certo, na

dose certa, via certa, com 0 minimo de efeitos adversos e 0 maximo de acao farmacoldgica.
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CONCLUSAO

Nesta revisdo foi possivel observar as reacdes adversas dos medicamentos utilizados na
cardiopediatria para hipertensdo arterial e na insuficiéncia cardiaca congénita e classificar os
excipientes utilizados nos medicamentos de acordo com a finalidade farmacotécnica,
toxicidade, contra indicacdo e precaucdo. A busca na literatura cientifica acerca das reagdes
adversas relacionadas aos farmacos utilizados no tratamento das doencas cardiacas na pediatria
foi realizada, o que foi possivel a elaboracdo e o detalhamento de uma relacdo de efeitos
adversos de acordo com cada medicamentos utilizados no tratamento das doencas cardiacas na
pediatria e de uma relacdo de excipientes utilizados em farmacos que comp8em o tratamento

das doencas cardiacas na pediatria.
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