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Resumo

Objetivo: desenvolver um material de orientacdo para profissionais de saude sobre
aprazamento de medicamentos. Métodos: trata-se de uma revisdo de literatura a
partir da analise documental de outros manuais de orientagdo sobre uso de
medicamentos e elaboracdo de um manual contendo mapas mentais e também o
processo de aprazamento. Resultados: um manual de orientagdo com 0s seguintes
topicos, regras gerais para o aprazamento de medicamentos, regras especificas para
medicamentos ou classes de medicamentos, fatores farmacéuticos que podem
interferir no aprazamento dos medicamentos, fatores clinicos que interferem no
aprazamento, fatores sociais que podem interferir no aprazamento e um algoritmo
para nortear o aprazamento de medicamentos. O processo de aprazamento foi
dividido em cinco etapas, sendo a primeira a obtencdo da lista reconciliada de
medicamentos, a segunda etapa a analise das caracteristicas individuais de cada
medicamento, a terceira a avaliagdo geral de possiveis interacdes entre 0s
medicamentos com vistas a identificar o que pode ser administrado junto
(simplificagédo) e o que ndo pode, posteriormente analisa-se a comodidade do
aprazamento a rotina do paciente e posteriormente a revisdo de todo o processo o
que inclui a proposta de aprazamento realizado. Concluséo: O aprazamento de
medicamentos deve ser entendido como um processo dinamico. Para a avaliacdo do
aprazamento, os resultados de efetividade e seguranca devem ser destacados em

relacdo a comodidade do tratamento.

Palavras — chave: Medicamentos de Uso Continuo; uso de medicamentos; revisao

de uso de medicamentos; erros de medicacao; reconciliacdo de medicamentos;



Abstract and Keywords (atualizar a traducéo)

Objective: to develop guidance material for health professionals on medication
scheduling. Methods: this is a literature review based on the document analysis of
other guidance manuals on medication use and the elaboration of a manual containing
mental maps and also the scheduling process. Results: an orientation manual with
the following topics, general rules for scheduling medications, specific rules for
medications or classes of medications, pharmaceutical factors that can interfere with
scheduling medications, clinical factors that interfere with scheduling, social factors
that can interfere with scheduling, and an algorithm to guide medication scheduling.
The scheduling process was divided into five steps, the first being obtaining the
reconciled list of medications, the second step analyzing the individual characteristics
of each medication, the third the general assessment of possible interactions between
medications in order to identify what can be administered together (simplification) and
what cannot, subsequently analyzing the convenience of scheduling the patient's
routine and subsequently reviewing the entire process, which includes the proposed
scheduling. Conclusion: Medication scheduling must be understood as a dynamic
process. For the evaluation of the delay, the results of effectiveness and safety must

be highlighted in relation to the convenience of the treatment.

Keywords: Continuous Use Medications; medication use; medication use review;

medication errors; medication reconciliation;
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1. INTRODUCAO

Em 1985, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu como condicbes
para o uso racional de medicamentos, que 0s pacientes recebam medicamentos
adequados as suas necessidades clinicas, em doses que atendam as suas
necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo para
eles e sua comunidade, caso o uso do medicamento ndo se enquadre nessas
condicdes, € considerado uso irracional (WHO, 1987). Mesmo tendo sido publicado
h& muitos anos, esta definicdo € véalida até os dias atuais.

Estimou-se, de acordo com a OMS, que mais de 50% dos medicamentos sao
prescritos, dispensados, vendidos ou usados de maneira inadequada (WHO, 2002).
Sao exemplos de uso irracional: a combinacgao inadequada de medicamentos, uso de
medicamentos sem indicadores e em desacordo com diretrizes clinicas, dosagens
inapropriadas, selecdo inadequada de medicamentos, observado no uso de
antimicrobianos para infeccdes ndo bacterianas, e uso inadequado, como por
exemplo, na automedicacdo com medicamentos que exigem prescricdo meédica
(ZHANG et al, 2015). Além disso, por vezes a polifarmacia pode ser inapropriada ou
problematica.

Um relatério publicado pelo King's Fund, no Reino Unido, descreve o termo
“polifarmacia apropriada”, como aquela que ocorre por meio de prescricdo para um
individuo com condigcbes complexas ou varios problemas de saude, cuja terapia
farmacoldgica foi otimizada e selecionada com base nas melhores evidéncias. Neste
sentido, reconhece-se que o0s pacientes podem se beneficiar de varios medicamentos,
desde que estejam baseados em evidéncias e de acordo com as necessidades
clinicas dos pacientes (DUERDEN; PAYNE; AVERY, 2013).

Estes mesmos autores também elencaram o termo "polifarméacia problematica",
guando os medicamentos séo prescritos de forma inadequada e os beneficios ndo
sao percebidos ou os danos sdo superiores. Outras situacfes problematicas sao as
combinacbes de medicamentos com interacbes medicamentosas clinicamente
significantes, além do uso de novos medicamentos para 0 manejo de eventos
adversos causados por outros farmacos, o que causa uma cascata iatrogénica
(DUERDEN; PAYNE; AVERY, 2013).

Um estudo transversal envolvendo a analise de prescri¢cdes dispensadas para

mais de 300.000 adultos na Escécia demonstrou que o numero de medicamentos



dispensados era a caracteristica mais fortemente associada as interagfes
medicamentosas potencialmente graves. Neste sentido, 81% dos pacientes que
receberam um numero maior que 15 medicamentos foram expostos a interacdes
potencialmente graves em comparacao com 11% daqueles pacientes que receberam
de dois a quatro medicamentos (GUTHRIE et al., 2015). Quanto as interacfes, para
aguelas que estao relacionadas ao processo de absorcdo, mudancgas no aprazamento
podem diminuir a possibilidade de sua ocorréncia.

As diretrizes clinicas orientam a farmacoterapia e trazem melhorias
clinicamente significativas no cuidado a saude de pessoas com condi¢des cronicas,
no entanto, podem conduzir a polifarméacia (HUGHES; MCMURDO; GUTHRIE, 2013).
Neste sentido, o processo de reconciliacdo de medicamentos e de aprazamento
poderia auxiliar na reducao de sobreposicao de tratamentos.

Entende-se por regime de medicacdo ou regime de dosagem a maneira
especifica de tomar um medicamento, incluindo formulacéo, via de administracao,
dose, intervalo entre as doses e duracdo do tratamento. O nimero de doses por
determinado periodo de tempo; o tempo decorrido entre as doses (por exemplo, a
cada seis horas) ou o horario em que as doses devem ser administradas (por exemplo,
as 8h e as 16h diariamente); e a quantidade de um medicamento (0 niamero de
capsulas, por exemplo) a ser administrado em cada horario especifico de
administragdo (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2022). Geralmente, quanto mais
complexo o regime, maior a chance do paciente cometer erros e por iSso deve ser
orientado (GALATO et al, 2022).

Portanto, o maior numero de medicamentos, diferentes formas de dosagem e
dosagens multiplas no decorrer do dia tornam o regime medicamentoso complexo
(GEORGE et al., 2004; GALATO et al, 2022). Vale ressaltar que existe associagcao
entre regime de medicacdo complexo e eventos adversos a medicamentos com piores
resultados clinicos (WILLSON et al 2014; AL-MAMUN et al, 2022).

Em funcao disso é importante a atuacédo do farmacéutico por meio da revisao
de medicamentos, uma avaliacao estruturada dos medicamentos de um paciente com
0 objetivo de otimizar o uso e melhorar os resultados terapéuticos. Isto implica detectar
problemas relacionados e recomendar intervengdes (PHARMACEUTICAL CARE
NETWORK EUROPE, 2016), na maior parte das vezes estas intervengdes estarao
relacionadas a caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas, além de
caracteristicas fisiologicas dos pacientes (FUCHS; WANNMACHER, 2017).
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Contudo, as preferéncias dos pacientes e questdes sociais como grau de
escolaridade e falta de apoio podem também levar a necessidade de modificacdo nos
tratamentos, mesmo que iSso possa comprometer em parte a efetividade e seguranca
dos tratamentos. Neste sentido, este projeto visa desenvolver um material de
orientacdo para profissionais da saude sobre aprazamento de medicamentos.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 POLIFARMACIA

A definicdo mais comumente relatada de polifarmacia ou polimedicacédo é a
utilizacdo de cinco ou mais medicamentos por dia (MASNOON et al., 2017). Além
disso, estudos mostram um aumento acentuado da polifarmacia excessiva,
conceituada como a ingestdo simultanea de 10 ou mais medicamentos diferentes
(HELLEMANS et al., 2021). Tanto a polifarmacia quanto a polifarmacia excessiva
aumentam o risco de morte prematura de trés a quatro vezes (PALLESEN et al.,
2022).

A expectativa de vida melhorou drasticamente nas Ultimas décadas e agora
ultrapassa a idade de 73 anos de acordo com estimativas globais (WHO, 2020), no
entanto, o nimero de pessoas com ou em risco de doencas cronicas, como diabetes,
doencas cardiovasculares e obesidade também esta crescendo rapidamente.
Segundo a pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL BRASIL 2019), a frequéncia de
diagnéstico médico de hipertensao arterial foi de 24,5% e 7,4% para diabetes, no ano
de 2021 as frequéncias aumentaram, para 26,3% e 9,1%, respectivamente (BRASIL,
2020; 2022), o que pode ter sido em parte associada a pandemia.

As pessoas que possuem condi¢des cronicas geralmente tém varias condi¢des
em vez de uma Unica (VIOLAN et al., 2014). O termo “multimorbidade” é usado para
designar as multiplas condicGes de saude, condicbes de saude de longo prazo que
requerem cuidados complexos e continuos. A multimorbidade é comum e aumentou
em prevaléncia nos Ultimos anos, globalmente, estima-se acometer uma em cada trés
pessoas. E a probabilidade de sua ocorréncia aumenta significativamente com a idade
(NGUYEN et al., 2019).

Em pesquisa de saude, no Reino Unido, em 2016, 56% dos individuos com 85

anos ou mais tomavam cinco ou mais medicamentos, em comparacdo com 9%
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daqueles com idade entre 45 e 54 anos. Um estudo de 180.815 registros de cuidados
primarios constatou que entre os pacientes com duas comorbidades, 20,8%
receberam de quatro a nove medicamentos e 1,1% receberam dez ou mais
medicamentos. Em contraposi¢cdo, os pacientes com seis ou mais comorbidades,
esses valores aumentaram para 47,7% e 41,7%, respectivamente, tendo como
principal fator associado a multimorbidade, a polimedicacéo (PAYNE et al., 2014).

Individuos com mais de 65 anos sdo 0s maiores consumidores de
medicamentos e evidéncias mostram que mais de 50% dos pacientes idosos estao
tomando pelo menos um medicamento que nédo é clinicamente necessario (MAHER,;
HANLON; HAJJAR, 2014). Outro estudo, dinamarqués, mostrou que 50% dos adultos
com 60 anos foram expostos a polifarmacia (CHRISTENSEN et al., 2019).

Adultos com deficiéncia intelectual, especialmente aqueles com condi¢cdes
médicas crbnicas adicionais, podem experimentar polifarmécia por causa de varios
tratamentos, outras condicbes associadas em pacientes mais jovens incluem
diabetes, doencas cardiacas, acidente vascular cerebral e cancer (HAIDER et al.,
2014).

A prevaléncia da polifarmacia € alta em adultos que residem em instituices de
longa permanéncia, sdo mais frageis e vulneraveis que as populacdes residentes na
comunidade, geralmente necessitam de assisténcia para realizacdo das atividades
diarias, possuem varios problemas meédicos e comprometimento cognitivo que
geralmente justificam o tratamento farmacoldgico. Até 91% dos pacientes em
cuidados prolongados tomam pelo menos cinco medicamentos diariamente
(JOKANOVIC et al., 2015).

Outro ponto a considerar € a quantidade de consultas médicas, pacientes que
consultaram um maior numero de instituicbes médicas apresentaram maior
probabilidade de apresentar polifarmacia, independentemente do nimero ou tipo de
comorbidades, em relacdo aos que consultaram menos instituicdes. Em vista disso, é
importante que os farmacéuticos coletem informacgdes sobre medicamentos de forma
mais ativa para conduzir a revisdes apropriadas de medicamentos e evitar que 0s
pacientes figuem mais vulneraveis a polifarmacia (SUZUKI et al., 2020).

Em andlise transversal realizada no Reino Unido com dados da atencédo
primaria, obteve-se como fatores de risco associados a polifarmacia excessiva: a
fragilidade, multimorbidade, obesidade e baixo estado de saude fisica e mental. Para

evitar a polifarméacia excessiva e seus possiveis efeitos desfavoraveis, deve-se
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realizar uma revisao cuidadosa e uma adequacao da medicagcao, especialmente em
pacientes com multimorbidades, obesos e frageis (RIECKERT et al., 2018).

A necessidade de tomar varios medicamentos tem sido relacionada aos
maiores custos de saude e aumento do risco de eventos adversos a medicamentos
(EAMSs), interagBes medicamentosas, erros de medicacéo, ndo adesdo a medicacao,
reducdo da capacidade funcional, quedas (MAHER; HANLON; HAJJAR, 2014),
hospitalizacéo e prescri¢cao inadequada (DAVIES et al., 2020).

Também pode estar associada a inumeros resultados de saude ruins, como
potenciais efeitos adversos de multiplos medicamentos, especialmente entre adultos
mais velhos com multimorbidade, incluindo um risco aumentado de morte. Sugere-se
um aumento de 3% no risco de morte associado a cada medicamento adicional
prescrito, mostrando a necessidade de prescricdo mais criteriosa em idosos. Para
contornar este agravo os prescritores podem, por exemplo, considerar se o tempo de
beneficio de certos medicamentos supera a expectativa de vida potencial do paciente
e permanecer atentos quanto a cascata de prescricdo (DAVIES et al., 2022).

A cascata de prescricdo ou cascata iatrogénica ocorre quando um novo
medicamento é prescrito para "tratar® uma reacdo adversa associada a outro
medicamento, o evento adverso é interpretado como uma nova condicdo médica
(MCCARTHY; VISENTIN; ROCHON, 2019). Um exemplo € a prescricdo de um
inibidor da bomba de prétons para reduzir os efeitos adversos gastrointestinais
associados aos anti-inflamatérios nao esteroides (AINES). As cascatas de prescricao
resultantes de reacdes adversas né&o reconhecidas e reconhecidas colocam o
paciente em maior risco de danos e contribuem diretamente para a polifarméacia
(SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2019).

As cascatas podem ser identificadas e a polifarmacia inapropriada evitada, por
meio da revisdo da farmacoterapia, verificando se o evento pode estar relacionado a
uma terapia medicamentosa previamente prescrita, sintoma que pode representar um
evento adverso de medicamentos ou uma reacao adversa esperada. O medicamento
inicial poderia ser substituido por uma alternativa mais segura ou a dose poderia ser
reduzida, eliminando potencialmente a necessidade da terapia medicamentosa
subsequente (ROCHON; GURWITZ, 2017).

As condi¢cdes crbnicas sdo frequentemente tratadas de acordo com as
diretrizes clinicas de uma Unica doenca e a adesao a diretrizes para varias condicdes

cronicas concomitantes pode levar a resultados adversos devido a complicacGes de
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varios medicamentos para varias condicdes médicas (ONG; LEE; LEE, 2020). Além
de resultar em regimes medicamentosos complexos devido a utilizacdo de um grande
namero de medicamentos todos os dias, aumentam a carga de medicamentos, um
conceito que refere-se ao numero de comprimidos, capsulas ou outras formas de
dosagem que uma pessoa toma regularmente (CLINICAL INFO; HIV INFO, 2021).

Héa de considerar os objetivos e preferéncias dos pacientes para orientacdo do
tratamento, de modo que a carga do tratamento torne-se pouco desagradavel na vida
diaria. Sendo necessario diretrizes de praticas clinicas voltadas para fornecer
cuidados centrados no paciente ao invés de cuidados focados na doenca (ONG; LEE;
LEE, 2020).

A polifarmacia tornou-se um fardo substancial para os cuidados de saude. Em
estudo transversal publicado no The American Journal of Cardiology para avaliar o
impacto econdmico da polifarmacia em adultos mais velhos com pelo menos 65 anos
de idade e doencas cardiovasculares. Apés ajustes de dados, foi associada a quase
0 dobro do gasto total com saude (198%) e 3 vezes ao gasto com farmacia (287%)
(KWAK et al., 2022).

Analises mostraram que a polifarmacia envolve muitas classes de
medicamentos diferentes, com medicamentos para o sistema cardiovascular (95%),
sangue e orgaos formadores de sangue (69%), trato alimentar e metabolismo (61%)
e sistema nervoso (54%) (PALLESEN et al., 2022).

Para gerenciar a polifarmacia as acfes realizadas pelo farmacéutico sdo
indispensaveis. Por meio do cuidado farmacéutico, um modelo de pratica que orienta
a provisao de diferentes servicos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente,
pode-se prevenir e resolver problemas relacionados a farmacoterapia e a
polimedicacdo. Além de garantir o uso racional de medicamentos, promover, proteger
e contribuir para recuperacdo da saude, prevenir doencas e outros problemas de
salide (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Por fim, a polimedicacdo aumentou nas Ultimas décadas e continuard a
aumentar a medida que a populacdo envelhece e o nimero de pessoas com doengas
cronicas aumenta. Para individuos de maior fragilidade e com o uso de muitas classes
de medicamentos, revisdes direcionadas e monitoramento regular apropriado podem
ajudar a lidar com os riscos aumentados de eventos adversos. Os profissionais de

saude envolvidos na prescricéo e gestdo de medicamentos também precisam garantir
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gue os pacientes estejam totalmente envolvidos nas decisdes sobre as prescri¢coes e
monitoramento de seus problemas de saude (MOLOKHIA; MAJEED, 2017).

2.2 REGIME DE MEDICAMENTOS

A complexidade do regime de medicamentos abrange o numero de doses de
medicamentos, o esquema de horarios da medicacdo (ou seja, a que horas os
medicamentos sao administrados), a forma farmacéutica (por exemplo, comprimido,
adesivo, inalador), requisitos de preparacao (por exemplo, necessidade de esmagar,
misturar com fluidos espessos ou preparacao do inalador) e instrucdes especiais de
administracdo (por exemplo, tomar com o estdmago vazio) (GEORGE et al., 2004;
GALATO et al, 2022).

Pode surgir com a repeticdo de fatores inerentes ao regime, como um alto
namero de medicamentos, formas farmacéuticas variadas, dosagem diaria maltipla e
diversos horarios de administracdo (WIMMER et al., 2016).

Vale ressaltar que um regime de medicacao complexo, multiplas mudancas de
medicacdo e alta carga de comprimidos, podem levar a ndo adesao a terapia e ao
mau gerenciamento de condi¢gdes crénicas (FARRELL; FRENCH MERKLEY; INGAR,
2013). Evidéncias emergentes sugerem que sdo prevalentes a ndo adesdo a
medicacdo, eventos adversos a medicamentos, hospitalizacdo, reinternacéo
hospitalar e mortalidade como principais desfechos de saude influenciados por
regimes complexos. (ALVES-CONCEICAO et al., 2018)

Um regime de medicacdo complexo interfere na capacidade do paciente
administrar medicamentos conforme prescrito, podem ocorrer erros no horéario de
administracdo, dose (por exemplo, uma capsula, um supositério, volume de uma
solucéo, duas inalagbes), via de administracdo e medicamento. Por exemplo, a
administracdo da medicagdo errada com intervalo de 60 minutos antes do horario
definido e dose inferior ao recomendado na prescricdo (WIMMER et al., 2017). Esses
erros podem ter sérias consequéncias, principalmente em pessoas que tomam
medicamentos de alto risco, por exemplo, varfarina, opioides e insulina. A
simplificacdo e revisdo de regimes medicamentosos complexos pode ajudar a
minimizar o risco de danos por erros de medicacéo (LALIC et al., 2016).

A simplificacdo consiste em um processo de consolidacdo da reducdo da

complexidade da medicacdo por meio de estratégias, por exemplo, preferéncia para
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administrar medicamentos ao mesmo tempo, padronizar as vias de administracao,
usar formulacfes de acdo prolongada em vez de agentes de acado mais curta e mudar
de preparacdes de varios principios ativos para uma formulagcdo combinada quando
vidvel (SLUGGETT et al., 2018).

Num estudo de validagdo em uma instituicdo de idosos australianos, indicou
gue todos os residentes com cinco ou mais horarios de administracdo poderiam ter
seus regimes de medicacéo simplificados. Também ficou evidente os beneficios da
simplificagdo para complementar outras intervencdes de gerenciamento de
medicamentos, incluindo reconciliagédo, revisdo e desprescricdo de medicamentos
(CHEN et al., 2018).

Na Alemanha, um estudo de prescricfes de alta hospitalar estimou que 18%
dos medicamentos administrados mdltiplas vezes ao dia poderiam ser simplificados
para uma dose Unica diaria, reduzindo a complexidade do tratamento, possivel por
meio de modificacdes do esquema de medicacéao e relevante para adesao do paciente
(WITTICKE et al., 2013).

Reduzir a complexidade do regime de dosagem aumenta a adesao ao
tratamento, e favorece o controle de doencas crénicas, em pacientes asmaticos, um
baixo nivel de complexidade do regime medicamentoso foi associado positivamente
com o controle da doenca. (AYELE et al., 2019) Do ponto de vista econdmico da
saude, taxas de adesdo mais altas em varias condicbes de saude foram
consistentemente associadas a custos mais baixos na utilizacéo de recursos de saude
(SADOSKY et al., 2013).

Os farmacéuticos clinicos podem elaborar uma revisao regular e abrangente
dos medicamentos em uso pelo paciente, na qual avaliam problemas relacionados a
prescricdo de medicamentos, resultados terapéuticos, reacdes adversas, baixa
adesédo, erros de dosagem, interagbes de medicamentos, necessidade de
acompanhamento ou terapia adicional e possibilidades de redugdo no custo do
tratamento. Também tem potencial de fazer recomendacdes ao médico responsavel
pela prescricdo, para interromper a medicacdo ou alterar as formulacdes
(BLENKINSOPP; BOND; RAYNOR, 2012).

Além de revisdes, o trabalho em equipe juntamente com o paciente e a familia,
aumenta a adesao ao tratamento, gestdao de medicamentos e controle de doengas
cronicas. A reducdo cuidadosa no uso de medicamentos desnecessarios ou

inseguros, o uso de formulagdes combinadas com menor frequéncia durante o dia,
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educacdo e monitoramento do paciente demonstraram ser estratégias eficazes no
gerenciamento da polifarmacia, reduzindo a carga de comprimidos e melhorando o
gerenciamento de medicamentos (FARRELL; FRENCH MERKLEY; INGAR, 2013).

2.3 FATORES FARMACEUTICOS

A resposta de um individuo a um farmaco € determinada tanto pela
farmacocinética quanto pela farmacodindmica desse farmaco. A farmacodindmica
esta relacionada com o efeito do farmaco no individuo, descrevendo as acbes
moleculares, bioguimicas e fisiologicas de um medicamento. E relevante para
estabelecer faixas de doses apropriadas para gerar efeitos terapéuticos desejaveis e
evitar toxicidade, comparar poténcia, eficacia e seguranca de um farmaco em relacao
a outro (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

A farmacocinética reflete os processos fisioldégicos de absorcéo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo dos farmacos. Cada um desses processos pode estar
alterado em pacientes com doencas renais e hepaticas modificando os resultados
terapéuticos. Esta area orienta o estabelecimento de esquemas posolégicos padréo e
ajustes necessarios em presenca de situacdes fisiologicas (idade, sexo, peso,
gestacdo) e habitos do paciente como fumar e ingestdo de alcool (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

Para estabelecer e revisar regimes de medicamentos, é fundamental a
compreensao da farmacocinética e da farmacodindmica. Mudancas necessérias no
regime podem ser estimadas ou mesmo quantificadas em certos casos por meio da
aplicacdo de principios farmacocinéticos para orientar a dosagem racional de
medicamentos (LEA-HENRY et al., 2018).

2.3.1 FARMACOCINETICA
2.3.1.1 ABSORCAO

O medicamento entra no organismo através de uma das varias vias de
administracdo, como oral, subcutanea, intravenosa, intramuscular, transdérmica. Na
via oral o medicamento inicialmente é deglutido e passa rapidamente pela cavidade
oral e es6fago, em seguida as formas farmacéuticas solidas sdo desintegradas no

estdbmago e chegam ao epitélio intestinal, principal local de absorc¢éo, pois possui uma
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extensa area, maior tempo de esvaziamento e irrigagdo por capilares sanguineos,
parametros que favorecem a absorcao. (ALQAHTANI et al., 2021)

A absorcéo é a primeira fase da farmacocinética, e depende de véarios fatores,
como a solubilidade do farmaco, o pH do meio em que ele é administrado, a presenca
de alimentos e de outras substancias que possam interferir na absorgéo, a condi¢céo
do trato gastrointestinal, fluxo de sangue no local, tempo de contato com a superficie
de absorcdo e a permeabilidade das membranas biologicas (WHALEN; FINKEL,
PANAVELIL, 2016).

O pH varia em diferentes partes do sistema digestivo, o que influencia tanto na
velocidade e absor¢ao dos farmacos. O pH na area da boca e do eséfago geralmente
esta proximo da neutralidade, variando entre 6,5 e 7,5. O pH do estbmago é altamente
acido, variando de 1 (em jejum) a 4 (quando ha presenca de alimentos) devido a
secrecdo de acido cloridrico pelas células parietais. (LEBLANC et al., 2000)

Alguns medicamentos podem perder sua eficacia quando administrados por via
oral devido a instabilidade no ambiente acido do estémago. Cerca de metade da dose
de eritromicina prescrita para essa forma de administracdo é perdida pela acidez
gastrica (SOMOGYI et al., 1995), o que também ocorre com medicamentos como
omeprazol e lansoprazol. Para contornar esse problema, esses medicamentos séo
formulados em apresentacdes solidas com revestimento que viabilizam sua
administragcao pela via oral. (RIEDEL; LEOPOLD, 2005)

Em outros casos, a alteracdo do pH pode influenciar na velocidade de absorcao
dos farmacos sem afetar diretamente a quantidade de farmaco absorvido. (FERREIRA
et al., 2022)

A fim de integrar a medicacdo a rotina dos pacientes, € comum a
recomendacao que os medicamentos por via oral sejam consumidos em conjunto com
as principais refei¢cdes (café da manha, almoco e jantar). Isso ocorre porque horarios
muito diversos podem aumentar as chances de esquecimento e afetar negativamente
a adesdao ao tratamento. Contudo, € importante ressaltar que a ingestédo de alimentos
pode influenciar tanto positiva quanto negativamente na velocidade e quantidade de
absorcao dos farmacos no trato gastrointestinal. (FERREIRA et al., 2022)

De uma forma geral, os alimentos atrasam o processo de esvaziamento do
estbmago. Eles atuam como uma barreira fisica e tornam 0 meio mais Vviscoso,

dificultando a dissolucéo do farmaco pelos fluidos do sistema digestivo. Isso retarda a
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absorcdo de medicamentos que podem estar sendo administrados junto com a
alimentacédo (FERREIRA et al., 2022).

As principais intera¢gdes farmaco-alimento sdo a quelacéo, adsorcao, e reacdes
do trato gastrointestinal ao consumo dos alimentos, como mudancas na motilidade
gastrointestinal e nas secrecdes &cidas e biliares. Os alimentos aumentam a producéo
de acido cloridrico no estbmago, no entanto a composi¢cado deles também podem
auxiliar na reducdo da acidez. A quantidade final do pH gastrico influencia
significativamente na eficdcia da absorcdo de medicamentos com caracteristicas
acidas (FERREIRA et al., 2022).

Existem situacBes em que os alimentos tém o potencial de diminuir a absorcao
do medicamento. Por exemplo, quando o transporte do farmaco ocorre por
transportadores na membrana celular, o0 medicamento e o nutriente presente podem
competir pelo sitio de ligagdo. O medicamento levodopa compete com aminoacidos
absorvidos durante a digestao das proteinas, por meio da ligacao aos transportadores
celulares (DEFERME; AUGUSTIJINS, 2003).

Além disso, ha também influéncia sobre os transportadores transmembranares
responsaveis pelo retorno do farmaco para o limen intestinal, como é o caso da
Glicoproteina-P. A piperina, encontrada na pimenta-do-reino, atua inibindo a
Glicoproteina-P e pode aumentar a absor¢cdo de medicamentos como digoxina e
ciclosporina (DEFERME; AUGUSTIJNS, 2003).

Alguns alimentos podem se unir ao farmaco no trato gastrointestinal formando
complexos que sao insoluveis (quelacdo). O alendronato de sédio, por exemplo, pode
se ligar a certos componentes dos alimentos e formar sais insollveis, tornando-se
indisponivel para absorcdo. Por isso, é recomendado administrar o medicamento em
jejum absoluto, pois assim evita-se a interferéncia dos alimentos na sua absorgao
(FERREIRA et al., 2022).

Um alto teor de célcio encontrado no leite faz com que atue como um agente
guelante significativo, reduzindo a biodisponibilidade de ciprofloxacino, norfloxacino e
tetraciclina. Além disso, refeicbes com fibras podem aumentar a aderéncia (adsorcéo)
dos farmacos (como digoxina e lovastatina) a superficie das fibras e
consequentemente aumentar a eliminagao por meio das fezes e reduzir a quantidade
biodisponivel (FERREIRA et al., 2022).

As vezes, a presenca de alimentos é benéfica para a absorcdo dos farmacos

lipofilicos. Refeigcbes mais gordurosas melhoram sua biodisponibilidade e solubilidade
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de medicamentos como o albendazol, isotretinoina, mefloquina e saquinavir. No
entanto, isso depende da interacdo especifica entre cada alimento e medicamento, e
deve ser analisado individualmente (SCHMIDT; DALHOFF, 2002).

2.3.1.2 MODELOS COMPARTIMENTAIS FARMACOCINETICOS

Os modelos compartimentais farmacocinéticos sdo usados para descrever a
distribuicdo, metabolismo e eliminagdo de medicamentos no corpo humano. Sao
baseados no pressuposto de que o medicamento se distribui em varios
compartimentos dentro do corpo, que podem ser representados por equacdes
matematicas. Sao mais aplicaveis para os farmacos que seguem cinética de primeira
ordem, pois esses farmacos possuem uma taxa de elimina¢éo constante, proporcional
a sua concentragdo plasmatica (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Existem varios tipos de modelos compartimentais de farmacocinética, cada um
com suas proprias caracteristicas e usos. Alguns dos modelos mais comuns incluem
0 modelo de um compartimento, de dois compartimentos e modelos mais complexos,
por exemplo, multicompartimentais e fisiolégicos (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

A diferenca entre o sistema de um compartimento e o sistema de dois
compartimentos estd na maneira como o medicamento se distribui apds sua
administracdo. No caso do sistema de um compartimento, é considerado que o
medicamento é distribuido uniformemente em um compartimento central, sem levar
em conta possiveis variaces na velocidade de absor¢éo ou eliminacao. Isso significa
gue o medicamento é eliminado de maneira homogénea do corpo (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

Ja no sistema de dois compartimentos, o medicamento é primeiramente
distribuido para um compartimento central (como o plasma sanguineo, e érgdos de
alta perfusdo sanguinea), onde ocorre uma distribuigédo rapida pelo corpo, seguida de
uma transferéncia lenta para um segundo compartimento periférico (como o tecido
adiposo e a pele). Este periodo de tempo necessario para a distribuicdo do farmaco
nos compartimentos € definido como meia-vida de distribuicdo (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

Quando a quantidade de farmaco nos compartimentos central e periférico
atinge um equilibrio, a reducéo da concentracdo plasmatica do farmaco depende da
eliminacao por biotransformacéo ou excrecéo (FUCHS; WANNMACHER, 2017). Além
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da meia-vida de distribuicdo, o medicamento pode ser eliminado com velocidades
distintas dos dois compartimentos e consequentemente o farmaco apresentara meias-
vidas de eliminacdo multiplas e diferentes.

O modelo de compartimentos € uma simplificacdo da realidade, em que o corpo
humano é dividido em "compartimentos" onde o medicamento pode se acumular. Por
exemplo, um medicamento pode ficar mais concentrado no sangue ou nos tecidos do
cérebro. Entretanto, essa abordagem tem limitacdes porque nao apresenta grande
precisdo em descrever como o0 medicamento € distribuido no corpo (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

Por outro lado, o modelo fisiologico descreve de forma mais precisa a
distribuicdo do medicamento em cada 6rgao ou tecido individualmente. No entanto,
esse modelo é muito complexo e especifico para cada 6rgdo, perdendo assim a
universalidade. Ambos os modelos tém suas limitagbes e nenhum deles pode
representar completamente a complexidade da farmacocinética (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

Por fim, esses modelos séo usados para prever a concentragcdo plasmatica do
farmaco ao longo do tempo, bem como sua meia-vida de eliminacdo e outras
propriedades farmacocinéticas. Eles também sado Uteis para o desenvolvimento de
esquemas de administracdo e avaliacdo da eficacia e seguranca dos medicamentos
evitando concentracdes ineficazes ou toxicas (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

2.3.1.3 DISTRIBUICAO

Na fase de distribuicdo farmacocinética, o medicamento € transportado do
sangue para as células dos tecidos. E determinada por varios fatores, como o fluxo
sanguineo, a permeabilidade capilar, a ligacdo a proteinas plasmaticas e a
lipofilicidade. A maioria dos farmacos € distribuida por via sistémica, ou seja, é
transportada pelo sangue para diversas partes do corpo. Durante a fase de
distribuicdo, o farmaco pode se ligar a proteinas plasmaticas, como a albumina, que
impede a sua eliminagdo pelo organismo, atuando como uma reserva do farmaco
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Um importante conceito é o de farmaco livre e ligado. O farmaco livre € aquele
gue circula livremente na corrente sanguinea e pode interagir com 0s receptores

celulares para produzir um efeito farmacologico. Ja um farmaco ligado é aquele que
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se encontra ligado a proteinas plasmaticas (principalmente a albumina) e, portanto,
nao esta disponivel para interagir com os receptores celulares. O farmaco ligado
representa a fracdo inativa dos farmacos no sangue e nédo produz efeito terapéutico
até que seja liberado da ligagdo com a proteina (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL,
2016).

Se o fluxo sanguineo para um tecido for alto, uma maior quantidade de farmaco
sera entregue nesta area. Por outro lado, se o fluxo sanguineo for baixo, menos
farmaco seré entregue nesta area (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A permeabilidade capilar refere-se a capacidade de uma substancia atravessar
as paredes dos capilares sanguineos e entrar nos tecidos adjacentes. E pode afetar
significativamente a distribuicdo do farmaco no corpo, pois varia entre diferentes
tecidos e 6rgaos. Algumas areas, como 0 cérebro, tém barreiras capilares muito
restritas em suas paredes e células justapostas que formam a barreira
hematoencefélica, o que significa que é mais dificil para determinados medicamentos
penetrarem nesses tecidos. Outras areas, como o figado e o baco, podem ter uma
permeabilidade capilar maior, permitindo que os medicamentos se difundam mais
facilmente (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A lipofilicidade influéncia na distribuicdo de um farmaco porque altera a
capacidade do farmaco penetrar nas membranas celulares e alcancar seu local de
acao. Farmacos com alta lipofilicidade sdo mais capazes de atravessar as barreiras
lipidicas, como a membrana celular e a barreira hematoencefélica, e, assim, podem
se distribuir mais amplamente por todo o corpo. Os farmacos também podem
acumular-se nos tecidos, por meio da ligacdo a proteinas e lipidios teciduais, e
continuar a exercer seu efeito por um periodo mais prolongado do que o normal ou
causar toxicidade (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

O volume de distribuicdo dos farmacos € um dos parametros utilizados para o
calculo de doses e intervalos de administracdo dos medicamentos (FUCHS;
WANNMACHER, 2017).

2.3.1.4 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO DE DOSES REPETIDAS
Medicamentos geralmente sdo administrados de acordo com esquemas de

administracdo com horéarios especificos para garantir eficacia e seguranca no

tratamento. Nesta dindmica estdo envolvidas a farmacocinética e farmacodinamica do
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medicamento, além do tipo de doenca, idade do paciente, metabolismo do
medicamento e outros fatores individuais.

Esquemas de administracdo de doses repetidas referem-se aos diferentes
regimes de administrag@o que séo utilizados para administrar um medicamento vérias
vezes ao dia ou durante um periodo prolongado.

A caracteristica principal do esquema de doses repetidas é a acumulagcédo do
farmaco no organismo, por exemplo, considere a administracdo de 200mg de um
medicamento que € rapidamente absorvido pelo organismo, e possui meia-vida de
eliminagdo de 12 horas. A cada dose administrada, a concentragdo plasmatica
aumenta rapidamente e apés algumas doses atinge o equilibrio no organismo. Apoés
a primeira dose, a concentracdo do medicamento no sangue é de 10 mg/L, na
segunda dose, administrada 12 horas depois da primeira, a concentragdo no sangue
€ de 15 mg/L, pois restou 5 mg/L da primeira dose somado a segunda dose
administrada, e assim sucessivamente até atingir o platé. O farmaco se acumula
porque restam no organismo um pouco de farmaco das doses anteriores e a dose
administrada a cada 12 horas soma-se a quantidade remanescente das doses

anteriores (Tabela 1).

Tabela 1 - Estimativa da concentracdo plasmatica apés 7 doses

Concentragfes plasméticas de um medicamento seguindo um regime
de 7 doses de 200 mg a cada 12 horas

Concentragdo plasmatica com cada dose (mg/L)

Tempo entre Concentragéo
as doses (h) 1° 2° 3° 4° 5° 6° 7° Plasmatica Total (mg/L)
dose dose dose dose dose dose dose
0 10 10
12 5 10 15
24 25 5 10 20
36 1,2 25 5 10 18,7
48 0,6 1,2 2,5 5 10 19,3
60 0,3 0,6 1,2 2,5 5 10 19,6
72 0,1 0,3 0,6 1,2 2,5 5 10 19,7

Obs: biodisponibilidade:100%

Fonte: Adaptado de (THOZER; ROWLAND, 2016)
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Na Figura 1, pode-se observar o perfil de concentracdo plasmética vs tempo
de um farmaco administrado a cada meia-vida até atingir o estado de equilibrio, as
concentracbes maximas e minimas, e a janela terapéutica do farmaco. A partir da
administrac@o repetitiva de um farmaco com dose fixa e intervalos regulares de
administracdo pode ser estimado o perfil de concentracdo plasmética a cada nova

dose.

Figura 1 - Perfil de concentragdo plasmatica vs tempo
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Fonte: Adaptado de (THOZER; ROWLAND, 2016)

2.3.1.5 ESTADO DE EQUILIBRIO

O estado de equilibrio ou platd € uma fase em que a concentracdo plasmatica
do farmaco é mantida em um nivel constante apds doses repetidas nas mesmas
condi¢cdes de administracdo. Isso acontece quando a quantidade de farmaco que é
administrada é igual a quantidade que é eliminada. O tempo necessario para que um
farmaco chegue a este estado vai depender da meia-vida do farmaco. Caso um
farmaco seja administrado de forma irregular ou descontinuada, o platd sera
interrompido e o nivel plasmético do farmaco retornara a um nivel terapéutico ineficaz
(THOZER; ROWLAND, 2016).

Em medicamentos com cinética de primeira ordem, geralmente, sao
necessarias quatro meias-vidas para que um medicamento atinja o estado de
equilibrio, e este parametro ndo € influenciado pela dose e intervalo utilizados
(FUCHS; WANNMACHER, 2017).
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Se um farmaco for administrado com um intervalo de administracdo igual a
meia-vida do farmaco, a exposicdo do paciente ao farmaco serd o dobro da
concentracdo minima. Se o intervalo de administracédo for menor que a meia-vida, a
exposi¢do sera maior que o dobro, caso o intervalo de administracdo seja maior que
a meia-vida, a exposicéo sera menor que o dobro. No exemplo anterior, se for reduzida
pela metade o intervalo de administracdo coincidindo com metade da meia-vida, a
guantidade acumulada no organismo aumenta duas vezes mais do que antes, no
entanto, o tempo para alcancar o platé ndo seré alterado (FUCHS; WANNMACHER,
2017).

Uma aplicacéo clinica relevante de conhecer a meia-vida de um farmaco é a

capacidade de prever o acumulo de medicamento em um paciente apos a

[N

administracdo de doses repetidas. Ha medicamentos para 0s quais a posologia
condicionada pela meia-vida do farmaco e por sua janela terapéutica (THOZER,
ROWLAND, 2016).

Farmacos com indices terapéuticos amplos podem ser administrados com
menos frequéncia, mas isso resulta em flutuacbes maiores na concentracao
plasmatica. Penicilina € um exemplo de farmaco com um intervalo de administragédo
(4 a 6 horas) maior do que sua meia-vida (30 minutos). Isso é possivel porque a dose
administrada € muito maior do que a dose necessaria para obter a concentracao
plasmatica eficaz, e o farmaco possui uma larga margem de seguranca entre a dose
terapéutica eficaz e a dose téxica, com uma dose maior o farmaco acumula-se e tem
disponivel quantidade suficiente até a proxima administracdo (THOZER; ROWLAND,
2016).

Os medicamentos que apresentam meia vida entre 30 minutos e 8 horas com
janela terapéutica ampla podem ser administrados uma vez a cada 1 a 3 meias-vidas
ou com frequéncia menor. O ibuprofeno possui uma meia-vida aproximada de 2 horas,
mas, € administrado uma vez a cada 6 ou mesmo a cada 8 horas (THOZER;
ROWLAND, 2016).

Farmacos com janela terapéutica estreita geralmente sdo administrados a cada
meia-vida, com maior frequéncia de administragdo ou por outra via mais conveniente,
por exemplo, a teofilina possui meia-vida de 6 a 8 horas, e pode ser administrada de
3 a 4 vezes ao dia ou pode-se adotar formas de liberacdo modificada para reduzir a
frequéncia das administracfes (THOZER; ROWLAND, 2016).
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Para medicamentos com meia vida entre 8 e 24 horas o regime de
administracdo mais conveniente € administracdo a cada meia-vida. O regime adotado
para medicamentos com meia-vida maiores que 24 horas é a administracdo uma vez
ao dia ou a cada semana para farmacos com meia-vida muito longas (THOZER,;
ROWLAND, 2016).

2.3.1.6 METABOLISMO E ELIMINACAO

O figado e o rim s&o os 6rgdos mais importantes na etapa de biotransformacgéo
e excrecao e podem ocorrer variagdes na funcéo desses 6rgdos em decorréncia de
fatores fisiol6gicos e patolégicos (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

A fase do metabolismo se refere aos processos bioquimicos que ocorrem no
organismo para processar e eliminar um farmaco, esta fase ocorre por modificacdes
guimicas do farmaco (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A eliminacdo ocorre primariamente por meio do metabolismo hepatico e da
excrecgao renal. Aléem disso, outros 6rgéos eliminam os farmacos ou seus metabalitos,
como o trato gastrointestinal, pulmdes, pele, saliva e suor. Na excrecao renal, o
farmaco ou seus metabdlitos sdo filtrados pelos glomérulos renais, passam pela
reabsorcdo tubular e sdo finalmente excretados na urina (WHALEN; FINKEL;
PANAVELIL, 2016).

A funcdo dos Orgdos excretores varia com a idade. Em recém-nascidos e
prematuros, a filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal apresentam-se inferiores
aos dos adultos de 30 a 40%, aproximando-se da do adulto apenas aos 3 meses de
idade (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Fator que deve ser considerado no calculo de doses de farmacos a serem
administrados em prematuros. Em idosos, a excrecdo renal de farmacos decresce,
por causa da diminuicdo do nimero de néfrons saudaveis, transporte tubular renal e
fluxo sanguineo renal. Isso causa impacto na saude dos idosos, pelo risco de
toxicidade dos inumeros medicamentos que costumam usar, exigindo-se ajuste do
esquema de tratamento (GABARDI; TULLIUS; KRENZIENC, 2015).

Doencas renais podem causar amplas alteracfes na farmacocinética por meio
de alteracdes nas taxas de depuracdo (parametro que descreve a eliminagdo da
droga), tanto do farmaco original como de metabdlitos ativos e inativos. Cada

medicamento requer uma abordagem diferente para ajuste do regime de dosagem, e



26

ajustes inadequados podem conduzir a concentragbes muito baixas ou muito altas de
um farmaco e predispor os pacientes a danos devido a falha terapéutica, reacdes
adversas a medicamentos e toxicidade (LEA-HENRY et al., 2018).

A ocorréncia de multiplas doencas e polifarmécia sao rotineiras para pessoas
com doengas renais. Incorporar uma revisao regular e proativa de medicamentos pode
garantir que os pacientes recebam medicamentos prescritos com a perspectiva de
resultados de saude positivos e eventos adversos minimos (MANSKI-NANKERVIS et
al., 2021; GALATO et al, 2022).

Os principais processos que determinam o fim do efeito dos farmacos séo a
excrecado renal e a biotransformacéo hepética, o figado tem o papel estratégico de
proteger o organismo de compostos potencialmente lesivos. Os mecanismos de
biotransformacdo hepatica envolvem reacdes quimicas dependentes de enzimas.
Dentre os varios sistemas enzimaticos, destaca-se o sistema do citocromo P450, que
realiza o metabolismo oxidativo de farmacos para tornar o metabdlito mais soluvel
para excrecao pelos rins ou pela bile. A capacidade metabdlica hepatica pode estar
alterada em situac0es fisioldgicas, por exemplo o periodo neonatal e na velhice. E em
condi¢des patoldgicas como cirrose, hepatite, alcoolismo (FUCHS; WANNMACHER,
2017).

Em estudo retrospectivo transversal avaliando a adequacdo da dose do
tratamento medicamentoso de 400 pacientes cirréticos observou-se que a dosagem
inadequada de medicamentos foi associada a uma frequéncia aumentada de reacdes
adversas a medicamentos, internagdes hospitalares e dias de hospitalizacdo em
pacientes cirroticos. Os farmacéuticos podem desempenhar um papel ativo na
garantia da seguranca da medicacdo nestes pacientes, sugerindo modificacdes de
medicamentos com base na funcdo hepatica para garantir o uso seguro de
medicamentos (FRANZ et al., 2013).

2.3.1.7 MEIA-VIDA DE ELIMINACAO

A meia vida de eliminacdo € influenciada pelo volume de distribuicdo e
depuracédo de um farmaco. Quanto maior o volume de distribuicdo, mais tempo leva
para eliminar metade da dose do farmaco (meia-vida), e quanto menor a taxa de
depuracédo, mais tempo leva para que o farmaco seja eliminado do organismo. Alguns

fatores que podem afetar a meia-vida de um farmaco incluem a idade, fungéo hepatica
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e renal, presenca de outras doencgas e uso de outros medicamentos (COLINO et al.,

2015). Esta relacédo é representada matematicamente pela equacéao.

Meia vida de eliminacdo = 0,693 x volume de distribuicao

Depuracao

2.3.1.8 DEPURACAO PLASMATICA E TAXA DE EXTRACAO

A depuracdo plasmatica refere-se a taxa de remoc¢ao ou eliminacdo de uma
substancia do plasma sanguineo a cada unidade de tempo, esta taxa pode ser
expressa em unidade de mililitros por minuto ou litros por hora e relaciona dois
parametros, o fluxo sanguineo e a taxa de extracdo do 6rgdo. A depuracdo ocorre
guando o plasma fica completamente limpo de um determinado farmaco e pode ser
medida por meio da depuracado renal e hepética (THOZER; ROWLAND, 2016). A
depuracdo de um farmaco em determinado érgdo pode ser expressa pela seguinte
equacao matematica:

D=QxE

Onde:

D é a depuracéo do farmaco no 6rgao (em L/min);
Q é o fluxo sanguineo do érgdo (em L/min);

E é taxa de extracéo

A taxa de extracdo (E) é uma medida utilizada para avaliar a eficiéncia de um
processo de extracao. Ela € calculada pela diferenca entre a concentracao do farmaco
antes de sua passagem no orgao depurador (concentracdo na artéria) e apos sua
passagem (concentracdo na veia), dividida pela concentracdo do farmaco na artéria.
Basicamente, o calculo deste parametro indica o percentual de farmaco que foi
retirado do sistema durante o processo de extragdo. Um valor de extracdo igual a 1
significa que foi extraido todo o farmaco da circulacdo sistémica (THOZER;
ROWLAND, 2016).

Considere o seguinte exemplo hipotético, suponha que um paciente esteja
administrando um medicamento, e ap6s algumas horas, este farmaco comece a ser
eliminado pelo organismo e o figado € o principal 6rgdo envolvido na depuragéo.
Considere hipoteticamente que o fluxo sanguineo hepético seja de 1 litro por minuto

e que a taxa de extracdo hepatica deste farmaco seja de 0,7. Isso significa que 70%
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do farmaco presente no sangue é removido por minuto. Portanto, a depuragéo
plasmética do farmaco pelo figado € de 0,7 litros por minuto (fluxo sanguineo hepéatico
X taxa de extracao).

Os farmacos podem ser categorizados de acordo com a eficiéncia do figado em
remové-los da circulacdo sistémica. Esta capacidade de remové-los é representada
pelo parametro de depuracédo plasmatica visto acima, que relaciona o fluxo sanguineo
com a taxa de extracdo (THOZER; ROWLAND, 2016).

Os valores da taxa de extracdo podem variar de 0 a 1, e valores acima de 0,7
séo considerados como uma alta taxa de extracdo hepatica, por exemplo, morfina e
fentanil. Outros medicamentos como lorazepam, diazepam e metadona, apresentam
valores menores que 0,3 com uma baixa taxa de extracdo. Farmacos com valores
entre 0,3 e 0,7 apresentam taxa intermediaria (VAJA; RANA, 2020).

A depuracdo dos fa&rmacos com alta taxa de extracdo é limitada pelo fluxo
sanguineo para sua remoc¢ao do organismo, enquanto que farmacos com baixas taxas
de extracdo sua depuracéo € limitada pela atividade enzimatica intrinseca do figado e

a ligacao a proteinas plasmaticas (VAJA; RANA, 2020).

2.3.1.9 VOLUME DE DISTRIBUICAO

O volume de distribuicdo € uma medida da capacidade de um medicamento se
dispersar em todo o corpo. Ele é calculado dividindo-se a dose do medicamento pela
concentracdo plasmética maxima alcancada ap6s a administracdo. Quanto maior o
volume de distribuicdo, maior a distribuicdo do medicamento no corpo e mais lenta é
a sua eliminacéo do organismo (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Por exemplo, se uma dose de 1000 mg de um farmaco foi administrada e a

concentracdo plasmética inicial € de 10 mg/L, entdo: Vd = 1000 mg/10 mg/L = 100L

Volume de distribuicéo = Dose

Concentracao Inicial
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2.3.1.10 CINETICA DE PRIMEIRA ORDEM E ORDEM ZERO

A cinética de primeira ordem e cinética de ordem zero sdo modelos
matematicos que descrevem a variacao da quantidade de um medicamento no corpo
ao longo do tempo (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Na cinética de primeira ordem, a quantidade do medicamento no corpo diminui
proporcionalmente a quantidade presente. Isso significa que a taxa de eliminacéo do
medicamento é constante, e independe da quantidade presente. Por exemplo, se o
organismo eliminar 10% do medicamento em uma hora, ele também eliminara 10%
do medicamento que sobrou na hora seguinte. A maioria dos medicamentos segue
esse modelo. Geralmente farmacos eliminados ativamente pelos rins (WHALEN;
FINKEL; PANAVELIL, 2016).

J& na cinética de ordem zero, a elimina¢do do medicamento é independente da
concentracdo plasmatica. Por exemplo, se um medicamento é eliminado a uma taxa
de 10 mg por hora, essa taxa permanecera constante. Nesse caso, uma quantidade
fixa do medicamento é eliminada por unidade de tempo (WHALEN; FINKEL,;
PANAVELIL, 2016).

Quando um farmaco é eliminado do organismo por biotransformacao pode nédo
seguir uma cinética de primeira ordem, pois ele passa por uma série de reacdes que
0 convertem em metabdlitos mais simples e solGveis. No entanto, esse sistema de
biotransformacdo tem uma capacidade limitada para metabolizar os farmacos.
Quando a quantidade de farmaco no plasma sanguineo atinge um certo nivel, o
sistema fica saturado e ndo consegue metabolizar o farmaco com a mesma eficiéncia
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Ou seja, a taxa de eliminacdo do farmaco ndo aumenta conforme sua
concentragdo no sangue aumenta, a cinética de eliminagcédo ndo segue uma curva de
primeira ordem (onde a taxa de eliminag&o é proporcional & concentracéo) e a meia-
vida acaba sendo maior. Nesse caso, ocorre uma cinética de ordem zero, em que a
velocidade de eliminagcéao do farmaco néao é diretamente proporcional a concentracao
plasmatica. Os principais farmacos de cinética de ordem zero sdo o0 Aacido
acetilsalicilico (AAS), fenitoina, heparina e alcool (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL,
2016).
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2.3.2 FARMACODINAMICA

A frequéncia de administracédo e a dose ndao dependem apenas dos parametros
farmacocinéticos. Ha4 casos em que a farmacocinética pode ser insuficiente para
explicacdo do esquema de administragcdo de alguns medicamentos, por exemplo,
guando a frequéncia de administracdo ndo apresenta relacdo com a meia-vida do
farmaco. Na farmacodinamica avalia-se a relacdo exposicao-resposta necessaria
para obter a resposta desejada dentro da janela terapéutica (THOZER; ROWLAND,
2016).

A relacdo exposicdo-resposta € a relacdo entre a dose ou concentracao
plasmética de um farmaco e a resposta terapéutica que ele produz. Em outras
palavras, se a dose de um medicamento é aumentada, a resposta terapéutica também
pode aumentar, diminuir ou permanecer constante, dependendo da farmacodinamica
do medicamento (THOZER; ROWLAND, 2016).

Nesta relacdo pode ocorrer que a resposta terapéutica seja proporcional a
concentracdo plasmatica do farmaco, ou seja, a resposta aumenta a medida que a
concentracdo do farmaco aumenta, ou a resposta declina com a diminuicdo da
concentracéo plasmética do farmaco (THOZER; ROWLAND, 2016).

Outro tipo de desproporcdo entre o0s niveis plasmaticos e os efeitos
farmacologicos, € a concentracdo plasmatica estar caindo, e o efeito ainda
aumentando. Também pode ocorrer tolerancia farmacodindmica ao efeito do farmaco,
ou seja, com as mesmas concentragdes, 0 organismo responde menos ao farmaco
(FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Por outro lado, quando a resposta terapéutica pouco varia com a concentracao
plasmatica (ou seja, a resposta permanece relativamente constante mesmo com
variagbes na concentracdo do farmaco), € possivel aumentar a dose e reduzir a
frequéncia de administracdo diaria sem comprometer a eficacia do tratamento
(THOZER; ROWLAND, 2016).

O atenolol possui meia-vida de eliminacao de aproximadamente 6 horas, doses
de 50 ou 100 mg podem ser administradas uma vez ao dia pois 0 seu efeito anti-
hipertensivo persiste ao longo do intervalo de 24 horas, doses mais altas desse
farmaco nao produzirdo maior efeito terapéutico (THOZER; ROWLAND, 2016).

A resposta também pode declinar de forma mais lenta do que a concentracao

plasmatica, permitindo um intervalo de administragcdo mais longo do que o previsto
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pela farmacocinética. Por exemplo, embora o omeprazol e o AAS tenham meias-vidas
muito curtas, de 1 hora ou menos, o declinio na resposta € muito lento. No caso de
farmacos com esse comportamento farmacodinamico, uma administracéo diaria para
reducdo na secrec¢édo acida gastrica e a agregacao plaquetéria € suficiente (THOZER,;
ROWLAND, 2016).

2.4 FATORES FISIOLOGICOS E SOCIAIS

Ha& um gradiente social e econdmico na adesdo a terapia medicamentosa,
evidéncias indicam que o status socioeconémico, situacéo financeira melhor e o apoio
social podem ter um impacto positivo. A idade pode ter uma relacdo céncava, ou seja,
a adesao é menor em pessoas mais jovens e idosos. Também houve evidéncias
robustas de que a depressao e 0 co-pagamento (paciente compartilha custos dos
servi¢cos de salude com a seguradora ou governo), impactam negativamente a adeséo
ao tratamento (GAST; MATHES, 2019).

Além desses fatores, o grau de escolaridade é um fator significativo nas
atividades de autocuidado em saude, verificou-se que individuos com menor grau de
escolaridade, por exemplo analfabetos, sdo prevalentes entre 0os ndo aderentes.
Acredita-se que um baixo grau de instrucdo pode dificultar o acesso e interpretacdo
de informacdes relevantes para o tratamento (SANTOS et al., 2022).

Ademais, determinantes sociais adversos, como a inseguranca alimentar e
instabilidade habitacional em geral foram significativamente associados com menor
adesdo a medicacdo, quando as pessoas possuem dificuldade em ter acesso regular
a alimentos e moradia, faltam recursos emocionais para dedicar atencéo adequada a
sua saude e regime de tratamento (WILDER et al., 2021).

Desta forma, hd muitos fatores que podem influenciar no aprazamento dos
medicamentos, sejam eles ligados a questdes fisioldgicas ou farmacotécnicas, ou
mesmo a questdes sociais, de forma que o melhor aprazamento individualizado ao
paciente nem sempre serd aquele em que os medicamentos terdo todas as
orientacdes de administracdo do fabricante seguidas, mas sim aquele que garanta a

maior segurancga e a adesao ao tratamento.
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3. JUSTIFICATIVA

Pacientes com multiplas doencas necessitam utilizar muitos medicamentos, a
guantidade aumenta substancialmente o risco de reagbes adversas, interagbes
medicamentosas e a ndo adesdo a medicagdo. No entanto, mesmo pacientes em uso
de poucos medicamentos podem ter dificuldades para usa-los corretamente. Desta
forma, coordenar o horario de administrar os medicamentos é um desafio.

A Unica proposta encontrada relacionada ao aprazamento no Brasil foi o
boletim de “Administragcdo de medicamentos no horario adequado” do ISMP-Brasil
(ISMP, 2017), suas recomendacdes se restringem a aspectos relacionados ao horério
de administracdo e especificidades de classes de medicamentos, vale ressaltar que
algumas recomendagdes deste documento foram adotadas na secdo de “Regras
gerais para o aprazamento de medicamentos”.

Em vista disso, este trabalho propbe o desenvolvimento de um manual para
revisar o uso de medicamentos no que refere a organizacdo do horario de
administracdo, ou seja, aprazamento, com a finalidade de reduzir erros na
administracdo de medicamentos pelo paciente, risco de interacbes medicamentosas
e reacdes adversas. Alinhando desta forma, o tratamento farmacolégico com as
preferéncias do paciente, de modo a aumentar a adesao ao tratamento, além de sua

efetividade e seguranca.
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4. OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um material de orientacdo para profissionais de saude sobre

aprazamento de medicamentos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Definir regras gerais para o aprazamento de medicamentos;

- Identificar regras especificas para medicamentos ou classes de medicamentos.

- Conhecer fatores farmacéuticos que podem interferir no aprazamento dos
medicamentos;

- Descrever fatores clinicos que interferem no aprazamento;

- Identificar fatores sociais que podem interferir no aprazamento;

- Propor um algoritmo para a elaboracédo dos aprazamentos dos medicamentos.
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5. METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de elaboracdo de um manual para o aprazamento dos
medicamentos realizado por meio de oficinas seguidas de revisdo da literatura. As
oficinas ocorreram entre os proponentes do estudo, aluno e orientadores.

As oficinas ocorreram semanalmente de forma que cada um dos objetivos foi
exaustivamente discutido para compor cada um dos capitulos. Sempre por consenso,
definiram-se os casos de sensibilizacdo, o roteiro a ser abordado e os exemplos de
medicamentos que poderiam ser explorados.

Posteriormente, o proponente do manual, realizou buscas na literatura a fim de
desenvolver o roteiro e buscar o0s exemplos previamente selecionados.
Posteriormente, o texto construido passou por reandlise e revisao por parte dos

orientadores.

5.2 DEFINICAO DA ESTRUTURA DO MANUAL
Para definir a estrutura, foi realizado uma analise documental de outros
manuais de orientacdo de uso de medicamentos e contemplados os objetivos

propostos neste estudo.

5.3 FONTES DE DADOS

As fontes de dados para revisédo narrativa (busca na literatura) foram as bases
de dados Pubmed/Medline, Embase, Scopus e Web of Science. Também foram
consultados informac6es advindas da industria de medicamentos como o Bulario da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), além de livros de farmacoterapia,
manuais, monografias e formularios. Recomendacdes e diretrizes de érgaos oficiais e

sociedades cientificas também foram incluidos.

5.4 ELABORACAO DO MANUAL E DESENVOLVIMENTO DO ALGORITMO

Para a elaboracdo do manual, conforme descrito anteriormente, foi adotado
como ponto de partida os objetivos previamente descritos, sendo inicialmente
definidas regras gerais para o aprazamento de medicamentos. Estas regras estdo
relacionadas a definicdes de o que seria a posologia de medicamentos, por exemplo,
0 gue seria via de regra significa usar o medicamento uma vez ao dia ou quatro vezes

ao dia. Posteriormente foram descritas as regras especificas para medicamentos ou



35

classes de medicamentos, entre essas regras estdo aquelas que orientam o uso de
medicamentos em horéario especifico do dia, ou associado a refeicdes, seja para
melhorar a efetividade ou sua seguranca, por exemplo.

Em seguida foi descrito a necessidade de avaliar os fatores farmacéuticos
como € o caso de formas de liberagcdo modificada e orienta¢cdes de uso, entre outros,
0s quais podem interferir no aprazamento dos medicamentos. Trouxe orientacfes
sobre os fatores clinicos que interferem no aprazamento os quais citam-se a funcéo
renal e hepatica.

Como o aprazamento deve ser algo individualizado, buscou-se sensibilizar o
leitor sobre a necessidade de abordar questdes sociais como a escolaridade, crencas,
rotina, apoio familiar e outras vulnerabilidades na definicdo do aprazamento dos
medicamentos dos pacientes.

Todas as etapas descritas até aqui foram subsidiadas com informacdes
retiradas da literatura (fontes de informacéao).

Ainda na parte final de cada secao foi proposto um mapa conceitual sobre os
temas abordados. No mapa foram organizadas ideias e conceitos de forma visual para
auxiliar na compreensao e explicacdo do tema, identificando as relacbes entre os
conceitos. Para constru¢cdo dos mapas conceituais utilizou-se a ferramenta Cmaps
Tools knowledge modeling kit ® version 6.04 (Institute for Human and Machine
Cognition). As secfes seguintes seguem a mesma estrutura apresentada.

Ao final do manual, foi sistematizado, por meio de um algoritmo, todas essas
regras e fatores, descrevendo o raciocinio que poderad ser empregado por um
profissional no momento da construcéo individualizada de um aprazamento. Para
construcdo dessa Ultima parte, foi considerada a experiéncia dos proponentes na
elaboracéo de aprazamentos de medicamentos. Sendo definido as etapas que seriam
realizadas e também as atividades ou informacdes necessarias para cada uma delas,
de forma que o produto gerado fosse a proposta de aprazamento.

Cabe destacar que o aprazamento deve ser compreendido como um processo

em construcdo, ou seja, algo dinamico.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS DO ESTUDO
Por se tratar de uma revisao da literatura o estudo nao foi avaliado por um
comité de ética, contudo, foi elaborado de forma que sua aplicacdo respeite a

autonomia dos pacientes, a beneficéncia e a nao maleficéncia.
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6. RESULTADOS

O produto deste trabalho foi a criagdo do manual para profissionais de saude
sobre aprazamento de medicamentos para ser aplicado ao cuidado de pacientes em
ambiente domiciliar e servigos de saude, por exemplo, hospitais, também é composto
por seis secbes. Na primeira secdo foram apresentadas regras gerais para o
aprazamento de medicamentos, seguida da secdo de regras especificas para
medicamentos ou classes de medicamentos, fatores farmacéuticos, fatores clinicos e
fatores sociais que podem interferir no aprazamento e por ultimo foi sugerido um
algoritmo para nortear o aprazamento de medicamentos. Como apresentado no
Quadro 1.

Quadro 1 - Proposicdo de sumdrio para o manual de aprazamento de medicamentos para

profissionais de saude

1. Regras gerais para o aprazamento de medicamentos
1.1 O cincos certos da administracao de medicamentos

1.2 O que é aprazar?

1.3 Pré-requisitos para um bom aprazamento

1.4 Medicamentos de horério (elegiveis e ndo elegiveis)

1.5 Medicamentos de horéario

1.6 Medicamentos de horario ndo critico

1.7 Medicamentos de horério critico

1.8 Medicamentos que n&o séo de horéario

Mapa conceitual

Referéncias Bibliograficas

2. Regras especificas para medicamentos ou classes de medicamentos
2.1 Medicamentos em que ha melhor horario para administrar
2.2 Aprazamento associado ou ndo as refeicdes

Mapa conceitual

Referéncias Bibliograficas

3. Fatores farmacéuticos que podem interferir no aprazamento dos medicamentos
3.1 Formas de liberacdo modificada

3.2 Dose e frequéncia de administracéo

3.3 Orientacdes de uso

Mapa conceitual

Referéncias Bibliograficas
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4. Fatores clinicos que interferem no aprazamento

4.1 Medicamentos e fatores hepaticos

4.2 Medicamentos e fatores renais

Mapa conceitual

Referéncias Bibliograficas

5. Fatores sociais que podem interferir no aprazamento;
Mapa conceitual

Referéncias Bibliograficas

6. Algoritmo para nortear o aprazamento de medicamentos.
7. Glossério de termos

Fonte: Autoria prépria

Todas secdes sdo compostas por um objetivo e um caso de sensibilizacdo no
seu inicio para despertar a curiosidade do leitor com o0 assunto abordado em cada
topico. Posteriormente o tema foi desenvolvido com base na literatura pesquisada.

Apo6s cada secao foi apresentado um mapa conceitual com a sintese dos
assuntos tratados no desenvolvimento, a Figura 2 representa um dos mapas

conceituais desenvolvido no manual.

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

O APRAZAMENTO

& a organizado do melhor hordrio para

A administracdo de medicamentos deve ser realizado para néo corlxte'np\a pode ter intervalos com maior tolerancia quando
deve ser mais rigoroso quando
sidérar a \

\
\

com sdo aqueles de
\\ uso "se necessirio”
\
"
\

observagio médica

\

[dases sequen:iadas) dose Unica

deve consids
/ 0s medicamentos elegiveis de horério
5 r = = (u medicamento for de horario ndo critico
[ns medicamentos ndo elegivels de homrmJ © medicamento for de hordrio critico
seguranca do tratamento
efetividade do tratamento
sdo agueles
s
dose de ataque \

Fonte: Autoria prépria

Ao final do manual foram determinados cinco passos fundamentais para a

realizagdo do aprazamento de medicamentos.
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Figura 3 - Algoritmo para nortear o0 aprazamento de medicamentos

Conseguir a
lista completa
de
medicamentos

Primeiro passo

N/
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individual de
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Segundo passo

\

Avaliagao
geral

Terceiro passo

N

Avaliar a
comodidade
do paciente

Quarto passo

AV

Obter a
proposta de
aprazamento

Quinto passo

Fonte: Autoria préopria

Inicialmente foi sugerido que é necessario obter uma lista completa de
medicamentos com informacfes atualizadas como nome dos medicamentos, dose,
frequéncia e intervalos de administracao prescritos.

O segundo passo do aprazamento domiciliar ou em um servico de saude

consiste na avaliacdo individual de cada medicamento. Nessa fase, é essencial
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considerar o horario adequado para a administracdo de cada medicamento. Além
disso, € necessario levar em conta se o tratamento € continuo ou por um periodo
determinado, se ha um horario especifico para a administracao, se deve ser feito
juntamente com as refeigdes, se deve ser tomado pela manha ou a noite e se o horério
de administragdo do medicamento é critico ou nao critico.

O terceiro passo do aprazamento é a avaliacdo geral dos medicamentos, que
leva em consideracédo a interacdo entre medicamentos e alimentos, bem como entre
diferentes medicamentos. O objetivo é avaliar o impacto de cada medicamento sobre
o outro, a fim de evitar possiveis interacdes indesejadas que possam causar efeitos
adversos a saude do paciente. Além disso, nesta etapa, busca-se simplificar o regime
de administracdo dos medicamentos, equilibrando a quantidade de vezes que o
paciente deve toma-los com o beneficio clinico esperado, ou seja, avalia-se 0s
medicamentos que podem ou néo ser administrados conjuntamente.

Avaliacdo da comodidade do paciente € o quarto passo no processo de
tratamento. Essa etapa envolve considerar a rotina e o estilo de vida do paciente para
adaptar o tratamento as suas necessidades individuais. E importante determinar o
momento mais adequado para administrar cada medicamento, levando em conta as
circunstancias e preferéncias do paciente. Personalizar as instrugcdes de
administracdo de acordo com a capacidade do paciente de seguir uma rotina de
administracdo. Ao final do processo, avalia-se com o paciente/cuidador ou equipe se
a proposta de aprazamento € possivel de ser seguida, com orientacdes claras sobre

o melhor horario de administragéo.



40

7. DISCUSSAO

O uso racional de medicamentos abarca um amplo espectro de questdes,
desde a prescricdo apropriada até a correta utilizagdo por parte do paciente e
assisténcia profissional em saude. Para que os profissionais de salde possam tomar
decisbes fundamentadas em evidéncias cientificas, € imprescindivel que estejam
devidamente capacitados (ESHER; COUTINHO, 2017).

Nesse sentido, a educacao continuada € uma abordagem amplamente utilizada
gue visa promover alteracfes especificas nos modelos dominantes de formacéo e
atencdo a saude. Ela envolve um processo que tem por objetivo oferecer aos
individuos a oportunidade de adquirir conhecimentos para aprimorar suas habilidades
profissionais e desenvolvimento pessoal, levando em consideracdo as realidades
institucionais e sociais (BEZERRA, 2003).

A educacdo continuada dos profissionais € um processo que estimula
constantemente a busca por conhecimentos atualizados e a adaptacdo a novas
tecnologias (FERREIRA et al., 2017).

O manual proposto € uma tecnologia educativa para profissionais de saude,
pois fornece informacGes que aprimoram O conhecimento e a capacidade de
enfrentamento de problemas de saulde, permitindo que os profissionais de saude
compreendam como suas proprias agbes impactam no cuidado prestado, como
também por meio da disponibilizacdo de informacdes, sejam capazes de refletir e
criticar, resultando na construcdo do seu préprio conhecimento (FONSECA et al.,
2011; PAULA et al., 2013).

Além de ser uma tecnologia educacional, manuais podem ser vistos como
ferramenta auxiliar para equipe multidisciplinar no suporte aos pacientes e seus
familiares durante o tratamento e recuperacdo, assim como no autocuidado. Esses
materiais educativos garantem uma orientacdo padronizada e facilitada, visando a
promocao do cuidado em saude. Além disso, os manuais também tém o propdsito de
ajudar os individuos a compreender melhor o processo de saude-doenca e a percorrer
0S passos necessarios para sua recuperacao (OLIVEIRA; LUCENA; ECHER, 2014).

No ambito internacional pode-se observar o “Guiding Principles for Timely
Administration of Medications”, guia adotado pelo Departamento de Saude do Oeste

Australiano, as recomendacfes sobre aprazamento sdo similares as adotadas pelo
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ISMP-Brasil (GOVERNMENT OF WESTERN AUSTRALIA DEPARTMENT OF
HEALTH, 2020).

Sobre as limitagdes do manual, podem-se destacar dois pontos relevantes: a
auséncia de avaliacdo por pares e a falta de realizacdo no ambito da usabilidade para
possiveis usuarios, ou seja, a capacidade do manual ser facilmente compreendido e
utilizado pelos leitores-alvo.

Uma proposta de aprazamento € uma possibilidade entre muitas possiveis, no
entanto, busca-se a combinagéo que seja mais segura ao paciente, garanta adesao
ao tratamento, efetividade terapéutica e seguranga, além disso, recomenda-se que
seja feito de maneira individualizada. Deve considerar-se ainda as atualizacfes de
prescricdes, orientacdes relacionadas aos medicamentos e o letramento em saude do
paciente.

Devido a sua dinamicidade, € bem-vindo a todo momento na pratica de aprazar
medicamentos uma analise critica e reflexiva por parte do profissional de saude. Pois
ao compreender os beneficios e desafios associados torna-se possivel aprazar de
maneira efetiva e segura, maximizando, assim, os efeitos terapéuticos e provendo

cuidados aprimorados aos pacientes.
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8. CONCLUSAO

O resultado deste trabalho busca tornar o aprazamento seguro e efetivo por
meio de recomendac¢fes a profissionais de saude, reduzindo erros relacionados ao
horario de administrac&o. E o primeiro projeto de manual de aprazamento no Brasil,
pelo conhecimento do proponente. O formato também é singular, pois adota recursos
visuais e propde um algoritmo para aprazar medicamentos.

O presente manual de orientacdo ao considerar o aprazamento de
medicamentos dentro de um contexto mais amplo considerando fatores clinicos,
farmacéuticos e sociais conduz o aprazamento a uma adaptacao de acordo com as
necessidades individuais, estilo de vida, condicbes de saulde, interacdes
medicamento-medicamento, interacdes medicamento-alimento, contexto do paciente,
como horarios de trabalho, rotina diaria e adeséo ao tratamento, buscando garantir 0s
resultados mais efetivos e minimizando o0s riscos relacionados ao uso de
medicamentos, em especial, por buscar uma maior adesdo a medicacéao.

Foi estabelecido um conjunto de regras gerais para 0 aprazamento de
medicamentos, com o objetivo de garantir a efetividade, seguranca e comodidade do
tratamento. Essas regras incluem a organizagao da administracdo dos medicamentos
de acordo com horérios especificos. Os medicamentos foram categorizados em
medicamentos elegiveis de horario, levando em consideragéo as caracteristicas dos
mesmos, medicamentos de horario critico e medicamentos de horério ndo critico.
Além disso, foram identificados medicamentos néo elegiveis de horario, como doses
de ataque, doses para procedimentos e doses sequenciadas, doses administradas
sob observacao medica ou em dose Unica.

Foram identificadas regras especificas para a administracdo de medicamentos
ou classes de medicamentos. S&o considerados diferentes horarios para a
administracéo, pela manhd, em qualquer horario do dia e & noite, incluindo antes de
dormir. Além disso, ha consideracdo sobre a necessidade de administrar os
medicamentos com ou sem refeicdo, e associar ou ndo a outros medicamentos.

Tornou notorio fatores farmacéuticos que podem influenciar no aprazamento
como a forma de liberagdo de medicamentos, especialmente os de liberacao imediata
e modificada. E importante entender que alguns medicamentos podem ter orientacdes
especificas quanto ao seu uso, tais como agitar antes de usar, ndo deitar apos a

administragao, seguir a dose prescrita e ndo esmagar ou dividir o medicamento.
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Existem diversos fatores clinicos que podem interferir no aprazamento, sendo
dois deles a funcéo renal e hepatica. Quando a funcéo renal esta alterada, seja de
forma aguda ou crbnica, o aprazamento pode ser afetado. A funcao hepatica também
pode interferir no aprazamento, especialmente nos casos de infec¢gdes, consumo de
alcool e toxicidade de medicamentos.

Fatores sociais que podem interferir no aprazamento foram identificados por
meio de diversos aspectos como a adesdo ao tratamento, problemas cognitivos, a
saude mental do individuo, falta de apoio social, questdes relacionadas ao trabalho,
problemas financeiros, niveis de estresse e até a alfabetiza¢do do individuo, ou seja,
seu nivel de escolaridade.

Ao final foi sugerido um algoritmo para a construcdo dos aprazamentos dos
medicamentos com 0S seguintes passos: conseguir a lista completa de
medicamentos, avaliacdo individual de cada medicamento, avaliacdo geral dos
medicamentos, avaliar a comodidade do paciente e por uUltimo obter a proposta de

aprazamento.
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