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Lista de siglas

AAS - Acido acetilsalicilico

AINEs - anti-inflamatérios nao esteroides

ALP - Fosfatase alcalina (do inglés Alkaline Phosphatase)
ALT - Alanina aminotransferase

APS — Atencao Primaria a Saude

AST - Aspartato aminotransferase

CMS - The Centers for Medicare & Medicaid Services
CYP450- citocromo P450

COX - Enzima ciclooxigenase

DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

DPOC - Doencga pulmonar obstrutiva crénica

eGFR - Taxa de filtragao glomerular estimada (tradugao)
FDA - Food and Drug Administration

GGT - Gama-glutamiltransferase

HAS - Hipertensao arterial sistémica

HMG-CoA redutase- Enzima hidroximetilglutaril coenzima A
redutase

HPA - Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

IBP - Inibidores da bomba de proéton

IV - Via intravenosa

LDL- lipoproteina de baixa densidade (do inglés low density
liprotein)

NAPQI- N-acetil-p-benzoquinonaimina

NHS - National Health Service

NPH - protamina neutra de Hagedorn (do inglés Neutral
Protamine Hegedorn)

SN — Se necessario
SOS - Sob observagao
TFG — Taxa de filtracao glomerular






Prefacio

“Contra as ameacas da natureza externa, aprendemos a construir cabanas e a
acumular conhecimentos”

Ulrich Beck, Sociedade de Risco: rumo a uma outra modernidade (2011)

No cenario contemporaneo da assisténcia a saude, caracterizado
pela crescente complexidade dos tratamentos farmacoldgicos, pelo
fendmeno da medicalizacao e pelos riscos da polimedicagao, o ato de
prescrever de um medicamento, mesmo quando observados o rigor
do diagndstico e as melhores evidéncias de eficacia e seguranga, ja
nao é suficiente. A efetividade da farmacoterapia depende, cada vez
mais, da capacidade de traduzir o conhecimento técnico-cientifico
em praticas seguras, organizadas e centradas no paciente. E nessa
intersecdo entre a ciéncia, praticas assistenciais voltadas para a
prevencao ou reducdo de riscos e idiossincrasias sociais da vida real
medicalizada, que o aprazamento de medicamentos se firma como
uma ferramenta estratégica — ainda que, por vezes, subestimada —
na promogao do uso seguro e racional desses produtos terapéuticos.

Aadministragdo de medicamentos é um dos pilares fundamentais
do processo de cuidado em saude, influenciando diretamente os
desfechos clinicos e a qualidade de vida das pessoas. Garantir que
cada produto medicinal seja administrado no momento certo, da forma
adequada e em consonancia com as particularidades individuais
requer uma abordagem sistematica e colaborativa. E justamente
esse O proposito do guia “Estratégias para o aprazamento de
medicamentos de pacientes: guia de orientacdo”: oferecer subsidios
técnicos e conceituais que qualifiqguem a pratica do aprazamento,
contribuindo para o Uso Racional de Medicamentos — principio que
amplia a discussdo “do que prescrever” para incluir também “como”,
‘quando” e “de que forma” cada medicamento se integra a rotina e as
necessidades de quem o utiliza.

Mais do que um manual de horarios, este livro propde uma leitura
critica do processo de administracdo de medicamentos, entendendo o
aprazamento como uma pratica clinica e comunicacional que envolve
raciocinio farmacoterapéutico, escuta ativa e corresponsabilidade
entre a equipe de saude e o paciente. Deste modo, o texto convida
o leitor a refletir sobre perguntas que desafiam a rotina dos servigos
de saude: “O que acontece quando um medicamento “nao critico” é



repetidamente administradoforadohorarioideal?”;“Comoaformulagao
— se de liberacdo imediata ou prolongada — pode transformar a
adesao ao tratamento e os objetivos terapéuticos predefinidos?”; ou
“‘De que maneira a rotina de um cuidador, as limitagdes cognitivas de
um paciente idoso ou as intera¢des farmaco-nutrientes devem moldar
o planejamento terapéutico?”

Elaborada por uma equipe comprometida com a obtencao dos
melhores resultados para o paciente, a obra combina rigor técnico
e sensibilidade clinica. Apresenta orientagdes gerais e especificas
por classes farmacoldgicas, discutindo o melhor horario para a
administragdo de diuréticos, estatinas, corticoides e outros grupos
terapéuticos, além de incluir um algoritmo pratico para a construgéo
do aprazamento — um roteiro seguro e personalizado para a tomada
de deciséao.

Ao integrar casos de sensibilizagao e mapas conceituais, o guia
aproxima teoria e pratica, tornando-se um instrumento aplicavel tanto
no contexto hospitalar quanto no nivel da Atengao Primaria a Saude
ou no cuidado domiciliar. Essa abordagem reflete uma compreensao
ampliada do processo de aprazamento, que reconhece os fatores
farmacéuticos, clinicos e sociais que o atravessam — desde a
influéncia do ritmo circadiano até a baixa literacia em saude, bem
como as restricdes da vida cotidiana.

Para o profissional atento — farmacéutico, enfermeiro, médico ou
outro integrante da equipe de saude — este guia oferece perspectivas
que transcendem o aspecto puramente técnico, demonstrando
como o aprazamento pode reduzir erros de medicagao, otimizar a
farmacoterapia e fortalecer a adesao ao tratamento. Mais do que um
procedimento, o aprazamento € aqui apresentado como um ato clinico
intencional, que requer conhecimento, empatia e comunicacéo.

Espero que este guia seja ndo apenas lido, mas utilizado como
suporte pratico e inspiragdo para o dialogo interdisciplinar. Que
estimule a reflexdo e a agdo — transformando a administracao de
medicamentos em uma pratica consciente, segura e verdadeiramente
centrada na pessoa.

Prof. Dr. Wellington Barros da Silva (Farm., M.C.F, Dr. EC&T)

Professor Associados do Departamento de Farmacia da
Universidade Federal de Sergipe (UFS)

Coordenador do Programa de Residéncia Multiprofissional em
Saude da Familia (RMSF/UFS)



Apresentacao

Este documento propbde-se em ser um breve guia para a
orientacdo de profissionais da saude sobre o aprazamento dos
medicamentos. Cabe destacar que o objetivo deste documento ndo
€ esgotar o tema ou apresentar todos os medicamentos que teriam
um aprazamento diferenciado, mas apresentar situagcdes em que
esta organizacao da tomada de medicamentos ao longo do dia seja
realizada de forma mais racional e segura.

O aprazamento é importante para a garantia da efetividade,
seguranga e comodidade dos tratamentos farmacoldgicos, em
especial, quando o paciente é polimedicado, pois além das
especificidades de cada medicamento é necessario que as possiveis
interagcdes com outros medicamentos da farmacoterapia do paciente
e com os alimentos sejam avaliadas.

Nesse sentido, a intengao desta primeira edi¢ao € discutir o tema
sob a 6tica do uso domiciliar de medicamentos, mas também sobre as
possiveis necessidades dos servigos de saude.

Acredita-se que este conteudo possa contribuir para o uso
responsavel dos medicamentos.

Os autores
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Introducao
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O aprazamento de prescricbes medicamentosas refere-
se ao planejamento dos horarios e intervalos de administragcao
dos medicamentos que, em atencao primaria, esta relacionado a
conveniéncia do paciente e, consequentemente, favorece a adesao
ao tratamento.

O aprazamento em hospitais segue a rotina da unidade e, via
de regra, tem validade de 24 horas (COREN GO, 2019). E uma
atividade rotineira e envolve varios profissionais da saude, médicos,
farmacéuticos e enfermeiros, essencialmente. No domicilio, a
organizac&do dos medicamentos pode ser diaria, mas na maioria das
vezes deve incluir o tratamento completo do paciente, ou seja, prever
inclusive a administracdo de medicamentos em dias alternados,
semanais como é o caso da vitamina D e do metotrexato, ou mesmo
trimestrais, como € o caso de alguns anticoncepcionais injetaveis.

Nessa linha de raciocinio, percebe-se que atrasos e omissdes
na administragdo de medicamentos sdo os erros de medicagao
mais comuns e podem acontecer por inumeros fatores. Falhas no
aprazamento, mesmo de gravidade reduzida ou pela alta frequéncia
podem colocar os pacientes em risco, assim, estes fatos levaram a
criacao de orientagdes e diretrizes em diversos paises (ISMP, 2017).

A seguir, apresentamos algumas das regras encontradas na
literatura nacional e internacional.
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1. Regras gerais para o aprazamento de
medicamentos

Nesta primeira se¢do do guia, mostramos um conjunto de
orientagdes (regras) gerais para a realizacdo de um adequado
aprazamento dos medicamentos.

Figura 1. llustragao de medicamentos
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Fonte: (MARACAIPE, 2023)

Caso de sensibilizagao

Isabel, paciente do sexo feminino de 68 anos
de idade, com histérico de hipertensao arterial
controlada e uso de medicamentos ha varios anos,
foi internada em um hospital devido a uma infec¢ao
urinaria. Durante a internacdo, a paciente recebeu
uma série de medicamentos, incluindo antibiéticos
e anti-hipertensivos, o que incluia um diurético.

Durante a internagdo a paciente nao recebeu
a dose de diurético. Os medicamentos foram
aprazados préoximos a mudancga de plantao, levando
a falha de comunicacao.

Depois de investigar o problema, a equipe
descobriu que havia sido omitida a dose do diurético,
0 que causou elevacao da pressao arterial, que
foi controlada com a administracdo de um anti-
hipertensivo sob observagcao médica.
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1.1 O cincos certos da administracao de medicamentos

E considerado como um padrdo de seguranga nas praticas
medicamentosas e conhecida pela maioria dos profissionais de saude,
os “cinco certos” na administragdo de medicamentos (ELLIOTT; LIU,
2010; ISMP, 2017): | - o paciente certo, Il - o medicamento certo, Il - a
hora certa, IV - a dose certa - para que a dosagem do medicamento
corresponda a prescrita e nao reflita um nivel de dosagem inseguro
(dose muito alta ou muito baixa), V - a via certa - assegura que o
meétodo de administracao (oral, subcutaneo, sublingual, dentre outros)
seja adequado para o medicamento e o paciente.

Neste sentido, durante o processo de aprazamento, deve-se
procurar garantir que estes aspectos sejam atendidos. Cabe destacar
que outras referéncias podem ser adotadas, com quantidades de
“certos” diferentes dos citados aqui, mas, neste documento, adotamos
as referéncias acima por considerar que os itens listados séo os
essenciais para o uso correto dos medicamentos.

0YIVINIIYO 30 YIND

1.2 O que é aprazar?

Aprazar medicamentos compreende programar horarios, definir
intervalos ou frequéncia para administracdo de medicamentos
(GONCALVES etal.,2020). Nao encontramos uma definigdo especifica
na literatura da hora certa, no entanto ela pode ser associada a
uma hora exata, por exemplo, as 10h00, uma frequéncia, tal como,
duas vezes por dia as 8h e 15h. Ou até mesmo ser associada a um
intervalo de tempo, por exemplo, a cada quatro ou seis horas, ou
ainda associada as rotinas do paciente, como as refeigdes. Ainda
pode estar relacionada aos sinais ou sintomas, por exemplo, para
este ultimo caso, pode-se ter a administracao de ibuprofeno a cada 6
horas, caso a temperatura esteja superior a 37,8 graus Celsius ou de
dipirona a cada 6 horas em caso de dor (BRIXEY, 2017).

O estabelecimento do aprazamento pode estar na prescricao
médica, na rotina da enfermagem ou em tabelas de aprazamento
também conhecidas como calendarios de medicacgao.

13
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1.3 Pré-requisitos para um aprazamento

No processo de aprazamento, compreendido como uma
atividade realizada durante a assisténcia ao paciente, é necessario o
levantamento de informacdes sobre:

» Afarmacoterapia;

* Questdes técnicas dos medicamentos e

» As rotinas do servigo de saude ou as dindmicas do contexto
domiciliar ou profissional do paciente.

Neste sentido, possuir a lista conciliada de medicamentos do
paciente é fundamental, pois todos os medicamentos devem ser
considerados no aprazamento, mesmo que nao necessariamente
sejam aprazados, pois ha aqueles que nido sio elegiveis para isso.

Também se deve considerar a rotina do servigo, caso o
medicamento seja administrado em um hospital, por exemplo.
Horarios de troca de plantdo sempre devem ser evitados, bem como,
deve-se respeitar, quando possivel, administragcdes que dificultem o
repouso ou a alimentacdo adequada do paciente.

No domicilio, sempre que possivel, devem ser respeitadas
questdes como a rotina do paciente, ou mesmo, no caso de pacientes
sem autonomia, a disponibilidade dos cuidadores ou do apoio social
para a administracdo dos medicamentos.

Além disso, na medida do possivel, as questbes técnicas
dos medicamentos devem ser respeitadas, como por exemplo,
medicamentos que possuemmelhorabsor¢gaoemjejum (levotiroxina),
ou medicamentos que possuem maior efetividade se administrados
em um horario do dia, por exemplo, antes de dormir (sinvastatina)
Ou mesmo maior segurancga se administrados com alimentos (acido
acetilsalicilico).

Contudo, nem sempre todas as questdes técnicas de cada um
dos medicamentos isoladamente poderao ser atendidas. Um exemplo
sdo alguns pacientes polimedicados ou mesmo sem autonomia.
Neste caso, a avaliacdo de riscos e beneficios sempre devera ser
realizada de forma compartilhada com membros da equipe de saude,
pacientes e seus cuidadores.
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1.4 Medicamentos de horario (elegiveis e nao elegiveis)

Os Centros para Servigos de Cuidados Médicos e Assisténcia
Médica (Centers for Medicare & Medicaid Services - CMS, em
traducao do inglés), dos Estados Unidos da América, definiram que
os medicamentos podem ser classificados em elegiveis ou nao
elegiveis, para terem seu horario de administragdo programado.
Os medicamentos elegiveis podem ser previamente agendados
para garantir a efetividade do tratamento e segurancga do paciente.
Nesta categoria, ha medicamentos que néo sofrem alteragao de seu
efeito terapéutico quando administrados dentro de uma janela de
tempo em relagao ao horario especificado (nao criticos), e aqueles
que demandam maior precisdo (criticos) em relacdo ao horario
aprazado para administragcao (CMS; DHHS, 2015). No Brasil, estes
medicamentos elegiveis também podem ser chamados como
“‘medicamentos de horario”.

Em contrapartida, os nao elegiveis para horario programado
apresentam particularidades proprias, por exemplo, aplicagdes
especificas do medicamento e fatores de risco do paciente que tornam
inviavel o aprazamento (CMS; DHHS, 2015). Nesse caso, pode-se
ter aqueles prescritos como de “uso se necessario” (SN) ou “sob
observacao” (SOS). Ha também aqueles que sao considerados como
‘medicamentos a critério médico”, situagdo comum em pacientes
hospitalizados, neste caso, o médico que esta assistindo o paciente
deve ser consultado sobre a possibilidade de administracdo do
medicamento que, neste caso, pode ter sido anteriormente prescrito
por este ou por outro profissional.

Em relagdo aos medicamentos elegiveis para horario de
administragao programado, encontram-se os aprazados em regime
fixo e uniforme de administragcéo, por exemplo: todos os dias, todas
as manhas, diariamente com café da manha, 30 minutos antes
do café da manha, com jantar, 30 minutos antes ou apds o jantar,
diariamente a noite, duas vezes diariamente, duas vezes ao dia
antes ou apos as refeicdes, duas vezes ao dia com as principais
refeicbes (EITNIEAR; SMITH, 2022).

Também podem estar descritos como uma vez ao dia, dia sim
e dia ndo (ou dias alternados), duas, trés, quatros ou cinco vezes
ao dia, em intervalos de hora em hora (a cada 4, 6, 8 ou 12 horas)
também sao exemplos de posologias dos medicamentos elegiveis.

0YIVINIIYO 30 YIND
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Além disso, pode haver orientagdes relacionadas as refeicdes
ou mesmo ao horario do dia, como, por exemplo, a adog¢ao de
pictogramas que representam: refei¢des; horarios de dormir e acordar;
periodos do dia, entre outras informagdes (EITNIEAR; SMITH, 2022).

Nessa perspectiva, os pictogramas sao estratégias importantes
para apresentar o aprazamento, em especial aqueles pacientes com
baixa escolaridade. Ha também a possibilidade do uso de fotos das
caixas ou dos proprios medicamentos para ilustrar os medicamentos
aprazados. Além disso, também pode ser utilizada a estratégia de
cores (por horario de administragédo) ou mesmo diferentes texturas,
esta ultima opcéo pode ser adotada para pacientes com problemas
de viséao.

Os medicamentos elegiveis para horario programado sao
administrados de acordo a um padrao de frequéncia e dose, no
entanto, a possibilidade de flexibilidade no horario de administracéo
dependera da classificagdo desses como criticos ou nao criticos
(ISMP, 2017).

1.5 Medicamentos de horario nao critico

Medicamentos de horario considerados nao criticos possuem
a caracteristica de admitir um periodo de tempo variavel entre a
administragdo anterior e a seguinte sem que ocorram alteracoes
significativas na efetividade terapéutica, consequentemente ha maior
flexibilidade em relacdo ao horario de administracdao (CMS; DHHS,
2015).

Os principais medicamentos com tempo nao critico sdo aqueles
prescritos para administracdo uma vez ao dia, semanal ou mensal.
Esses podem ser administrados em até 2 horas antes ou depois do
horario programado, em intervalo total igual ou menor que 4 horas,
tendo como exemplo, um medicamento indicado para 16h00 pode
ser administrado a qualquer hora entre 14h e 18h.

Os medicamentos que sao prescritos para serem administrados
em intervalos menores que a cada 24 horas, mas com frequéncia
maior que a cada 4 horas, como aqueles que devem ser administrados
a cada 4, 6, 8 ou 12 horas. Esses podem ser administrados com uma
margem de até uma hora antes ou depois do horario programado
(CMS; DHHS, 2015).
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Nesse caso, desde que sejam cumpridos esses limites, nao
ocorrera nenhum problema em relacado a efetividade terapéutica e o
préximo horario de administragcao podera ser mantido sem alteracoes.
Isso significa que a administracdo do medicamento pode ocorrer comuma
margem no intervalo total igual ou menor que duas horas em relagao ao
horario programado de maneira aceitavel, como no caso do tratamento
sintomatico de gripes e resfriados (CMS; DHHS, 2015). Alguns anti-
hipertensivos também entram nessa categoria de medicamentos.

0YIVINIIYO 30 YIND

1.6 Medicamentos de horario critico

Por outro lado, os medicamentos com intervalo de tempo critico
admitem uma variagdo menor em relagdo ao horario programado,
devem ser administrados trinta minutos antes ou depois do horario
especificado, dentro de um intervalo total que n&o exceda uma hora
(CMS; DHHS, 2015).

Exemplificando, um medicamento de horario critico prescrito
para 8h pode ser administrado a qualquer momento entre 7h30
e 8h30. Pois uma administracdo fora do intervalo de tempo
recomendado, de maneira antecipada ou tardia, pode ter um impacto
negativo significativo no efeito terapéutico do medicamento (CMS;
DHHS, 2015). No entanto, alguns medicamentos, de acordo com o
fabricante, podem ter uma menor flexibilidade de tempo para o horario
programado inicialmente para a administragao.

Dentre os principais medicamentos de horario critico, temos como
exemplos os antibiéticos, anticoagulantes, anticonvulsivantes,
imunossupressores, medicamentos para dor, em especial da classe
dos opioides (quando prescritos de horario) (ISMP, 2017).

Além desses, s&o considerados criticos os medicamentos
administrados com um intervalo de tempo especifico em relacao
a outros medicamentos. Ou ainda com relagcéo as refeigdes, seja
antes, depois ou durante as refei¢coes, por exemplo, alendronato e
insulinas rapida e regular (ISMP, 2017).

17
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1.7 Medicamentos que nao sao de horario

Os medicamentos que ndo sdo de horario ou nao elegiveis
para horarios programados ndo podem ser aprazados, pois o tempo
de administragao é regulado pelas especificidades do tratamento e
necessidades do paciente, sdo exemplos:

Medicamentos cuja dose deve ser administrada em situacdes
de emergéncia e imediatamente, por exemplo, em casos de
sobredose de opiaceos, a naloxona deve ser administrada o
mais rapido possivel para reverter os efeitos da sobredose e
evitar riscos para a vida do paciente (CAMPION et al., 2019);
Dose de ataque ou inicial para atingir uma concentragao
terapéutica rapidamente, por exemplo, sedativos como a
dexmedetomidinaoucorticoidescomoametilprednisolona
(SABO et al., 2021);

Doses Uunicas como aquelas programadas para um
procedimento cirurgico (antibidtico profilatico ou pré-
sedativos), sendo uma forma de garantir que o paciente
esteja preparado para a cirurgia e com condi¢cdes adequadas
para a realizacdo do procedimento, minimizando o0s riscos
envolvidos. Outro incluido neste grupo é o fluconazol que,
para alguns tratamentos, também é em dose unica de 150
mg (NIH, 2024);

Doses sequenciadas no tempo (pré-quimioterapicos e
quimioterapicos), neste exemplo, o aprazamento visa reduzir
os efeitos adversos e garantir a efetividade do tratamento. Os
pré-quimioterapicos sdao medicamentos administrados antes
da quimioterapia para controlar os efeitos adversos, como
nauseas, vomitos e diarreia. Esses medicamentos precisam
ser administrados em um intervalo especifico de tempo para
qgue sejam eficazes na reducao dos efeitos indesejados.
Medicamentos prescritos “se necessario”, “sob observacio”
ou “a critério do médico”: geralmente sdo administrados
quando solicitado pelo médico ou conforme a necessidade
do paciente, respeitando o intervalo minimo entre as
administragdes e a dose maxima (GONCALVES et al., 2020).
Neste caso, possuem como critério os sintomas do paciente,
por exemplo, dor, nausea ou coceira. Um exemplo deste uso
€ a prescricdo de paracetamol 500 mg via oral a cada 6
horas, “se dor” (CMS; DHHS, 2015).
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Caso de sensibilizagao comentado

Considerando o caso de sensibilizacdo,
houve omissao da administracdo do diurético, um
medicamento elegivel, de horario, n&o critico e que
prejudicou a paciente Isabel. Ajustes na elaboragao
do aprazamento ou mesmo na comunicagao entre
plantdes poderiamterevitado esse erro de medicagao.
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Mapa conceitual

Figura 2. Mapa conceitual de regras gerais para o aprazamento de
medicamentos

Quais sao as regras gerais para aprazamento de medicamentos?
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Fonte: Autoria propria
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2. Regras especificas para medicamentos ou classes
de medicamentos

Nesta secdo do guia serdo apresentadas regras especificas
para a administracdo adequada de medicamentos ou classes de
medicamentos, visando garantir o horario mais adequado para as
suas administragdes.

Caso de sensibilizagao

Eduardo, 50 anos de idade, tem diagnostico
de hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ha 10 anos. O paciente estava
em tratamento com furosemida 40 mg, uma vez ao
dia pela manha, e metformina 850 mg, duas vezes ao
dia, antes das principais refeigcdes (almogo e jantar),
além de insulina NPH antes de deitar (10 Ul). O
paciente relatou que estava tendo quadro de nocturia
além de eventos de diarreia e gases.

Realizou-se uma revisdo do uso dos
medicamentos e foi observado que o paciente nao
estava tomando furosemida pela manha, mas sim
a noite antes de dormir. Além disso, ele tomava a
metformina longe das refeigdes, o que nao estava
proporcionando um controle adequado da glicemia
pos-prandial, além de diarreia e desconforto
abdominal.

O paciente foi orientado a utilizar a furosemida
pela manha, com o café da manha. A metformina
logo apods as refeigdes. A aplicagao da insulina NPH
a noite. Além de monitorar sua glicemia capilar antes
de dormir para evitar hipoglicemias noturnas.

2.1 Medicamentos em que ha “melhor horario” para
administrar

A seguir sdo citados alguns exemplos de medicamentos, cujo
horario de administragdo pode aumentar a seguranga ou a efetividade
do tratamento.
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Diuréticos

Diuréticos podem ser utilizados para tratar edema, insuficiéncia
cardiaca, e hipertensdo, doengas que causam acumulo de liquidos.
O mecanismo basico dos diuréticos € aumentar a eliminacao renal de
eletrdlitos e agua, consequentemente, ha maior producéo de urina e
remocéao de fluidos extras (NHS, 2022a).

O Servigo Nacional de Saude Britanico (National Health Service
- NHS) recomenda a administracéo da furosemida pela manha (dose
Unica diaria) e sugere para a administracdo de duas doses ao dia, a
segunda seja até as 16h, pois administragcao pela manha ou a tarde
evita nocturia e subsequentes interrupgcées do sono (NHS, 2022a).

A agéncia regulatéria dos Estados Unidos da América (Food and
Drug Administration FDA) recomenda a administracdo de furosemida
em dose unica ou duas vezes ao dia, com a segunda dose de 6 a 8
horas apds a primeira, por exemplo, as 8h e as 16h (DAILYMED, 2007b).

Cuidadosemelhante deve seradotado paraoutros medicamentos
com atividade diurética como hidroclorotiazida, clortalidona e
espironolactona.
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Levotiroxina

O medicamento levotiroxina é utilizado para tratamento de
hipotireoidismo. A glandula tireoide é responsavel pela produgao
dos hormdnios tireoidianos que atuam no metabolismo, crescimento
e desenvolvimento do corpo humano; quando esta glandula se
encontra hipoativa ou é realizada a cirurgia de tireoidectomia, utiliza-
se a levotiroxina para suprir a falta do horménio tireoidiano tiroxina
(NHS, 2021d).

Recomenda-se a administracdo no comeco do dia com o
estdmago vazio, de 30 a 60 minutos antes do café da manha, ha
ainda a possibilidade de administrar na hora de dormir (3 ou 4 horas
apos a ultima refeigdo), mas esta orientagéo é incomum (FDA, 2017;
DAILYMED, 2014; IANIRO et al., 2014).

Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos auxiliam na diminuicdo da taxa de reabsorgao
O0ssea, mantendo a densidade mineral éssea e reduzindo o risco de
fraturas, sendo indicados principalmente para osteoporose (ROSEN
HN, 2023). Os principais exemplos de bisfosfonatos sao: alendronato,
risedronato, pamidronato e ibandronato (ROSEN HN, 2023).
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A orientacdo de uso € administrar os medicamentos desta
classe pela manha. Para o alendronato, ha recomendacgbes para
administragdo pelo menos 30 minutos antes do primeiro alimento,
bebida ou medicamento do dia (ROSEN HN, 2023). Apds engolir o
comprimido, esperar pelo menos 30 minutos antes de alimentar-
se, beber ou tomar qualquer outro medicamento (ANVISA, 2024a).
Também é sugerido ao paciente nao deitar pelo menos 30 minutos apos
a administragao (DAILYMED, 2021; FDA, 2012a; ROSEN HN, 2023),
visto que permanecer na posigao vertical apds o uso desta classe evita
a irritacao esofagica (refluxo) (NHS, 2021a; ROSEN HN, 2023).

Um estudo avaliou novas formulacdes de bifosfonatos orais,
tal como, alendronato efervescente tamponado dissolvido em agua
e, portanto, se propde reduzir os eventos adversos gastrointestinais
superiores, e o risedronato gastrorresistente, que visa reduzir a
complexidade da administragcdo do medicamento (por exemplo, jejum
antes do uso), mantendo a eficacia da redugéao do risco de fratura.

Apesar de ensaios clinicos e dados do mundo real serem
empregados para demonstrar alguns beneficios em termos de
reducao de eventos adversos gastrointestinais superiores, melhorar a
adesao, a persisténcia e mostrarem resultados econémicos de saude,
os achados néo sao conclusivos. Mais pesquisas sao necessarias,
mas ha sinais de que essas novas formulagdes de bifosfonatos
orais podem levar a uma melhor tolerancia e, portanto, a melhores
resultados de adeséo e fraturas (FUGGLE N et al, 2022).

Corticoides

Glicocorticoides naturais e sintéticos (também chamados de
esteroides) podem ser usados para uma variedade de problemas de
saude (FURST DE, 2024).

Esses agentes s&o mais comumente administrados para
controlar condicdes que exigem a supressao da inflamacéo.
Menos frequentemente, eles sao usados para estabelecer o
diagndstico e a causa da sindrome de Cushing e para reposicao
hormonal na insuficiéncia adrenal e hiperplasia adrenal congénita
(FURST DE, 2024).

Os glicocorticoides estdo amplamente disponiveis, tém agéo
rapida e, muitas vezes, sao bem tolerados quando usados por curtos
periodos, em doses baixas. No entanto, sua ampla gama de efeitos
adversos e toxicidade cumulativa destacam a importancia de reservar
seu uso para cenarios especificos (FURST DE, 2024).
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Os medicamentos corticoides de uso sistémico na posologia
de uma unica vez ao dia, devem ter o horario preferido para
a administragdo no periodo da manha (SAAG KG, 2024), em
especial antes das 9 horas. Isso evita o comprometimento de forma
significativa a liberagdo de corticoides endogenos relacionados ao
ciclo circadiano.

Além disso, € importante destacar que para tratamentos mais
prolongados a retirada deve ser realizada de forma gradual, por meio
de um “desmame”. Devido a que a administracdo de corticoides
exdégenos pode suprimir o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA).
Assim, a interrupgdo abrupta, ou retirada muito rapida, desses
medicamentos pode causar sintomas de insuficiéncia adrenal (FURST
DE, 2024).
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Estatinas

As estatinas sdao comumente usadas no tratamento de
hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista (ROSENSON RS, 2024).
Esses medicamentos que visam a reducao dos niveis de colesterol
no sangue, revertendo a condicdo conhecida como dislipidemia
(niveis elevados de colesterol no sangue), previnem doengas
cardiovasculares reduzindo o risco de morte, atuam na prevencao
de acidentes vasculares cerebrais diminuindo o risco de formacéao
de coagulos. Também atenuam o risco de eventos coronarianos em
pacientes hipertensos e fumantes (BRUNTON et al., 2010).

Seu mecanismo de acdo consiste em inibir a enzima
hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG-CoA redutase),
responsavel pela producéo de colesterol no figado, reduzindo assim
a sua sintese e consequentemente os niveis da lipoproteina de baixa
densidade (do inglés low density liprotein - LDL). Sdo exemplos:
atorvastatina, sinvastatina e rosuvastatina (BRUNTON et al.,
2010).

A maior parte da sintese de colesterol parece ocorrer a noite,
presumivelmente refletindo os efeitos de um estado de jejum. Por
esta razdo, € normalmente recomendado que as estatinas com
meias-vidas mais curtas sejam administradas a noite ou na hora de
dormir (ROSENSON RS, 2024).

A sinvastatina, farmaco com uma meia-vida relativamente
curta, apresentou maior reducao de colesterol total e de lipoproteina
de baixa densidade quando administrada a noite (FDA, 2012b; NHS,
2022b; ROSENSON RS, 2024).

23



24

Em estudo para avaliar o nivel de colesterol sérico em pacientes
com doenca arterial coronariana, observou-se que existem diferencas
significativas nos niveis de colesterol total e LDL quando se compara
0 uso de sinvastatina pela manha com o uso a noite. Os resultados
do estudo indicaram que este medicamento, cuja eliminagao é curta,
€ mais eficaz para diminuir os niveis de colesterol total e LDL, quando
administrada a noite (HENG et al., 2019).

Outras estatinas, no entanto, possuem meias-vidas de eliminagao
mais longas do que a sinvastatina, por exemplo, atorvastatina e
rosuvastatina.

Esta caracteristica possibilita a administragcao de atorvastatina e
rosuvastatina em outros periodos do dia sem diferengas significativas
na redugao de lipidios, em comparacdao com a administracdo noturna
(ROSENSON RS, 2024).

A sinvastatina tem uma meia-vida menor que 5 horas, enquanto
a atorvastatina e a rosuvastatina tém meia-vida de 14 horas e 19
horas, respectivamente (AWAD; BANACH, 2018).

A absor¢ao da lovastatina é aumentada pela comida e deve
ser administrada com as refei¢gdes da manha e da noite (ROSENSON
RS, 2024).

Em estudo prospectivo sobre a liberacdo prolongada de
fluvastatina em pacientes hipercolesterolémicos, concluiu-se que
a eficacia e seguranca da fluvastatina de liberagdo prolongada
administrada pela manha ou noite séo equivalentes (SCHARNAGL
et al., 2006).

Portanto, atorvastatina, rosuvastatina e a fluvastatina de
liberacdo prolongada podem ser administradas a qualquer hora
do dia, com ou sem alimentos, enquanto a sinvastatina deve ser
administrada exclusivamente antes do horario que o paciente dorme.
Ja a lovastatina deve ser administrada junto com as refei¢oes,
preferencialmente a noite (ROSENSON RS, 2024).

Contudo, observa-se que na clinica esses medicamentos sao
comumente aprazados a noite, 0 que por vezes representa uma
estratégia de diminuir a quantidade de medicamentos administrados
pela manha, visto que muitas vezes o mesmo paciente usa
medicamentos como anti-hipertensivos no horario matutino.
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T Fosfomicina

A fosfomicina é um antibiético bactericida indicado para
diversas infeccdes, em especial as de origem urinaria (NIH, 2024).

Esse medicamento ¢é administrado em dose Uunica e
preferencialmente anoite, antes de deitar e apos urinar. Aapresentacao
comercial € na forma de p6 que deve ser reconstituida com agua
fria, nunca preparar com agua quente, nunca usar a forma seca, sem
reconstituir (UPTODATE, 2024a).
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2.2 Aprazamento associado ou nao as refeicoes

Alguns medicamentos podem ter a sua seguranca ou efetividade
comprometida ou favorecida pela associagcdo ou nao as refeigdes,
a seguir sdo apresentados alguns exemplos de medicamentos cuja
acao é influenciada pelos alimentos.

Carvedilol

O carvedilol € um medicamento beta-bloqueador com agao
vasodilatadora. Ele age bloqueando os receptores beta-adrenérgicos
no coracao, reduzindo assim a frequéncia cardiaca e a forca das
contracdes cardiacas. Além disso, ele também dilata os vasos
sanguineos, o que ajuda a reduzir a pressao arterial (MICROMEDEX,
2024b).

O carvedilol é indicado no tratamento da hipertensao arterial,
insuficiéncia cardiaca e algumas condi¢cbes cardiovasculares, como
arritmiaseangina(MICROMEDEX, 2024b). Este medicamentotambém
pode ser utilizado em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) com indicagao cardiovascular estabelecida (doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, angina, hipertensdo ou
fibrilagdo atrial) para ajudar a prevenir eventos cardiovasculares
(NOTH 1, 2024).

Segundo as orientagdes para o carvedilol do FDA e da base
de dados DailyMed (NHS), a recomendagdo é administrar este
medicamento com alimentos. O NHS ressalta que geralmente nao
causadesconfortonoestdmago, mas se estiversendousado paratratar
insuficiéncia cardiaca recomenda-se administra-lo com alimentos
para reduzir a velocidade de absorg¢ao do farmaco e diminuir o risco
de hipotenséo ortostatica (queda de presséo, tontura ou desmaio, ao
levantar) (UPTODATE, 2024e; MICROMEDEX, 2024b).

25



26

Medicamentos antidiabéticos

O tratamento de todas as formas de diabetes mellitus objetiva
aliviar sintomas e minimizar o risco de complicagdes a longo prazo.
Um otimo controle glicémico reduz, em longo prazo, o risco de
complicagdes microvasculares, incluindoretinopatia, desenvolvimento
de proteinuria, e algumas neuropatias extensas (JOINT FORMULARY
COMMITTEE, 2013).

Parte importante desses medicamentos é aprazada com as
refeicdes ou proximo delas, isso ocorre para que os medicamentos
tenham maior efetividade, ou seja, atuem no momento em que houver
maior aporte glicémico ao paciente (WEINSTOCK RE, 2024).

@ As insulinas e outros antidiabéticos injetaveis

Esses medicamentos, em sua maioria, também devem estar
associados aos horarios das refeicdes. A excecao sao as insulinas
de maior duragcao, como a insulina NPH - protamina neutra de
Hagedorn (agao intermediaria) e as insulinas lentas (agéo prolongada:
glargina, detemir e degludec) (WEINSTOCK RE, 2024).

Para fornecer cobertura basal de 24 horas, a NPH pode ser
administrada uma ou duas vezes ao dia. Quando administrada pela
manha, ha um risco aumentado de hipoglicemia se o alimento nao for
consumido durante o horario de pico de agdo. Quando administrada
a noite ou na hora de dormir, um lanche antes de dormir pode ser
necessario para evitar hipoglicemia noturna (WEINSTOCK RE, 2024).

Ainsulinaregulare as apresentagdes de insulina ultra-rapidas
(andlogos de insulina de agao rapida: asparte, lispro, glulisina),
com inicio de agao mais rapido e duragao de agao mais curta que a
insulina regular, sao usadas para controlar o aumento pés-prandial da
glicose, com necessidade de aplicar antes das refeigdes (geralmente
30 minutos antes) para cobrir melhor as excursdes glicémicas pos-
refeicao (WEINSTOCK RE, 2024).

Cabe destacar que em caso de omissao das refeicbes a dose
desses medicamentos também deve ser suprimida sob risco de
hipoglicemia.

Em relagdo aos novos antidiabéticos injetaveis, também usados
para o tratamento da obesidade, a liraglutida deve ser administrada
de forma subcutanea uma vez ao dia, a dose inicial de 0,6 mg sendo
aumentada até a dose maxima recomendada de 3 mg ao dia, sem
que haja relagdo com a alimentacdo (NOVONORDISK, 2020).
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Ja a semaglutida, tem sua administragdo semanal, no
mesmo dia toda semana; deve ser selecionado um dia fixo para a
administragdo. Esse ultimo medicamento pode ser administrado
também a qualquer hora do dia, independentemente das refei¢coes
(NOVONORDISK, 2018).
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@ Antidiabéticos orais

Medicamentos orais como a metformina, em especial a
apresentacdo de liberagcdo normal, deve ser administrada com
uma refeicdo, tanto para maior efetividade, quanto para diminuir o
desconforto no trato gastrointestinal (UPTODATE, 2024Db).

Aclasse das sulfonilureias € utilizada no tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. Seu mecanismo de agao é aumentar a secregao
de insulina pelas células beta do pancreas, que sado responsaveis
por produzir e regular a quantidade de insulina no nosso corpo. As
sulfonilureias também ajudam a tornar as células do organismo mais
sensiveis ainsulina enddégena, reduzindo os niveis de glicose presente
no sangue. Sao exemplos desta classe a clorpropamida, glipizida e
glimepirida (KATZUNG, BERTRAM G. VANDERAH, 2022).

Nesse sentido, a administracdo de medicamentos
hipoglicemiantes da classe das sulfonilureias, deve ocorrer proximo
as refeigdes para evitar hipoglicemia. Cada um dos medicamentos
tem um padrdao de administragdo, como se segue: gliclazida:
com café da manha (JOINT FORMULARY COMMITTEE, 2013); e
glibenclamida: administrar com as refeigdes, no mesmo horario
todos os dias (UPTODATE, 2024d).

Além disso, caso haja omissdo da refeicdo, a dose também
deve ser omitida, sob risco de hipoglicemia.

Em relacdo aos horarios de administragdo, a clorpropamida
deve ser administrada com o café da manha (PFIZER, 2008).
A glimepirida, imediatamente antes do café da manha ou com
a primeira refeicdo principal do dia (DAILYMED, 2019; JOINT
FORMULARY COMMITTEE, 2013) e a glipizida 30 minutos antes
do café da manha ou da refeicao principal (DAILYMED, 2022; JOINT
FORMULARY COMMITTEE, 2013).

Outros medicamentos como a pioglitazona ou a dapagliflozina
podem ser usados independentemente do horario das refei¢oes.
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Acido Acetilsalicilico (AAS)

O AAS ¢é um medicamento anti-inflamatoério, analgésico e
antitérmico que age inibindo a producgao de prostaglandinas, que séao
substancias responsaveis pela dor, inflamacgao e febre, além da acao
como antiagregante plaquetario. Essa inibigdo é feita por meio da
inativagao da enzima ciclooxigenase (COX), que é responsavel pela
producao das prostaglandinas (MICROMEDEX, 2024a).

As principais indicagdes desse medicamento sado: alivio de
dores de cabeca, dores musculares e dores articulares, reducao da
febre, prevencéao primaria de eventos cardiovasculares, como infarto
e acidente vascular cerebral (AVC), prevencao de trombose e embolia
(MICROMEDEX, 2024a).

Danos gastricos podem ocorrer ao tomar AAS, as lesdes podem
ocorrer mesmo em doses baixas (IWAMOTO et al., 2013), tal como,
esofagite e ulcera gastrointestinal (MICROMEDEX, 2024a).

Para evitar efeitos indesejados, a recomendagdo € nao
administrar AAS com o estdmago vazio. Deve-se administrar com
ou logo apés as refeigdes para minimizar o desconforto no estbmago
(NHS, 2021c). Outra opgao para minimizar os efeitos estomacais,
€ a utilizagcado da forma farmacéutica com revestimento entérico ou
mesmo tamponado (MICROMEDEX, 2024a). Nesses ultimos casos,
pode-se optar por uma administracao sem relacdo com as refeigoes.

Inibidores da bomba de prétons

Inibidores da bomba de prétons (IBP) inibem a secrecéo
acida gastrica. Os IBP sao efetivos em tratamentos de curto prazo
de ulceras gastrica e duodenal, sdo usados em combinagdo com
antibacterianos para erradicacdo de Helicobacter pylori. Também
tém indicacdo para tratamento de dispepsia e doencga de refluxo
gastroesofagico (JOINT FORMULARY COMMITTEE, 2013).

O principal representante da classe, o omeprazol, tem melhor
biodisponibilidade e efetividade quando administrado antes da
primeira refeicao do dia. Geralmente, o prazo de 20 a 30 minutos antes
da refeigcao é suficiente para garantir a atividade deste medicamento
(MICROMEDEX, 2024c; UPTODATE, 2024c).

Quando administrado uma Unica vez ao dia, prefere-se o
aprazamento de omeprazol antes do café da manha. Quando em
duas doses, a segunda pode ser aprazada antes do jantar ou lanche
da noite (UPTODATE, 2024c).
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Cabe destacar, que o omeprazol possui interagdo com varios
outros medicamentos (UPTODATE, 2024c), e quando administrado
via oral, geralmente ndo se associa a outros medicamentos
administrados no mesmo horario e pela mesma via.

A recomendacao para esomeprazol, comprimidos ou granulos,
€ tomar pelo menos uma hora antes de comer (melhor se tomado antes
do café da manha). Ainda, para a forma farmacéutica comprimido
recomenda-se administrar com um copo cheio de agua, antes do café
da manha (UPTODATE, 2024f).

Olansoprazol,paraamaioriadasindicagdes, temrecomendacéao
de administrar 30 a 60 minutos antes de uma refeicao; melhor se
tomado antes do café da manha. Se administrado duas vezes ao dia,
a primeira dose deve ser administrada antes do café da manha e a
segunda dose antes do jantar (UPTODATE, 20249).

Ja abula do fabricante de pantoprazol afirma que os comprimidos
podem ser administrados com ou sem alimentos e a administracao
concomitante de antiacidos nao afeta a absor¢cao (UPTODATE, 2024h).
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2,3 Medicamentos com posologia que requer aumento gradual
na dose - Doses multiplas

E a forma mais utilizada para estabelecer e manter o tratamento
de uso continuo. A diferenca entre doses unicas repetidas e doses
multiplas depende do intervalo entre as doses: quando é superior a
cinco meias-vidas, toda a dose anterior tera sido eliminada e o tempo
de evolugdo da concentragcado plasmatica sera o0 mesmo que o da
primeira dose (dose Unica repetida).

Porém, quando o intervalo entre as doses € inferior a cinco
meias-vidas, a nova dose € adicionada ao que resta da anterior,
produzindo um acumulo que aumenta a concentracdo plasmatica
(doses multiplas) (OVERHOLSER, 2021; BRUNTON, 2006).

Doses multiplas com dose inicial

Como regra geral, quando a dose de manutengao € administrada
com intervalo igual a uma meia-vida de eliminagdo, é necessaria
uma dose inicial duas vezes maior que a dose de manutencao para
atingir uma concentragao inicial maxima equivalente ao nivel estavel
(OVERHOLSER, 2021; BRUNTON, 2006).

Quando o intervalo € menor que a meia-vida, € necessaria
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uma dose inicial mais alta que a dose de manutengao (por exemplo,
para digoxina), enquanto que quando o intervalo € mais longo, a
dose inicial € semelhante a dose de manuten¢do e uma dose inicial
geralmente n&o € necessaria, por exemplo, com aminoglicosideos
(OVERHOLSER, 2021; BRUNTON, 2006).

Os metabdlitos dos inibidores da recaptacdo da serotonina
sao eliminados mais lentamente e alguns conservam atividade
farmacolégica. A norfluoxetina € um inibidor do transporte de
serotonina com acao muito longa (10 dias), o que requer varias
semanas para ser eliminada (BRUNTON, 2006).

No outro extremo, as meias-vidas de trazodona e venlafaxina
séo curtas (cerca de 3 a 6 horas), a meia-vida de bupropiona é de
cerca de 14 horas. As agcbes mais curtas desses farmacos podem
exigir a administragao de varias doses por dia (BRUNTON, 2006).

Alguns antidepressivos de acgao curta foram disponibilizados
em preparacgoes de liberacao lenta (bupropiona e venlafaxina) para
possibilitar a administragdo de menos doses diarias (BRUNTON,
2006).

Em comparagdo com adultos jovens, os antidepressivos s&o
metabolizados mais rapidamente por criangcas e mais lentamente
pelos pacientes idosos. A dosagem deve ser ajustada de acordo,
algumas vezes com doses diarias para criangas muito acima das que
sdo usadas em adultos (BRUNTON, 2006).
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Mapa conceitual

Figura 3. Mapa conceitual de regras especificas para medicamentos ou
classes de medicamentos

Quais sao as regras especificas do aprazamento de medicamentos?

APRAZAMENTO

|

organizar melhor
horério
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administracao de
medicamentos

/

pode ser

com ou sem
refeitcao

nao associada a associada a

outros uma horério de
medicamentos refeicao administra¢ao especifico

pode ser

/

pela qualquer
manha horario do dia
a noite ou antes
de dormir

Fonte: Autoria prépria
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3. Fatores farmacéuticos que podem interferir no

aprazamento dos medicamentos

Nesta secdo a intencao é descrever fatores farmacéuticos que
podem interferir no aprazamento de um mesmo farmaco. Neste caso,
fatores relacionados as diferentes formas farmacéuticas, formas
farmacéuticas de liberacdo modificada ou mesmo a administracdo de
doses diferentes podem modificar o aprazamento de medicamentos.

Caso de sensibilizagao

Jodo da Silva, um paciente do sexo masculino
de 50 anos, foi encaminhado para o médico de familia
devido a problemas de controle de suas condigbes
meédicas crbnicas — hipertensao arterial, diabetes
tipo 2 e dislipidemia. Ele estava tomando multiplos
medicamentos para o tratamento das doencgas,
incluindo anti-hipertensivos, medicamentos
hipoglicemiantes orais e estatina.

Apesar de tentar aderir corretamente ao regime
de medicamentos prescritos, Jodo estava enfrentando
dificuldades devido a quantidade diaria de comprimidos
que precisava tomar e aos diversos horarios de uso
de medicamentos ao longo do dia. Sua rotina diaria
estava se tornando cada vez mais dificil de administrar,
resultando em atrasos e esquecimentos da medicagao.

O médico de familia, ciente dessas dificuldades,
decidiu alterar alguns dos medicamentos de Jodo para
a forma de liberagdo prolongada, além de prescrever
associacoes.

3.1 Formas farmacéuticas de liberacao modificada

Ha um grande numero de formas farmacéuticas orais (via
enteral, o farmaco entra em contato com o trato digestivo); algumas
sdo solidas (comprimidos, capsulas, drageas), outras liquidas
(suspensbes, solugbes) (FUCHS, 2017). Essa € a via mais utilizada
para administrar medicamentos em todas as faixas etarias. E
amplamente preferida por nao ser invasiva, ser de facil adesao por
parte do paciente, oferecer comodidade e ser de facil transporte, além
de permitir a auto administragao e ser de facil manuseio (ALQAHTANI
et al., 2021; SOHAIL ARSHAD et al., 2021).
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Os esquemas de administracdo frequentes sdo muito
inconvenientes e estdo associados a um aumento da ndo adesao ao
tratamento. E evidente que quanto maior o numero de doses diarias,
menor a adesao ao tratamento (WERZ, 2008) e consequente maior
complexidade do tratamento.

Pacientes com diversas enfermidades ou condigdes crdnicas
regularmente necessitam seguir um tratamento medicamentoso com
administragdes repetidas (medicamentos de uso continuo), para que
ocorra acumulo do farmaco no organismo até atingir a concentracao
plasmatica de equilibrio (FUCHS, 2017).

Neste regime, geralmente por via oral, os medicamentos s&o
prescritos em dose fixa e com intervalos de tempo determinados, por
exemplo, 100 mg duas vezes ao dia ou 20 mg uma vez ao dia. Uma
caracteristica deste regime de administracdo € a possibilidade de
uma ampla flutuagdo na concentragédo plasmatica devido ao maior
numero de administragdes diarias (WAKAMATSU et al., 2013), bem
como, possiveis interferéncias de alimentos ou outros medicamentos
administrados concomitantemente.

O perfil de liberacdo de farmacos de liberagao imediata €
representado na forma de um grafico da concentragao plasmatica do
farmaco versus tempo. Na Figura 4, pode-se observar a linha inferior
representando a concentracdo minima efetiva, ou seja, a menor
concentracao sanguinearequerida para que ocorra o efeito terapéutico
desejado, e uma linha superior, a concentragcdo plasmatica maxima
segura (ndo toxica), acima da qual pode haver efeitos adversos ou
toxicos ao paciente (HUYNH, 2015).

Figura 4. Curva de distribuicdo da concentracao dos medicamentos
conforme administragao e tipo de liberagao.
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Concentragao maxima segura

Libertagio imediata

“*-.... Concentragdo minima efetiva

Concentragdo do farmaco no plasma
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terapéutica. Rev. Ciéncia Elem., V8(3):036.

Fonte: Aimeida AA. O Litio na bioquimica e
DOI http://doi.org/10.24927/rce2020.036
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Em medicamentos de liberagao imediata, a concentragcéo do
farmaco aumenta rapidamente apds a administragao, atingindo seu
pico de concentragdo rapidamente e diminuindo gradualmente até
ser eliminado do organismo.

Em esquemas de administracdo cronica de farmacos (uso
continuo), procura-se utilizar o maior intervalo de dose possivel,
para aumentar a adesao dos pacientes. Ao espacar o intervalo, &
necessario aumentar a dose para manter a concentragao de equilibrio
(FUCHS, 2017).

Esquemas de administragcdo com marcadas diferencas de doses
e intervalos podem produzir a mesma concentragdo de equilibrio
com diferentes flutua¢des entre doses (FUCHS, 2017), conforme
observado na Figura 5.

Figura 5. Concentracoes plasmaticas decorrentes do uso continuo
de diferentes esquemas posolégicos de um farmaco com a mesma
concentragao de equilibrio.

Fonte: Adaptado de Fuchs, 2017 (pag. 79)

O regime de doses repetidas €& planejado para produzir
concentragdes plasmaticas dentrodajanelaterapéutica. Espagcamento
de intervalos com aumento compensatorio de doses é limitado por
potencial toxicidade da concentragdo maxima e ocorréncia de niveis
subterapéuticos (FUCHS, 2017).
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A administragdo continua € frequente em casos de
medicamentos com rapida eliminacdo ou que tem baixo indice
terapéutico. A forma de administracdo continua de medicamentos
mais comum é via infusdo intravenosa (IV), entretanto, formulagdes
orais de liberagdao prolongada e patches adesivos dérmicos de
liberagao retardada também sao exemplos (OVERHOLSER, 2021).

Existem dois sistemas principais de administracdo oral de
medicamentos: os medicamentos de liberagdo imediata, formulados
para liberar o farmaco imediatamente apds administragdo, e os
de liberagdo modificada, que liberam o farmaco a uma velocidade
controlada. Este ultimo sistema pode ser subdividido em medicamentos
de liberagdo retardada e de liberacdo prolongada (ver descrigéo
e diferenciacdo abaixo). A maioria das formulagbes de liberagéo
modificada sdo comprimidos ou capsulas (TOZER; ROWLAND, 2009).

Em tratamentos de uso continuo, instalacdo mais lenta de
efeitos pode ser desejavel. Essa tem sido a justificativa para o uso
de preparagdes de liberacdo controlada, com as quais 0s picos sao
atenuados e a duragao do efeito prolongada, o que propicia menores
efeitos toxicos e maiores intervalos entre doses, aumentando adeséo
a tratamento e evitando administracéo a noite (FUCHS, 2017).

Os medicamentos de liberagao prolongada sao definidos como
“‘uma formulacédo que permite a redugao de pelo menos duas vezes
na frequéncia de administracdo em comparagao ao medicamento
apresentado na formulagao de liberacado imediata”.

O objetivo dessas formulagbes € administrar medicamentos com
meias-vidas curtas de forma semelhante aos medicamentos de meia-
vida longa, com uma frequéncia de administracdo menor, intervalo
entre as doses maior e assim obter uma concentracdo plasmatica
constante se comparada a curva de concentragdo plasmatica de
medicamentos de liberagcado imediata (WERZ, 2008).

Por outro lado, os de liberagao retardada sdo medicamentos
que liberam uma por¢ao ou uma pequena por¢cao do farmaco em
momento diferente da formulacao de liberacdo imediata, certo tempo
apo6s a administracdo, nao imediatamente. As formas farmacéuticas
com revestimento entérico sdo produtos comuns de liberacao
retardada, por exemplo, o acido acetil salicilico com revestimento
entérico (SHARGEL; YU, 2016). A Figura 3 demonstra a comparacao
entre formulagdes de liberacao diferentes de medicamentos com o
mesmo principio ativo.
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Figura 6. Comparagdo do perfil de liberacio de medicamentos de forma
imediata com medicamentos com liberagao prolongada

Plasma drag leved

Fonte: Huynh, C.T.,, Lee, D.S. (2015). Controlled Release. In: Kobayashi, S., Millen, K.
(eds) Encyclopedia of Polymeric Nanomaterials. Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi.
0rg/10.1007/978-3-642-29648-2 314

Em medicamentos de liberagao prolongada, a absorcao ocorre
lentamente, a concentragao do farmaco aumenta gradualmente apés
a administracdo até atingir seu pico de concentracdo, e mantém
em seguida uma concentragdo constante ou platé por um periodo
maior de tempo, evitando flutuagdes das concentracdes plasmaticas
(Figura 6).

As formulagdes de liberagédo prolongada apresentam inumeras
vantagens em relagdo as formulagbes de liberagdo imediata, a
exemplo, a simplificagdo dos regimes de administragao, diminuicao do
numero de tomadas ao dia para melhorar o cumprimento terapéutico,
manutengado do efeito terapéutico ao longo da noite, e redugao de
variagbes dos niveis maximos e minimos do farmaco no plasma,
0 que pode contribuir para redug¢ao da incidéncia/ou intensidade e
minimizar o risco de eventos adversos (WHELESS; PHELPS, 2018;
BRUNTON, 2006).

A meia-vida de eliminagdo € uma importante variavel
farmacocinética. Medicamentos com meia-vida curta precisam ser
administrados duas, trés ou até quatro vezes ao dia para manter as
concentragdes plasmaticas maximas e minimas dentro de uma janela
terapéutica.
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Por exemplo, um farmaco que possui uma meia-vida longa (ex:
alguns antidepressivos ou medicamentos para hipertensao arterial)
pode ser administrado com menos frequéncia, pois permanece no
organismo por mais tempo. Ja os farmacos com meia-vida curta (como
alguns analgésicos, ex. a morfina) precisam ser administrados com
mais frequéncia para manter sua concentragao plasmatica efetiva.

Tais formulacdes tém potencial de tornar a concentracio
plasmatica maxima mais baixa, melhorando a tolerabilidade e
aumentar a concentragao sanguinea minima atingindo a concentragao
terapéutica ideal, além de influenciar a preferéncia do paciente por
um regime mais simples de administragcao (WERZ, 2008).

Somado a vantagem de evitar grandes flutuagbes na
concentracdo plasmatica, otimizar a dose com formulagdes de
liberagdo modificada tem potencial de reduzir a incidéncia de eventos
adversos e concentragdes sub terapéuticas do farmaco (BRUNTON
et al., 2010).

Um exemplo é a morfina, sua meia-vida por via oral é de
2 a 4 horas. Com a administragcdo uma ou duas vezes ao dia
deste medicamento com formulacdo de liberacdo modificada,
pode-se atingir a concentracdo terapéutica ideal, ao invés da
administragcdo seis vezes ao dia para alivio da dor (WHALEN;
FINKEL; PAVANELLI, 2016).

A utilizacao de formulagdes com liberacao controlada mostrou-
se fundamental em medicamentos com janela terapéutica estreita,
por exemplo, medicamentos para epilepsia, nestes casos é
imprescindivel um controle rigoroso da concentragdo plasmatica
para manter a eficacia terapéutica e evitar efeitos colaterais, pois
concentragbes plasmaticas minimas podem aumentar o risco de
convulsdes e concentragdes séricas maximas conduzir a eventos
adversos (WERZ, 2008).

Outro farmaco que pode ser citado é a metformina de liberacao
imediata, geralmente na apresentagdo de 500 ou 850 mg a cada
refeicdo, quando substituida pela metformina de liberag&o prolongada
oferece conveniéncia adicional ao tratamento.
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3.2 Concentracgao do farmaco e dose e frequéncia de
administracao

Alguns medicamentos podem ter alterada sua frequéncia de
administracadoemrelagdoadiferentes doses. Sadoexemplos destaalteragéo
a amoxicilina cuja posologia padrao € a cada 8 horas, sendo nesse caso
a dose para adultos de 500 mg. Ja a amoxicilina na apresentagéo de 875
mg pode ser administrada a cada 12 horas (NIH, 2024).

O mesmo ocorre com a associagao entre sulfametoxazol e
trimetoprima que quando adotada para tratamento de infecgdes na
dose de 400 mg e 80 mg, respectivamente devem ser administradas
a cada 8 horas, ja nas doses de 800 mg e 160 mg, as doses podem
ser a cada 12 horas (NIH, 2024).

Alguns medicamentos tém a posologia questionada; um exemplo
€ anlodipino que muitas vezes tem a dose fracionada a cada 12
horas quando administrado na concentracdo de 5 mg, no entanto, a
recomendacgao € que seja em dose unica diaria, podendo variar de
2,5 a 10 mg uma unica vez ao dia (NIH, 2024).

3.3 Orienta¢des de uso

Acercadeorientagcdesde usonaadministracdode medicamentos,
nao € recomendado partir, triturar ou abrir algumas apresentagdes
de medicamentos orais, uma vez que a manipulacdo inadequada,
especialmente de comprimidos de liberagdo prolongada, pode trazer
prejuizos a saude e, em casos mais graves, perigo (GILL; SPAIN;
EDLUND, 2012; CASTEL et al., 2018).

Frequentemente, idosos que apresentam dificuldades em engolir
comprimidos podem optar por tritura-los para facilitar a administracao.
Contudo, essa alternativa pode ser efetiva apenas se o medicamento
a ser ftriturado for indicado para tal procedimento, caso contrario,
pode gerar riscos a saude (GILL; SPAIN; EDLUND, 2012).

Uma consequéncia clinica importante dessa pratica consiste na
alteragao da absorgdo do medicamento no trato digestivo, que pode
resultarem casos de superdosagemou subdosagem, o que pode tornar
o tratamento téxico ou ineficaz. Por exemplo, em medicamentos de
liberagao modificada, ocorre alteragao das propriedades esperadas
de liberagdo do medicamento, o farmaco nao € mais liberado de forma
gradual, o que aumenta o risco de sobredose (CASTEL et al., 2018).
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Outro exemplo, sdo os medicamentos com uma camada
gastrorresistente, que, ao ser destruida por esmagamento, a
subdosagem se torna provavel. Além disso, outros exemplos sao de
farmacos que podem degradar-se com a exposigado a luz, umidade
(CASTEL et al., 2018), nesses exemplos a menor absorgcéo estaria
relacionada a degradacgao prévia dos medicamentos.

Formulagdes em suspensao oral sdo uteis em populacdes
pediatricas e em idosos. Estas devem ser agitadas para
ressuspensao antes do uso e garantir que o farmaco esteja distribuido
uniformemente em todo o liquido (ADEBOYE ADEJARE, 2021). Essa
homogeneizagao garante que a quantidade prescrita de medicamento
seja consumida corretamente, evitando assim a sobredose ou
subdose, se o medicamento nao for agitado, a suspenséo pode se
acumular no fundo do frasco ou ser distribuida de maneira desigual,
0 que pode levar a doses imprecisas.

Por outro lado, algumas formulagdes, em especial as injetaveis,
devem ser observadas quanto a possibilidade de agitagdo, pois a
formagao de bolhas pode comprometer a seguranga na aplicagédo do
medicamento, um exemplo é a enfuvirtida (ANVISA, 2024b). Sobre
isto, devem-se seguir as instru¢des do fabricante na bula.

O uso de alguns medicamentos requer orientagées quanto ao
comportamento apos o uso, tal como as pomadas vaginais que
devem ser aplicadas apenas na hora de deitar, evitando assim perda
parcial do produto, o que pode gerar desconforto e também reduzir a
efetividade.

Também podemos citar as pastilhas contendo anestésicos
locais para dor de garganta, estas quando administradas, ndo devem
ser deglutidas e sugere-se que sejam mantidas proximas ao local
de acao (garganta) para obter maximo beneficio, caso contrario, se
‘chupadas como balas” podem anestesiar a boca toda, diminuindo
a efetividade e aumentando o risco de eventos adversos, como
dificuldade de fala ou lesées por mordidas.

Além disso, atencdo especial deve-se dar aos medicamentos
com formulagdo em poé para suspensao oral, que devem ser
reconstituidos imediatamente antes do inicio do uso. O tempo de
uso extemporaneo € curto, devendo ser utilizado durante o periodo
necessario para o tratamento (THOMPSON, 2006). Isto se deve
ao fato de que as condi¢cdes de exposi¢cao, manuseio, utilizacao
e armazenamento pelo usuario podem envolver fatores de risco.
Assim, a estes medicamentos ndo se atribui um prazo de validade
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e sim uma data limite para o uso (prazo de uso) (MINISTERIO DA

SAUDE, 2012).

As instrucdes do fabricante quanto ao prazo de validade apés
reconstituicado devem ser seguidas. Exemplos de pés para preparagao
de suspensdo oral extemporanea incluem antimicrobianos como
azitromicina (apresentag¢des de 600, 900 e 1500 mg), amoxicilina
(50 mg/mL e 80 mg/mL) e nitazoxanida (20 mg/mL em 45 mL)

(ANVISA, 2024c).

Mapa conceitual

Figura 7. Mapa conceitual de fatores farmacéuticos que podem interferir no

aprazamento dos medicamentos

Quais sao os fatores farmacéuticos que afetam o
aprazamento de medicamentos?
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4. Fatores clinicos que interferem no aprazamento

Nesta secdo serao discutidos os fatores clinicos que envolvem
0 aprazamento dos medicamentos, énfase sera dada a alteragao na
funcao renal e hepatica, contudo, cabe destacar que outros aspectos
como alteragdes significativas na absorgéo dos farmacos que ocorre
em alguns pacientes submetidos a cirurgia metabdlica (bariatrica),
também podem ser considerados.
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Caso de sensibilizagao

Paciente J.S., 62 anos, sexo masculino, com
diagnostico de hipertensdo arterial sistémica €
diabetes mellitus tipo 2 ha cerca de dez anos em
acompanhamento ambulatorial regular. Ele ndo fuma €
nao tem histérico familiar de doencas cardiovasculares
ou renal.

O paciente foi internado devido a complicagdes
agudas do diabetes, apresentando quadro de
hiperglicemia grave, desidratagdo e alteragdo na
funcao renal. Além disso, foram encontradas elevagoes
significativas nas enzimas hepaticas durante os exames
de rotina.

Foi necessario iniciar o tratamento com insulina
e solugdes para hidratagdo, além de medicamentos
de suporte para as fungdes renal e hepatica. Nesse
caso, € importante avaliar cuidadosamente todas os
medicamentos prescritos considerando os fatores
clinicos como a gravidade da doenga, fungao hepatica
e renal do paciente.

4.1 Medicamentos e fatores hepaticos

O figado é o 6rgéo mais complexo do trato gastrointestinal. E a
maior glandula do corpo humano e possui uma grande capacidade de
regeneracao de danos causados por doengas, lesdes ou substancias
téxicas (MCPHERSON; PINCUS, 2017).

Divide-se em trés sistemas: i. o hepatdcito, responsavel por
diversas fungdes metabdlicas do corpo, incluindo a producéao de glicose
e o0 armazenamento de glicogénio, metabolismo de aminoacidos,
lipidios, e depuragcdo de hormoénios: ii. 0 sistema biliar, responsavel
pela metabolizacdo de bilirrubinas e sintese de sais biliares; iii. e
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o sistema reticuloendotelial relacionado ao sistema imunoldgico e
produgao de metabdlitos heme e globina, por exemplo a bilirrubina
(MCPHERSON; PINCUS, 2017).

O processamento de medicamentos pelo figado € conhecido
como metabolismo hepatico, ou biotransformacdo, e ocorre
principalmente nos microssomos dos hepatécitos. Ocorrem séries
complexas de reacgdes, muitas dependentes do citocromo P450,
a oxidagado € um dos principais processos metabdlicos que ocorre
através dessa enzima (MCPHERSON; PINCUS, 2017).

Alteracdes nos genes que codificam as enzimas CYP450 podem
conduzir a variagdes na eficacia e aumento do risco de toxicidade
aos medicamentos. Por exemplo, a codeina € uma pré-farmaco que
€ metabolizado em morfina pelo CYP2D6, a alta expressao dessa
isoenzima metaboliza a codeina em grandes quantidades de morfina,
enquanto que em individuos com deficiéncia do CYP2D6, a analgesia
pode ser ineficaz (VAJA; RANA, 2020).

A inducéao ou inibigdo do CYP450 por determinados farmacos
pode afetar o metabolismo de outros farmacos. Por exemplo, aindugcao
de determinada enzima pode aumentar o metabolismo, reduzindo a
concentragéo plasmatica e sua eficacia. Ja a inibicdo pode diminuir o
metabolismo de medicamentos, aumentando a sua concentragcao e o
potencial de causar toxicidade (VAJA; RANA, 2020).

Um exemplo de indugéo da enzima CYP3A4 é o uso prolongado
de certos medicamentos, como a rifampicina, que é frequentemente
usada no tratamento da tuberculose, e outros medicamentos como a
carbamazepina e a fenitoina. Ainducao causada por esses farmacos
pode aumentar o metabolismo de opioides, benzodiazepinicos e
anticoncepcionais orais (VAJA; RANA, 2020).

Os exames das enzimas hepaticas sao importantes para
avaliar o funcionamento do figado. Incluem a dosagem das
enzimas hepaticas, por exemplo, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP) e gama-
glutamiltransferase (GGT) (MCPHERSON; PINCUS, 2017).

Quando o figado esta saudavel, as enzimas AST e ALT ficam
dentro dos hepatdcitos, principalmente no citosol. No entanto, quando
ha um dano ao figado, seja por causa de uma doenga, por exemplo
hepatite viral, toxinas, medicamentos ou consumo excessivo de
alcool, a membrana celular das células hepaticas pode ser danificada
e como resultado da lesdo, as enzimas sao liberadas no plasma
sanguineo (MCPHERSON; PINCUS, 2017).
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O exame de AST pode ser util para monitorar o uso de
medicamentos hepatotdxicos, ou seja, medicamentos que podem
danificar o figado. Os medicamentos que mais se relacionam
com lesdes hepaticas incluem amoxicilina-clavulanato,
flucloxacilina, eritromicina, diclofenaco, sulfametoxazol/
trimetoprima, isoniazida, dissulfiram, ibuprofeno e flutamida
(BJORNSSON, 2016).

As enzimas ALP e GGT sao enzimas canaliculares, encontram-
se no figado, osso, rim, intestino e placenta, e possuem baixa
atividade dentro dos hepatécitos. Os niveis séricos dessas enzimas
geralmente ficam acima dos valores normais devido a obstrugao biliar.
Na colestase obstrutiva (condigdo em que o fluxo de bile do figado
para o intestino é impedido ou diminuido devido a uma obstrucédo no
sistema biliar), a ALP geralmente aumenta para duas vezes o limite
superior do normal. Aenzima GGT aumenta 10 vezes o limite superior
do normal na colestase cronica, também esta elevada em individuos
que abusam cronicamente do alcool. Alguns medicamentos como
antibiéticos e contraceptivos orais podem aumentar os niveis
dessas enzimas (MCPHERSON; PINCUS, 2017).
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Efeitos hepaticos na distribuicao, metabolismo e eliminagao
de farmacos

O funcionamento do figado pode influenciar na farmacocinética
dos medicamentos. Medicamentos que sado mal metabolizados
permanecem no organismo por mais tempo e apresentam meias-
vidas de eliminagdo prolongadas em comparagao a medicamentos
que sédo rapidamente metabolizados (VERBEECK, 2008).

Problemas hepaticos podem nido apenas reduzir a depuragao de
farmacos eliminados pelo metabolismo hepatico ou pela excrecéo biliar,
como também afetar a ligagao as proteinas plasmaticas e influenciar
os processos de distribui¢ao e eliminagdo (VERBEECK, 2008).

Um exemplo de disfungcédo hepatica é a cirrose, caracterizada
por alteracdo na arquitetura hepatica em nddulos anormais, tais
alteragdes causam reducado no fluxo sanguineo hepatico, do numero
e atividade dos hepatdcitos e a producdo de albumina, sitio de
ligacdo para farmacos. Alterando consequentemente a quantidade
de farmaco livre disponivel, o volume de distribuigdo, a meia-vida e a
duracao da acado do medicamento (SCHILLING et al., 2022).

A proteina plasmatica albumina tem a funcéo de transporte de
farmacos no sangue. Quando a produgéo de albumina é reduzida,
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a quantidade de proteina disponivel para transportar farmacos
diminui, aumentando a quantidade de farmaco livre no sangue,
volume de distribuicdo e a biodisponibilidade de farmaco, e reduz
sua concentragdo plasmatica (VAJA; RANA, 2020).

Na administracdo de medicamentos como fenitoina,
benzodiazepinicos, acido acetilsalicilico e varfarina pode ser
necessario reduzir a dose, pois estao altamente ligados a proteinas
(LEE, 2012).

As doencas hepaticas crénicas estao associadas a redugdes
variaveis no metabolismo de farmacos, pacientes com cirrose
apresentam reducao da atividade enzimatica mediada pela familia
CYP450. E podem estar mais sensiveis aos efeitos adversos e
desejados de diversos medicamentos, por exemplo, o efeito
terapéutico dos opioides € reduzido em pacientes cirréticos
(VERBEECK, 2008).

O aumento da biodisponibilidade em combina¢géo com a redugao
da depuracao plasmatica de medicamentos com fluxo limitado em
pacientes com cirrose pode conduzir a aumentos na exposi¢cao
sisttmica a um medicamento, necessitando de uma redugao na
dose administrada. Por exemplo, a terapia com carvedilol deve ser
iniciada em pacientes cirréticos com cerca um quinto da dose normal
(VERBEECK, 2008).

Varios estudos farmacocinéticos em pacientes com cirrose
mostraram uma diminuigdo na depuragcdo de medicamentos
metabolizados pelo CYP3A4/3A5, como midazolam e nifedipina
(ZANGER; SCHWAB, 2013).

A obstrucéo biliar (colestase) diminui a depuracéo de farmacos
que sao eliminados por excrecao biliar, por exemplo, antibiéticos
como ampicilina, piperacilina, clindamicina e ciprofloxacino,
tiveram sua excregao prejudicada, podendo se acumular no organismo
(VERBEECK, 2008).

Assim, os medicamentos devem ser administrados com
cautela em pacientes com problemas hepaticos. Antes de
administrar medicamentos que sdao amplamente eliminados por
mecanismos hepaticos e com indice terapéutico estreito, os
potenciais beneficios terapéuticos devem ser equilibrados com o
risco de toxicidade.
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4.2 Medicamentos e altera¢oes na funcao renal

O rim é um érgéo vital do corpo humano, responsavel por regular
o equilibrio de eletrdlitos, fluidos e outros componentes do sangue
enquanto filtram residuos metabdlicos e toxinas. A unidade funcional
do rim é o néfron, um pequeno filtro composto de um glomérulo e um
conjunto de tubulos.

A eliminag&o de farmacos pelos rins ocorre pela jungéo de varios
processos. Inicialmente, o farmaco livre difunde-se no glomérulo, em
seguida, ocorre a reabsorgao e secregao nos tubulos renais. Todo
o processo ¢€ influenciado por fatores como velocidade de filtracéao
glomerular e pH da urina.

A avaliagdo dos mecanismos de excregao renal de farmacos
especificos é importante porque diferentes fatores alteram a depuracao
(clearance). Por exemplo, se um farmaco sofre secre¢ao tubular, outros
farmacos secretados pelos mesmos processos de transporte podem
competir por locais de secregao, resultando em uma diminuigao geral
na excregao renal do farmaco (OVERHOLSER, 2021).

Alternativamente, se um farmaco sofre reabsor¢ao tubular e € um
acido fraco (por exemplo, salicilato) ou uma base fraca (por exemplo,
anfetamina), a depuracao renal pode ser alterada pela manipulacéao
do pH da urina ou do fluxo urinario (OVERHOLSER, 2021).

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) € a quantidade de sangue
filtrada pelos rins em determinado periodo de tempo. E medida em
mililitros por minuto (ml/min). As estimativas da taxa de filtracéo
glomerular (eGFR) sdo amplamente empregadas na avaliagdo da
funcao renal, em casos de doenca renal, bem como para estimar a
depuracéao renal de medicamentos, visto que parte do farmaco ativo
€ excretado total ou parcialmente pelos rins.

Dessaforma,assimcomoaconcentragaoséricadomedicamento,
a creatinina sérica € influenciada tanto pela produgcado da creatinina
(equivalente a dose do medicamento) quanto pela depuragao
da creatinina (que equivale a eliminacdo renal do medicamento)
(DOOGUE; POLASEK, 2011).

Quando o sistema renal opera adequadamente, a eliminagao
da creatinina se da por via urinaria. Porém, quando a fung¢ao renal
é afetada, ha a acumulagdo de creatinina no sangue, ocasionando
elevados niveis de creatinina sérica.

Alguns medicamentos podem afetar a fung¢ao renal, diminuindo a
taxa de filtragado glomerular. Como resultado, pode haver um aumento
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nos niveis de creatinina sérica. Por exemplo, os antimicrobianos da
classe dos aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina
e outros) tém como um dos efeitos adversos mais graves a
nefrotoxicidade, causando disfungédo tubular renal e aumento da
creatinina sérica (YILMAZ; OZCENGIZ, 2017).

A creatinina sérica é outro parametro empregado em analises da
funcao renal, serve como fundamento para a maioria das estimativas
de TGF, a eGFR geralmente expressa-se em mL/min/1,73m?, sendo
que as depuragdes de creatinina e de farmacos sao determinadas
em volume por minuto (ml/min). Atualmente, ha calculadoras médicas
que facilitam a obtencao dessas estimativas.

Como visto anteriormente, os rins s&o um dos principais
orgaos responsaveis pela excregao de farmacos hidrossoluveis. Ja
o metabolismo hepatico desempenha um papel crucial no aumento
da polaridade e da solubilidade em agua de muitos farmacos, o que
resulta na formagao de metabdlitos mais facilmente eliminados.

Avaliar a funcao renal é determinante na adequacao do esquema de
administragéo de muitos farmacos, sobretudo quando as porgbes ativas
do farmaco séo excretadas pela via renal. Um aumento na depuragao
renal de um farmaco implica na obtencdo de quantidades menores,
enquanto a redugéo da depuragao resulta em um acumulo no organismo,
e, consequentemente, maior resposta, efeitos adversos ou toxicidade.
Para evitar danos quando a depuracao sofre reducao significativa, deve-
se reduzir a dose proporcionalmente (DOOGUE; POLASEK, 2011).

Os fatores individuais que devem ser levados em consideragao
ao ajustar a dose do medicamento englobam o grau de insuficiéncia
renal, superficie corporal, a fracdo do medicamento que € excretado
de modo inalterado na urina e o indice terapéutico do medicamento
(DOOGUE; POLASEK, 2011).

Doengas renais e medicamentos podem interagir de trés
maneiras distintas relevantes para a pratica clinica. Em primeira
instancia, essa interacdo pode se manifestar pela susceptibilidade
amplificada do paciente com doenga renal a um determinado efeito
do farmaco em questdo. Em segundo lugar, pode-se observar que os
efeitos de um medicamento podem ser exagerados ou atenuados em
pacientes com doenga renal, devido as alteragdes farmacodinamicas.
Porultimo, porém ndao menos importante, determinados medicamentos
podem exibir concentragdes elevadas quando administrados em
doses usuais a pacientes com doenca renal, o que € explicado pelas
alteracdes farmacocinéticas (DOOGUE; POLASEK, 2011).
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Adisfuncao renal modifica os efeitos de diversos farmacos, reduzindo
eventualmente seu potencial terapéutico, porém mais frequentemente
aumenta o risco de toxicidade (DOOGUE; POLASEK, 2011).

A fim de se obter a adaptagao necessaria para administracéo de
medicamentos em pacientes com problemas renais, duas estratégias
podem ser propostas. A primeira estratégia consiste em ampliar o
intervalo entre as doses sem, contudo, modificar a dose prescrita;
enquanto a segunda metodologia propde a diminuicao das doses sem
alterar a frequéncia das administragdes (ROBERTS et al., 2018)

Os parametros farmacocinéticos devem ser considerados na
administracdo de medicamentos aos pacientes com insuficiéncia
renal. Dentre os aspectos a serem mencionados, destacam-se a
biodisponibilidade do farmaco, ligacdo as proteinas plasmaticas,
biotransformacéo, volume de distribuicdo e excre¢cao renal. Vale
ressaltar que tais parametros podem estar alterados nesses
individuos, sobretudo em relagdo aos farmacos cujas fracdes
excretadas inalteradas sao elevadas (PRAJAPATI; GANGULY, 2013).

A fim de minimizar os riscos de toxicidade medicamentosa
aos pacientes com disfungao renal, € essencial que as doses dos
medicamentos administrados sejam ajustadas com base na avaliagao
criteriosado clearance de creatinina, presencade outras comorbidades
e 0 conjunto de medicamentos em uso. Estudos evidenciam a alta
prevaléncia de erros de dose e toxicidade medicamentosa entre essa
populagao, o que realca a importancia de uma abordagem cuidadosa
na administracdo de medicamentos (PRAJAPATI; GANGULY, 2013).

Medicamentos com indices terapéuticos estreitos requerem
uma dose precisa para evitar toxicidade ou perda de eficacia e uma
estimativa dafuncao renal ajuda a selecionaruma dose mais adequada
para o tratamento. Exemplos incluem o litio e a varfarina, que
requerem monitoramento terapéutico. Por outro lado, medicamentos
com amplo indice terapéutico sdo mais tolerantes a alteragdes na
dose, pois mesmo com grandes alteragdes na depuragdo o impacto
na resposta terapéutica € modesto, incluem os antibidticos beta-
lactamicos, eliminados por via renal (DOOGUE; POLASEK, 2011).

Dentre os medicamentos de uso individual que mais comumente
necessitam de ajuste de dose em pacientes com problemas renais,
destacam-se o0s antimicrobianos levofloxacino, piperacilina,
amoxicilina e ciprofloxacino (PRAJAPATI; GANGULY, 2013).

Como exemplo, ha recomendacbes sobre a metformina
relacionadas ao uso seguro e eficaz em pacientes com diferentes niveis
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de fungao renal. Quando a eGFR é maior ou igual a 60 mL/min/1,73
m?, ou esta entre 45 e 60 mL/min/1,73 m?, ndo é necessario ajuste de
dose da metformina. No entanto, é importante monitorar a fungao renal
do paciente pelo menos uma vez ao ano (ALHASSANI et al., 2021).

Quando a eGFR esta entre 30 e 45 mL/min/1,73 m?, o inicio
da terapia com metformina ndo é recomendado. E contraindicada
em pacientes com uma eGFR inferior a 30 mL/min/1,73 m?, pois o
uso do medicamento nesses casos pode levar a uma acumulagao
excessiva, aumentando o risco de acidose lactica e com um efeito
negativo na fungéo renal em pacientes com comprometimento renal
(ALHASSANI et al., 2021).

Mapa conceitual

Figura 8. Mapa conceitual de fatores clinicos que interferem no aprazamento

Quais fatores clinicos afetam o aprazamento de medicamentos?
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5. Fatores sociais que podem interferir no
aprazamento
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Os fatores sociais sao diversos e também podem influenciar
no uso de medicamentos. Entre os fatores que s&o destacados no
aprazamento, estdo aqueles que influenciam a adesao ao tratamento.
Aqui podemos destacar que os fatores podem ser alterados
dependendo da autonomia dos pacientes.

Por exemplo, pacientes que necessitam de cuidadores para
a administracdo dos medicamentos devem ter seu aprazamento
realizado em fungao da disponibilidade do servigo ou do cuidador.

Ja os pacientes com autonomia preservada, devem ter seu
aprazamento adequado a sua rotina e estilo de vida.

Figura 9. llustragao: paciente preocupada

Fonte: (MARACAIPE, 2023)
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Caso de sensibilizagcao

Gertrudes € uma idosa de 76 anos, com
hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 2.
Ela recebeu prescricio meédica para tomar trés
medicamentos diferentes. Durante a consulta de
acompanhamento, Gertrudes revelou que tem
dificuldades para lembrar de tomar os medicamentos
e que muitas vezes se esquece de toma-los. Além
disso, ela mencionou que esta com receio de sair de
casa para buscar os medicamentos na farmacia, pois
é longe e tem dificuldade em pegar 6nibus ou outra
forma de condugao.

Apos uma conversa mais aprofundada com
Gertrudes, o farmacéutico da Unidade Basica de
Saude soube que ela vive sozinha e tem dificuldades
de locomocdo, o que a impede de se deslocar
com frequéncia para pegar seus medicamentos.
Ela também relatou ter uma renda baixa e que
alguns medicamentos s&o caros, o que diminui sua
capacidade de adquiri-los regularmente.

E importante que a equipe de saude faga uma
analise cuidadosa do contexto em que a paciente
esta inserida, identificando quais sao as barreiras
mais imediatas e quais intervengdes podem ser
feitas para garantir que ela tenha acesso e use seus
medicamentos de forma regular.

Fatores sociais

Os fatores sociais podem influenciar na adesao do paciente ao
aprazamento. A adesao a um tratamento é definida pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) como “o grau em que o comportamento da
pessoa corresponde as recomendacdes acordadas de um profissional
de saude” (DOBBELS et al., 2005), ou seja, é a capacidade do
paciente de seguir corretamente as orientagdes do profissional da
saude em relagdo ao uso dos medicamentos prescritos. Isso inclui
tomar a dose certa, no horario indicado, pelo tempo determinado e
da forma correta para garantir a efetividade, seguranga e o sucesso
do tratamento.
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Um comportamento de saude é praticado dentro de um
contexto social e ndo pode ser totalmente compreendido sem levar
em consideragdo a interagdo com o ambiente em que o paciente vive.
Quando os pacientes tomam decisdes sobre o tratamento a seguir,
eles sdo confrontados com um conjunto restrito de escolhas viaveis e
estdo sujeitos a influéncias provenientes de valores e limitagbes que
existem em seu ambiente social (OATES et al., 2020).

Foi demonstrada uma relagao entre a baixa adesao e fatores
sociais, tais como, menor escolaridade, menor renda, maior tensao
financeira (dificuldades para pagar necessidades basicas, como
alimentagao, vestuario, moradia e transporte), maior estresse crénico
(problema de saude grave e continuo, dificuldades continuas com
a capacidade de conseguir trabalho), menor suporte social (falta de
apoio familiar) e maior tensao social (conflitos no trabalho e familiares)
(OATES et al., 2020).

O acumulo de fatores sociais esta associado ao aumento da nédo
adesao ao tratamento medicamentoso, sendo estimado um aumento
de mais de 300% das chances de ndo adesdo quando comparado
com aqueles pacientes sem fatores de risco social (OATES et al.,
2020).

Ha indicios de que as pessoas com menor renda tém uma maior
chance de nao seguir corretamente o tratamento medicamentoso.
Isso se deve ao fato de que necessidades basicas nao satisfeitas,
agravadas pela escassez de recursos financeiros, como a falta
de alimentos, habitagdo precaria e dificuldade de locomocgéo,
também estado relacionadas a ndo adeséao a terapia medicamentosa
(SILVERMAN et al., 2015; WROTH; PATHMAN, 2006; SURRATT et
al., 2015).

Corroborando essas informacgdes, a escassez de alimentos
induz os individuos a concentrar-se nas suas necessidades basicas
de sobrevivéncia, relegando a segundo plano questbes como a
adesdo ao tratamento medicamentoso. Da mesma forma, uma
moradia precaria pode nao atender as necessidades basicas, o que
cria competicao entre estas e os problemas de saude, levando as
pessoas a priorizarem essas necessidades em detrimento da saude
(YOUNG et al., 2014).

O consumo problematico de alcool também esta relacionado
a baixa adesao ao tratamento medicamentoso, especialmente
na administragdo de medicamentos fora do horario programado.
Observou-se que as pessoas com problemas de alcoolismo podem
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estar mais propensas a perder uma dose do medicamento devido ao
consumo ativo de alcool, que pode levar ao esquecimento ou a falta
do medicamento (GRODENSKY et al., 2012).

O habito de fumar, também é um fator a ser considerado, foi
observado uma oscilagao negativa nas taxas de ades&o aos cuidados
recomendados entre individuos fumantes, quando comparados aos
nao fumantes (SHERMAN; LYNCH, 2014).

A depressdo também esta associada a baixa adesao a terapia
medicamentosa, estima-se que a chance de um paciente deprimido
nao aderir ao tratamento € 1,76 vezes maior que a chance de um
paciente nao deprimido (GRENARD et al., 2011). Fatores como falta
de animo, motivagao, isolamento social, desesperanca e alteragdes
na cognigao e expectativas do tratamento podem contribuir para a ndo
adesao dos pacientes com depressao. Além disso, a comunicacao
paciente-profissional pode ser um desafio para pacientes com
depressao e eles podem ficar menos satisfeitos com o atendimento
(MARASINE; SANKHI, 2021).

Pacientes com baixo nivel de alfabetizagcao tém dificuldades
em entender as orientacbes e compreender as instrugdes
sobre medicamentos o que diminui sua adesdo e pode levar ao
gerenciamento inadequado dos medicamentos. As taxas de adeséao
também séao influenciadas por género, personalidade e fatores
culturais, sendo que mulheres tendem a ser mais aderentes aos
esquemas terapéuticos do que homens (JIMMY; JOSE, 2011).

Outro ponto é a idade do paciente, as criangas, por sua condigao
de serem dependentes, possuem sua adesao moldada pelas figuras
de cuidadores adultos. Os idosos apresentam taxas meédias de
adesao abaixo de 45%, variando entre 40% e 60% aproximadamente
(JIMMY; JOSE, 2011).

Conforme cresce a quantidade de medicamentos que os
individuos devem usar, podem ocorrer sobrecarga e exaustao
psicologica nos pacientes, afetando seus processos cognitivos
relacionados ao gerenciamento de medicamentos. Em um estudo
de revisao, foi constatado que individuos idosos com insuficiéncia
cardiaca reportam menor adesao ao tratamento quando comparados
aqueles com capacidades cognitivas preservadas (SMITH et al.,
2017).

Ainda, abordando questbdes cognitivas, um estudo transversal
realizado com pacientes ambulatoriais revelou que cerca de 50% dos
individuos atendidos relataram terem deixado de aderir ao tratamento
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farmacoldgico em virtude do esquecimento. Tais resultados fornecem
uma importante evidéncia acerca da realidade clinica e indicam a
necessidade de intervencdes e estratégias eficazes para otimizar
a adesao terapéutica. Mecanismos como o uso de lembretes,
notificacdes sonoras e outros dispositivos tém o potencial de
minimizar a ocorréncia de esquecimentos em relagcdo aos horarios
de administragao dos medicamentos (ADISA; ALUTUNDU; FAKEYE,
2009).

Outro ponto evidenciado esta relacionado a auséncia de
apoio familiar em caso de idosos que moram sozinhos, o0 que pode
conduzir a manutencéo de condig¢des cronicas de saude, tanto fisica
quanto mental nesses pacientes. Consequentemente, esses idosos
tendem a experimentar um nivel inferior de saude fisica e mental em
comparagao com aqueles que residem com familiares (PARK et al.,
2018).

A fim de aperfeigoar a efetividade da terapia medicamentosa
em idosos que moram sozinhos, € imprescindivel estabelecer um
diagnodstico preciso acerca dos fatores que prejudicam a adeséo
medicamentosa, dentre os quais se destacam as preocupacdes
e perspectivas em relacdo aos medicamentos, por ex. receio do
desenvolvimento de dependéncia ou possiveis efeitos adversos
(PARK et al., 2018).

A nao adesao ao tratamento medicamentoso pode acarretar
diversas consequéncias negativas para a saude do paciente, tais
como, 0 avango da doencga, a diminuigao das habilidades funcionais,
a reducdo da qualidade de vida e o aumento da utilizacdo de
recursos médicos, como internagdes hospitalares e o desperdicio de
medicamentos (JIMMY; JOSE, 2011).

Observa-se que aeducagaodo paciente é umfator preponderante
para o aumento da adesao ao tratamento (TAIBANGUAY et al.,
2019). Na pratica clinica, € comum utilizar interveng¢des que visam
aprimorar o conhecimento do paciente acerca de seu esquema de
tratamento, gerenciar de maneira efetiva seus medicamentos e
realizar monitoramentos frequentes, por exemplo, com a utilizacao de
lembretes (WILHELMSEN; ERIKSSON, 2019; KINI; MICHAEL HO,
2018).

Aproximadamente 25% dos pacientes ndo seguem corretamente
o tratamento medicamentoso prescrito (DIMATTEO, 2004), o que
constituiumabarreira critica para o sucesso dotratamento e representa
um desafio significativo para os profissionais de saude. Estudos

0YIVINIIYO 30 YIND

53



54

demonstram que intervengdes educacionais, aconselhamento ao
paciente e estratégias voltadas para mudanga de comportamento
sao eficazes na melhoria da adesao (LAM; FRESCO, 2015).

O profissional de saude pode identificar os fatores sociais que
afetam a adesdo medicamentosa e propor solugbes que facilitem
0 acesso, a compreensao e a adesdo aos medicamentos. Além de
fornecer informacgdes relevantes para garantir a seguranga no uso
de medicamentos e a eficacia do tratamento. (KINI; MICHAEL HO,
2018) (RYAN et al., 2014)

Mapa conceitual

Figura 10. Mapa conceitual de fatores sociais que podem interferir no
aprazamento

Quais fatores sociais afetam o aprazamento de medicamentos?

APRAZAMENTO

estar associado /d

eve facilitar pode afetar

estar associado
pela falta
/ adesdo ao tratamento

/

apoio social pode ser

influenciada

/ questao
financeira

saude mental

l pode
pode ser influenciar
influenciada em sadde 1

l problemas
estresse, , cognitivos — trabalho
ansiedade e alfabetizacao
depressao (escolaridade)

Fonte: Autoria prépria
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6. Desenvolvimento da linha de raciocinio do
algoritmo para construcao do aprazamento dos
medicamentos
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Apresentar uma proposta de etapas a serem cumpridas para o
aprazamento dos medicamentos dos pacientes.

Cabe destacar que o aprazamento deve ser entendido como
algo dinamico, pois podem ser incluidos ou retirados medicamentos
ou doses, bem como, a rotina do paciente ou do servigo podem ser
alterados.

Além disso, questdes como a avaliagao dos efeitos, sejam de
efetividade ou seguranca devem nortear a avaliagcdo e possiveis
mudangas no aprazamento

Figura 11. llustragao do farmacéutico clinico

Fonte: (MARACAIPE, 2023)
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Algoritmo para nortear o aprazamento de medicamentos

A Figura 12 apresenta uma proposta de algoritmo para o
processo de aprazamento dos medicamentos.

Figura 12. Proposta de algoritmo do processo de aprazamento de
medicamentos

Conseguir a lista
completa de
medicamentos

Primeiro passo

Avaliacao
individual de cada
medicamento

Segundo passo

Avaliacao

geral

Terceiro passo

Avaliar a
comodidade do
paciente

Quarto passo

Obter a
proposta de
aprazamento

Quinto passo

Fonte: Autoria propria
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o Primeiro passo

Conseguir a lista completa de medicamentos. As questdes a
seguir podem auxiliar na obtencao da lista conciliada.

* Quais medicamentos sao administrados?

* Ha mais de uma prescricdo em uso?

* O paciente € acompanhado por diferentes médicos?

* Qual a dose de cada medicamento e frequéncia de
administragao?

* Quais os intervalos entre as doses prescritas de cada
medicamento?
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Segundo passo

Avaliacdo individual de cada medicamento. As questdes a seguir
podem auxiliar na analise dos medicamentos em uso.

* Qual a duracao do tratamento?

» Todos os medicamentos sao elegiveis de horario?

* Quais medicamentos devem ser administrados pela manha?

* Quais medicamentos devem ser administrados antes, durante
ou depois das refei¢cdes?

* Quais medicamentos devem ser administrados a noite, apos
o jantar ou antes de dormir?

* Quais medicamentos sao criticos e nao criticos em relacéo
ao horario de administragéo?

* Quais medicamentos necessitam de  orientagbes
farmacéuticas para administragao?

() Terceiro passo

Avaliagcdo geral. As questdes a seguir podem auxiliar na
avaliacdo dos medicamentos de forma a simplificar o tratamento, se
possivel.

« Ha possiveis interacbes medicamento-medicamento que
devem ser evitadas ou promovidas durante o aprazamento?

» Ha possiveis interacbes medicamento-alimento que devem
ser evitadas ou promovidas durante o aprazamento?

* Quais medicamentos podem ser administrados ao mesmo
tempo?

» Ha especificidades relacionadas ao horario de administracéo
que devem ser respeitadas no aprazamento?
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* Quais medicamentos podem ser agrupados para serem
administrados juntos?

» Ha possibilidade de simplificar o numero de tomadas de
medicamentos ao dia, ou associar as refeigcbes?

Quarto passo

Avaliar a comodidade do paciente. As questdes a seguir podem
auxiliar na obtencdo do aprazamento de acordo com a rotina do
paciente, servi¢co ou dos cuidadores.

* Quais sao as expectativas do paciente em relagdo a
administracao dos medicamentos?

* Qual horario do dia é mais confortavel para administrar os
medicamentos?

* Ha algo sobre o horario de administragdo que o paciente
gostaria de mudar?

* Ha algum medicamento que nao gosta de administrar?

* Que aspectos na administracdo dos medicamentos o paciente
acha mais dificil (armazenar corretamente os medicamentos,
organizar os comprimidos e capsulas ou seguir instrugdes de
uso, etc.)?

) Quinto passo

Obter a proposta de aprazamento, por ser um processo dinamico,
deve ser sempre revisado.

O aprazamento é relevante para a saude do paciente, pois
se trata da organizagdo dos horarios dos medicamentos, a fim de
garantir que o tratamento seja cumprido de forma correta e segura.
Também ajuda a garantir o conforto e a comodidade do paciente, ao
tornar mais facil e organizada a administracdo dos medicamentos.

Revisando as etapas

O primeiro passo para o aprazamento € conseguir a lista
completa de medicamentos. Alista deve estar atualizada e incluir todas
as informagdes necessarias, como nome do medicamento, dose,
frequéncia e intervalos entre as doses prescritas, medicamentos se
necessario, deve-se buscar o melhor histérico possivel sobre todos
os medicamentos. Esta etapa é fundamental para que se possa dar
prosseguimento ao aprazamento de forma eficiente.
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O segundo passo do aprazamento domiciliar € a avaliagéao
individual de cada medicamento. Neste momento, é necessario
levar em consideragao se o tratamento € de uso continuo ou por
determinada quantidade de dias, se ha um horario especifico para
administracdo, se a administragcao deve ser feita com as refeigdes,
e se o horario de administracdao do medicamento é critico ou nao
critico. Todas essas orientagdes s&o cruciais para que o aprazamento
garanta um tratamento seguro e efetivo.

O terceiro passo do aprazamento € a avaliagdo geral dos
medicamentos, que considera a interacdo medicamento-alimento
e medicamento-medicamento. Deve-se avaliar o impacto que cada
medicamento tem sobre o outro, a fim de evitar ou promover possiveis
interagcbes entre medicamentos ou medicamentos com alimentos,
para reduzir o risco de efeitos adversos a saude do paciente. Nesta
etapa, deve-se buscar simplificar a quantidade de vezes no dia que o
paciente adota para administrar os medicamentos equilibrando com
o beneficio clinico.

Utilizar a estratégia de agrupar os medicamentos de horarios
proximos, respeitando as especificidades do horario de cada um, pode
tornar a administracdo mais pratica e condensada. Por exemplo, criar
um grupo dos medicamentos que sao administrados pela manha, um
grupo daqueles que sdo administrados com as refeigdes e outro com
os medicamentos administrados a noite.

O quarto passo é a avaliacdo da comodidade do paciente. E
importante levar em conta a rotina e o estilo de vida do paciente, para
que o tratamento seja mais bem adaptado as suas necessidades.
Esta etapa considera o0 momento mais adequado para administrar
cada medicamento de acordo com as circunstancias e preferéncias
individuais do paciente. Ao levar em consideracdo a rotina do
paciente, podem-se personalizar as instrugdes sobre o horario de
administragdo conforme a capacidade do paciente de seguir uma
rotina especifica de administracdo. Nesta etapa também deve levar
em conta fatores sociais, como a necessidade da presenca de um
cuidador para administrar ou supervisionar a administragao dos
medicamentos.

O dultimo passo desse processo € obter a proposta de
aprazamento, todos os medicamentos foram avaliados em relagéo ao
melhor horario de administragao, quanto a sua seguranca, efetividade
e conveniéncia. A partir desses parametros pode-se elaborar uma
proposta com as informacgdes relevantes sobre cada medicamento,
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bem como as sugestdes de horarios para a administragdo deles. E
importante que as sugestdes de horarios sejam realistas e possiveis
de serem seguidas pelo paciente com orientagdes claras sobre como
tomar e quando.

Consideracoes finais

O aprazamento € um processo complexo, que exige uma
avaliagdo minuciosa e cuidadosa de todos os medicamentos. Para
garantir sua efetividade é imprescindivel que haja uma ampla
discussao e ponderagao das preferéncias do paciente, além de
incluir o julgamento clinico como medida de controle e prevencéo de
possiveis complicacdes para os pacientes.

O aprazamento também é dinamico, pois deve ser reavaliado
regularmente de acordo com as experiéncias e impressdes do
paciente em relacdo ao tratamento. O feedback do paciente pode
ajudar no aprimoramento dos horarios de administracdo e na
avaliagao da efetividade e seguranga dos medicamentos prescritos.
Algumas vezes, pode ser necessario incluir novos medicamentos,
por exemplo, medicamentos isentos de prescricdo médica, como
analgésicos, antitérmicos, antiacidos, anti-histaminicos.

Outro ponto para verificar durante o aprazamento sao os
possiveis erros de administracao de medicamentos, como a omissao
de dose ou a duplicagdo da administragcdo. A omissdo de dose
pode ocorrer por varios motivos, como esquecimento, dificuldade
em realizar a administragéo, falta de acesso ou mesmo de forma
intencional por parte do paciente. E crucial que durante o processo
de revisao do aprazamento o paciente seja envolvido, bem como,
pode-se usar esse momento para verificar a adesao, os beneficios e
as dificuldades no tratamento.

O aprazamento ainda pode ser considerado sob o ambito
domiciliar e no servigo, por exemplo, em hospitais. Enquanto no
domicilio os principais fatores relacionados a comodidade sdo a
preferéncia e a rotina do paciente, nos hospitais, deve-se adequar
os horarios de administragdo a organizagao e rotina de trabalho da
equipe, com atencao especial em relagao aos horarios de troca de
plantdo. Visto que durante a sucessao de equipes pode ocorrer a
omissao da administragdao ou a duplicacdo da dose devido falta de
alinhamento de informagdes sobre os pacientes e os processos de
trabalho do servico.
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Para evitar problemas relacionados a administragcdo de
medicamentos nestes casos € essencial que o aprazamento nao
esteja programado para tais horarios (trocas de plantao). A equipe
deve estar qualificada e disponivel para administrar medicamentos
nos horarios determinados, com uma comunicacao clara e eficiente
sobre horarios de administragdo, garantindo a continuidade do
cuidado aos pacientes.

Como foi observado ao longo deste guia ha muitas questdes
a serem consideradas no momento do aprazamento. Também nem
sempre o cenario € simples, em especial em casos de polimedicacao
ou de pacientes sem autonomia. Sendo assim, sempre se recomenda
que para os pacientes ambulatoriais o aprazamento sempre seja
acordado com os pacientes e cuidadores. E necessario que eles
compreendam os motivos do aprazamento e se responsabilizem ou
pelo menos tentem seguir. No caso dos servigos de saude, a equipe
sempre deve estar coesa na definicdo do aprazamento de forma de o
servico ocorra de forma a prevenir os erros de medicacio.

Ainda, sugere-se que casos mais complexos sejam discutidos
com a equipe, isso pode ocorrer durante os rounds ou mesmo na
organizacgao de projetos terapéuticos singulares (PTS).
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Glossario de termos

Acesso ao tratamento farmacolégico: refere-se a garantia de

obtengdo de um tratamento farmacologico, ou seja, acesso
aos medicamentos. Essa obtengdo pode ser gratuita pelo
sistema de saude, pelo plano de saude ou mesmo pelo
paciente, ou por outras vias. Agbes devem ser realizadas
para garantir que 0 acesso seja regular.

Aprazamento de medicamentos: ou esquema de medicagao

(Drug administration schedule) € o esquema de tempo para
administracdo de um medicamento para se obter efetividade
e conveniéncia 6timas (DECS, 2024). Em outras palavras,
€ a definicdo de horarios, intervalos ou frequéncia para
administracdo de medicamentos. Para essas proposi¢coes
devem ser consideradas questdes relacionadas a efetividade,
segurancga, comodidade e custo dos medicamentos. Também
devem ser observados os processos de trabalho de um
servico de saude ou a rotina do paciente ou do seu cuidador,
entre outros fatores.

Biodisponibilidade: a fracdo da dose de um farmaco

administrado que atingiu a circulagéo sistémica. (WHALEN;
FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Custo do tratamento farmacolégico: Esse € um dos critérios

do uso racional de medicamentos e esta relacionado com o
preco pago pelo tratamento. Esse valor gasto para executar
o tratamento pode ser pago pelo proprio paciente, pelo plano
de saude ou pelo setor publico.

Comodidade do tratamento farmacolégico: Esse &€ um

dos critérios do uso racional de medicamentos e esta
relacionado ao conforto do paciente. Geralmente isso leva
em consideracdo os horarios, mas também as formas
farmacéuticas ou numero de doses ao dia. Também pode ser
compreendido como conveniéncia do tratamento.

Conveniéncia do tratamento farmacolégico: Esse € um

dos critérios do uso racional de medicamentos e esta
relacionado ao conforto do paciente. Geralmente isso leva
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em consideracdo os horarios, mas também as formas
farmacéuticas ou numero de doses ao dia. Também pode ser
compreendido como comodidade do tratamento.
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Eficacia do tratamento farmacolégico: E a capacidade de um
medicamento de produzir os efeitos benéficos pretendidos em
um individuo de uma determinada populagdo, em condigdes
ideais de uso (Anvisa, 2009). Geralmente esses sao dados
obtidos em ensaios clinicos.

Efetividade do tratamento farmacolégico: Esse é um dos
critérios do uso racional de medicamentos e esta relacionado ao
efeito obtido pelos medicamentos em situagdo de mundo real.

Erro de medicagao: qualquer evento evitavel que pode causar
ou levar a um uso inapropriado de medicamentos ou causar
dano aum paciente, enquanto a medicag¢ao esta sob o controle
dos profissionais de saude, pacientes ou consumidores. Esse
evento pode estar relacionado com a pratica profissional, os
produtos para a saude, procedimentos e sistemas, incluindo
prescricdo, orientagdes verbais, rotulagem, embalagem e
nomenclatura de produtos industrializados e manipulados,
dispensacdo, distribuicdo, administracdo, educacao,
monitorizagao e uso (Anvisa, 2009).

Evento adverso: Qualquer ocorréncia médica desfavoravel,
que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento,
mas que nao possui, necessariamente, relagdo causal com
esse tratamento (Anvisa, 2009).

Forma farmacéutica: estado final de apresentacdo que os
principios ativos farmacéuticos possuem apdés uma ou
mais operagdes farmacéuticas definicbes executadas com
a adicdo de excipientes apropriados ou sem a adi¢cao de
excipientes, a fim de facilitar a sua utilizagdo e obter o efeito
terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma
determinada via de administragao (Anvisa, 2011).

Flutuagcdoes na concentracao plasmatica: Sao variagbes na
quantidade de um farmaco presente na corrente sanguinea
ao longo do tempo (Fuchs, 2017).
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indice terapéutico do medicamento: representa a razao
entre a concentragao tdéxica minima e a concentragao media
efetiva. Esta relacionado a eficacia e a seguranga do farmaco
(Fuchs, 2017).

indices terapéuticos estreitos: ocorre com farmacos em
que ha pequenas diferencas entre a dose efetiva e a dose
que gera problemas de seguranca como falhas terapéuticas
graves ou reagdes adversas a medicamentos, dependentes
da dose e da concentrac&o sanguinea (Fuchs, 2017).

Interagcao medicamentosa: resposta farmacolégica, toxicoldgica,
clinica ou laboratorial causada pela combinacdo do
medicamento com outros medicamentos. Também pode
decorrer da interagdo do medicamento com alimentos,
substancias quimicas ou doencas. Os resultados de exames
laboratoriais podem ter sua confiabilidade afetada por sua
interacdo com medicamentos. A interacdo medicamentosa
pode resultar em um aumento ou diminuigdo da efetividade
terapéutica ou ainda no aparecimento de novos efeitos
adversos (Anvisa, 2009).

Janela terapéutica: consiste em uma faixa de exposicao
ao medicamento associada a chances de maior sucesso
terapéutico, ou seja, o risco de toxicidade € menor do que a
probabilidade de se beneficiar do efeito terapéutico (TOZER,;
ROWLAND, 2009).

Liberagao imediata: tipo de liberacdo de formas farmacéuticas
que nao sao modificadas intencionalmente por um desenho
de formulagao especial e/ou método de fabricacdo (ANVISA,
2011).

Liberagao prolongada: tipo de liberagdo modificada de formas
farmacéuticas que permite pelo menos uma redugao na
frequéncia de dose quando comparada com o medicamento
apresentado na forma de liberacdo imediata. E obtida por
meio de um desenho de formulagao especial e/ou método de
fabricacao (ANVISA, 2011).
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Liberagao retardada: tipo de liberagdo modificada de formas
farmacéuticas que apresenta uma liberagao retardada do
principio ativo. A liberagéo retardada é obtida por meio de um
desenho de formulacio especial e/ou método de fabricagao.
As preparagdes gastrorresistentes sdo consideradas formas
de liberacdo retardada, pois sdo destinadas a resistir ao
fluido gastrico e liberar o principio ativo no fluido intestinal
(ANVISA, 2011).
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Meia-vida: tempo necessario para que o nivel plasmatico de
um farmaco seja reduzido pela metade, apds a administracao
(FUCHS; WANNMACHER, 2017). Portanto, se um
medicamento tem uma meia-vida de 12 horas, significa
que levara 12 horas para que metade do medicamento
seja eliminado do corpo. Esse paradmetro € importante para
determinar a frequéncia de administracédo, a dose adequada
e o tempo necessario para atingir um estado de equilibrio
terapéutico ou platé (KATZUNG, 2022).

Medicamento de horario critico: sdo medicamentos que
admitem apenas uma variagcdo menor em relagao ao periodo
de tempo especificado, devem ser administrados no maximo
trinta minutos antes ou depois do horario especificado, dentro
de um intervalo total que ndo exceda uma hora (CMS; DHHS,
2015).

Medicamento de horario nao critico: sdo medicamentos que
admitem um periodo de tempo variavel entre a administragao
anterior e a seguinte sem que haja alteragdes significativas
na efetividade terapéutica, nesse caso ha maior flexibilidade
em relagao ao horario de administracao (CMS; DHHS, 2015).

Medicamentos elegiveis de horario: sdo medicamentos que
sdo previamente agendados para garantir a efetividade do
tratamento e seguranga do paciente, esses medicamentos
podem ser usados em diferentes frequéncias, como diario
(uma ou mais de uma dose ao dia), semanal, etc. (CMS;
DHHS, 2015).
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Medicamentos nao elegiveis de horario: sdo medicamentos que
nao sdo aprazadosinicialmente, sdo exemplos, os medicamentos
administrados em dose unica ou prescritos e administrados se
necessario ou a critério etc (CMS; DHHS, 2015).

Medicamentos se necessario: sdo medicamentos que apenas
serdao administrados caso o paciente apresente algum sinal
ou sintoma, conforme prescricao ou orientagao do fabricante.

Medicamentos sob observagao: sdao medicamentos que
apenas serdao administrados caso o profissional da saude
observe que o paciente apresente algum sinal ou sintoma,
conforme prescrigao.

Medicamento a critério médico: sido medicamentos que
apenas serdo administrados caso o profissional médico
responsavel pela prescricao considerar a necessidade frente
a apresentagdo de algum sinal ou sintoma por parte do
paciente (evolugao do quadro clinico).

Medicamentos de dose unica: sdo medicamentos que sao
administrados uma unica vez, neste caso, geralmente também
nao sao aprazados de forma regular na rotina do paciente.

Medicamentos de uso continuo: sdo medicamentos que devem
ser utilizados continuamente enquanto durar o tratamento, ou
seja, usados conforme a posologia, por exemplo, todos os
dias (uma ou varias vezes) ou todas as semanas ou meses.

Medicamentos de uso esporadico: sdo medicamentos que
sao usados apenas de forma pontual, neste caso podem ser
tratamentos de dose unica, ou mesmo em tratamentos de
curta duragao (poucos dias ou pouco numero de doses).

Necessidade dos tratamentos farmacolégicos: Refere-
se a um dos critérios do uso racional de medicamentos.
Geralmente esse critério esta relacionado a prevencao
(profilaxia) de alguma situacdo de saude, ou tratamento.
Neste ultimo, o tratamento pode estar relacionado ao controle
de um problema de saude, cura ou apenas reducao de sinais
ou sintomas relacionados.
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Posologia: compreende a forma farmacéutica, dose, intervalo
entre doses, viade administragao (TOZER; ROWLAND, 2009),
necessarios para manter niveis plasmaticos terapéuticos.
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Via de administracao: local do organismo por meio do qual o
medicamento € administrado (Anvisa, 2011).

Lista de bases de dados e fontes de informacao sobre
medicamentos

* Drugs.com. https://www.drugs.com/

* DrugBank online. https://go.drugbank.com/

» Dailymed. National Library of Medicine. https://dailymed.nim.
nih.gov/dailymed/

* ChemlDplus. National Library of Medicine. https://www.nIim.
nih.gov/pubs/techbull/ja22/ja22_pubchem.html

* Dietary Supplement Ingredient Database (DSID). https://
dietarysupplementdatabase.usda.nih.gov/

» Dietary Supplement Label Database (DSID). https://dsld.

od.nih.gov/

Micromedex by Merative. http://www.thomsonhc.com.

Uptodate. Drug information. https://www.uptodate.com/login

FDA Food and Drug Administration. https://www.fda.gov/

European Medicines Agency. Medicine data. https://www.ema.

europa.eu/en/medicines/download-medicine-data#european-

public-assessment-reports-(epar)-section

* European Medicines Agency. Excipients labelling. Ema.
europa.eu

» Bulario eletrénica da Anvisa: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/
sistemas/bulario-eletronico

 British National Formulary 65. BMJ Publishing and the Royal
Pharmaceutical Society.

» Formulario Terapéutico Nacional: Disponivel em https://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/formulario_terapeutico
nacional_2010.pdf

* ISMPInstituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos.
https://ismp-brasil.org/
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