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“Hd medicamentos para toda a espécie de
doengas, mas, se esses medicamentos ndo forem
dados por mdos bondosas, que desejam amar,
ndo serd curada a mais terrivel das doengas:
a doenga de ndo se sentir amado.”
Madre Teresa de Calcuta

“Primum non nocere”
Hipocrates
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APRESENTACAO

Atualmente, é praticamente impossivel imaginarmos um
mundo sem medicamentos. Eles fazem parte de nossa rotina, seja
para tratar uma condig¢ao crénica de saude, seja para aliviar um
sintoma relacionado a alguns problemas de satide autolimitados.

No entanto, em varias ocasides, tornou-se rotineiro o uso
de medicamentos pelas pessoas sem o devido suporte asistencial
que deveria ser realizado na maioria dos casos sob a supervisao e
orientacdo de um profissional da saude.

Fendmeno caracteristico das sociedades contemporaneas,
a medicalizacdo social, incluido o uso demasiado e por vezes
desnecessario de medicamentos, o que chamamos de
medicamentaliza¢do, é muito mais custoso para a sociedade face
as suas consequéncias clinicas, sanitdrias e econdmicas. A
indiossincrasia social e técnica que dela decorre costumamos
designar de “uso irracional de medicamentos”.

Faz mais de 30 anos, desde que se definiu a racionalidade
no uso de medicamentos como aquela situacdo na qual “os
pacientes recebem medicamentos apropriados as suas

necesidades clinicas, em doses adequadas e individualizadas,
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pelo periodo de tempo necessario e a um custo razoavel para eles
e sua comunidade” .

O uso irracional, inapropriado ou mesmo os erros de
medicacdo, podem causar danos de gravidades diversas para o
usuario de medicamentos, gerando um consumo desnecessario e
evitavel, constituindo um circulo vicioso, contraprodutivo e
oneroso para o sistema de saude.

Entdo, introduziu-se também o conceito de qualidade no
uso medicamentos, que de forma geral significa decidir se um
determinado medicamento ¢é apropriado, avaliar qual
medicamento é o mais apropriado para o uso, em determinada
condi¢do de saude, e acompanhar a seguranca e a eficacia do
medicamento para garantir que sejam alcancados os melhores
resultados possiveis.

Adicionalmente, temos que alguns medicamentos sao
mais perigosos que outros. Entenda por perigoso, aqueles que
tém uma probabilidade maior de causar dano as pessoas,
principalmente se existir algum erro no processo de uso destes.
Estes medicamentos sao classificados como potencialmente

perigosos, ou entdo somente de “alto risco”.

L Conferencia de expertos sobre Uso Racional de los Medicamentos, 1985,

Nairobi, Kenia. Uso racional de los medicamentos: informe de la Conferencia
de Expertos, Nairobi, 25-29 de noviembre de 1985. Genebra: Organizacién
Mundial de la Salud, 1986. 304p.
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O potencial dano causado pelo uso de medicamentos
requer abordagem sistémica e intersdisciplinar, trabalho
colaborativo entre as profissdes de sadde e principalmente a
importante intervenc¢do do farmacéutico.

Fruto de uma colaboracao entre o Centro de Informacao
sobre Medicamentos da Universidade Federal da Paraiba (CIM-
UFPB), diversos docentes e estudantes, elaboramos este material
com o proposito de fornecer as farmacéuticas e farmacéuticos, as
ferramentas e os conhecimentos necessdrios para que
desenvolvam parte das competéncias necessarias para prevenir o
dano, promover a seguranca e melhorar a efetividade do uso
daqueles medicamentos que requerem atencao. Por outro lado,
acreditamos que este guia podera ser util tanto para os
farmacéuticos, como para outros profissionais envolvidos com o
processo de uso de medicamentos, nos diferentes niveis de
atencao.

Esperamos que o conteudo do livro seja de utilidade
pratica para os seus leitores. Nossa pretensdo é que se constitua
como mais uma referéncia de suporte ao trabalho dos
farmacéuticos na provissao de cuidado as pessoas e na promo¢ao
da seguranca do paciente. Criticas e sugestoes sdo mais que bem-

vindas. Como se pode esperar de qualquer publicacdo técnica e
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académica, o conteddo deste livro estd sujeito a constantes
modificagdes que decorram de novas evidéncias cientificas e da
evolugdo do conhecimento sobre os temas abordados.
Receberemos com muita gratiddo a colaboragdo, criticas e
sugestoes para o aperfeicoamento e atualizacdo de novas versoes
desta obra.

Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

Docente do Departamento Ciéncias Farmacéuticas
(DCF-UFPB)

e Coordenador do Centro de Informagdo sobre Medicamentos
(CIM-UFPB)

14



MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE PERIGOSOS

Camila Gurgel Dantas de Paula
Wellington Barros da Silva
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

CONSIDERACOES GERAIS

Medicamentos potencialmente perigosos (MPPs), também
denominados medicamentos de alto risco ou alta vigildncia, sao
definidos! como “aqueles que apresentam risco aumentado de
provocar danos significativos aos pacientes em decorréncia de
falha no processo de utilizagdo”. Essas falhas podem ocorrer em
varias etapas do processo de uso de medicamentos, seja na fase da
prescricdo, administracdo, dispensacdo ou até mesmo na adesao
do paciente ao tratamento, o que implica na necessidade de
envolvimento e na responsabilidade de diversos profissionais de
saude no enfrentamento a esses problemas.

O Instituto de Praticas de Medicamentos Seguros (ISMP) tem
publicado ao longo dos anos listas de medi-camentos com o objetivo
de sensibilizar e estimular a adocao de medidas de prevencdo de
erros de medicacdo nas instituicbes e sistemas de saude,
admoestando profissionais e gestores de saide a implementac¢do de

estratégias de reducdo do risco associado ao uso daqueles
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medicamentos, com o consequente aumento dos niveis de
seguranga do paciente.

Constituem um tema bastante discutido na area hospitalar,
tanto devido a extensa utilizagdo na rotina desse servigco, quanto
ao fato de que os dados clinicos e a evolu¢do dos pacientes sao
mais facilmente acessados nesse ambiente, porém o mesmo nao
ocorre na area ambulatorial. Dessa forma, ¢é necessario
implementar estratégias para reduzir o risco em torno do uso
desses medicamentos, especialmente no ambiente ambulatorial ou

comunitdrio, foco deste livro.

Medicamentos Potencialmente Perigosos no ambito
hospitalar

Um estudo realizado para analisar erros de prescricao de
MPPs em um hospital terciario no Distrito Federal? revelou que
75% dos pacientes da amostra fizeram uso, por pelo menos um
dia, de algum desses medicamentos durante o periodo de
internacdo. Em outro estudo3, a avaliacdo de notificagdes de
farmacovigilancia emitidas durante o periodo de cinco anos em
um hospital universitario do estado de Sao Paulo revelou que
23,9% estavam relacionadas a MPPs, sendo que 15,95% dessas

foram associadas a reagdes adversas a medicamentos (RAMs).
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Visto isso, fica clara a importancia do profissional de satde
ndo sO6 conhecer os medicamentos classificados como
potencialmente perigosos, mas também ser capaz de identificar os
possiveis problemas por eles causados.

Mesmo assim, uma pesquisa realizada em 2018* em quatro
hospitais do estado de Sao Paulo quanto a identificagdo de MPPs e
barreiras de prevencdo de erros, alertou para falhas no
reconhecimento desses medicamentos. Um exemplo apontado foi
o tramadol, analgésico opioide de acao central, usado na pratica
clinica por 99% dos entrevistados, porém classificado como MPP
por apenas 46% deles. Outros exemplos que apresentaram
identificacdo limitada foram o cloreto de sédio a 20%, glicose
hipertonica, nutricdo parenteral, lidocaina, enoxaparina e insulina
subcutanea.

Ainda no contexto hospitalar, Tramontina e colaboradores®
realizaram, em 2018, uma investigacdo sobre morbidade
relacionada a medicamentos e suas causas no servigo de
emergéncia de um hospital universitario do sul do Brasil. Foi
observado que 14,6% do publico-alvo procurou o servigo devido a
um problema relacionado a medicamento e a maioria desses
pacientes (92,3%) apresentava alguma doenca cronica: diabetes

mellitus, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca,

17
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entre outras, sugerindo que a utilizacio de medicamentos
potencialmente perigosos e de baixo indice terapéutico foi
considerada um fator associado ao desenvolvimento de

morbidade relacionada ao uso de medicamentos.

Medicamentos Potencialmente Perigosos nos servicos de
saude ambulatoriais e comunitarios

Nos servicos de saude ambulatoriais ou comunitarios,
propostas para que o profissional farmacéutico execute na pratica
uma dispensacado segura ainda sdo bastante insipientes. Pesquisas
encontram-se majoritariamente voltadas para a determinacao da
incidéncia e/ou avaliacdo dos tipos de erros de medicagao
presentes no servico, mas poucas demonstram estratégias para a
melhoria desse processo.

Porém, modelos de risco® para melhorar a seguranca da
dispensacdo de MPPs e diminuir a incidéncia de erros preveniveis
a nivel ambulatorial vém sendo propostos em outros paises. Esses
modelos definem as maneiras pelas quais as falhas e
vulnerabilidades do processo e os elementos comportamentais se
combinam para levar aos erros de medicagao.

No contexto da ateng¢ao primdria, com o intuito de

identificar prescricoes de medicamentos de alto risco’ para
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pacientes com multimorbidades crénicas de um servigo frances,
Clerc e colaboradores (2020) concluiram que a prevaléncia e a
potencial gravidade de erros de prescrigdo sdo altas no grupo
estudado. Prescrigdes de alto risco foram identificadas para mais
da metade dos pacientes e houve contraindicacdo de prescricao
para 29% dos casos com multimorbidades, sendo os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iECA), beta-agonistas
inalatorios, antagonista do receptor de angiotensina II, AINEs,
antidepressivos e antidiabéticos orais os prevalentes.

Para uma melhor visualizagdo do impacto que os MPPs de
uso ambulatorial causam na populacdo, destaca-se uma revisao
realizada por Huang e Khalil8, em 2020, para determinar, no
contexto de atencdo primaria a saude, as classes de medicamentos
mais associadas a RAMs. Foi observado que num periodo de
quinze anos (2003-2018), classes que atuam no sistema
cardiovascular (beta bloqueadores, diuréticos e iECA), assim como
varfarina, agentes antipsicoticos e analgésicos opioides foram as
mais envolvidas nos relatos de RAMs.

E interessante ressaltar que ndo s6 os medicamentos
tarjados sdo considerados de alto risco. Alguns farmacos anti-
inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) sdo classificados como

medicamentos isentos de prescricdo (MIPs), ndo exigindo, para o
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seu uso/dispensacdo, a retencdo de receita, estando facilmente
acessiveis a populacao nas prateleiras das farmdcias. Os AINEs sao
uma classe que apresentam alta incidéncia de efeitos colaterais e
multiplos efeitos adversos nos tecidos e sistemas do corpo
humano, com énfase para o trato gastrointestinal, aparelho renal e
cardiovascular® e, assim, devem ter sua dispensa¢do monitorada o
mais proximo possivel, principalmente para grupos especificos de
usuarios como os idosos, gestantes, lactantes e criancas.

Nesse contexto, a morbimortalidade e os riscos associados
ao uso ambulatorial de medicamentos constituem um problema
que merece atencdo pelos profissionais da sadde, especialmente
os farmacéuticos, tendo em vista a acessibilidade que os mesmos
apresentam frente a populacgao.

Além da possibilidade de causar desfechos clinicos
negativos (internagdo ou prolongamento dessa, descontinuagdo de
um tratamento imprescindivel e até mesmo o 6bito), é importante
observar que os desfechos econdémicos também sdo impactados
quando da morbidade associada ao uso de medicamentos. Freitas
e colaboradores'® estimaram que o custo da morbidade
relacionada a medicamentos no Brasil representaria quase US$ 18
bilhoes (US$ 9 - US$ 27 bilhdes, projetando um cenario de melhor

e pior caso), anualmente. Levando em consideracao que esse valor
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é cinco vezes superior ao que o Ministério da Saude gasta para
garantir medicamentos gratuitos no Brasil, fica evidente a
importancia de profissionais da saude atuarem como
disseminadores de informacdes sobre uso de medicamentos, com
o intuito de prevenir esses eventos, independentemente do nivel
de atencao a saide onde o usudrio esta inserido.

Instituido em 2013 com o objetivo de contribuir para a
qualificacdo do cuidado em saude em todos os estabelecimentos
de saude do Brasil, o Programa Nacional de Seguranc¢a do
Paciente!! elenca a “prescricdo, transcricdo, dispensacdo e
administracdo de medicamentos, sangue e hemoderivados” como
uma das areas importantes para a sua efetivagcdo, demonstrando,
dessa forma, a necessidade de se fomentar atividades que
auxiliem o uso racional e seguro de medicamentos através do
processo de dispensacao.

A depender do ambiente de aten¢cdo em saude onde o
medicamento sera dispensado (farmacia- com ou sem
manipulagdo, hospital, posto de saude, entre outros), os processos
que dao suporte a dispensacdo serao diferentes e, embora seja
considerada um ato privativo do profissional Farmacéutico, esta
atividade pode necessitar da interacdo com outros profissionais

de saude para ocorrer de maneira correta. O Quadro 1.1
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demonstra algumas possibilidades de estratégias de suporte a
dispensacdo de medicamentos tanto em nivel ambulatorial quanto
hospitalar.

Nos ambientes de dispensacdo que envolvem
majoritariamente a presenga do profissional Farma-céutico,
especificamente nas farmacias comunitarias, o mesmo pode
exercer as atribui¢cdes clinicas relativas ao cuidado a saude
respaldadas pela resolucdo n°585 do Conselho Federal de
Farmacial?, tanto para rastrear riscos, bem como garantir a
seguranc¢a do uso ao realizar interven¢des quando da dispensacao
de Medicamentos Potencialmente Perigosos, sejam eles
categorizados como de venda livre ou tarjado (com ou sem
retencao de receita). Dessa forma: analisar a prescri¢do quanto aos
aspectos legais e técnicos, realizar anamnese farmacéutica,
verificar sinais e sintomas e prover a consulta farmacéutica em
local apropriado sdo algumas das atividades passiveis de serem
realizadas pelo Farmacéutico objetivando uma dispensacdo mais
segura.

Recomenda-se que o farmacéutico selecione de forma
criteriosa e aplicada a sua realidade de trabalho, as melhores
estratégias de reducao de erros, tanto na dispensacdo, quanto no

uso efetivo de medicamentos pelo paciente. O ideal é que seja
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utilizada uma combinacao de estratégias focadas na identificacao
das fontes de erros e na resolucao de problemas no processo de
uso como um todo, considerando sua multifatorialidade e
abordando principalmente os fatores humanos, culturais e aqueles
que de forma sistematica conduzem a erros no sistema.

Essas estratégias (Quadro 1.1) devem incluir algum nivel
de padronizacdo de procedimentos, instituindo processos de
checagens sistematicas, o uso de alertas (incluindo os alertas
automatizados com auxilio das tecnologias digitais), entre outras
acoes, destacando principalmente os procedimentos de
estratificacdo de grupos de pacientes que apresentam maior risco
no uso de MPPs, a utilizacdo de ferramentas de comunicacao e a
promocao das abordagens participativas de educagao e orientagao

do paciente.
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Quadro 1.1- Estratégias de suporte a dispensacdo de medicamentos em nivel
hospitalar e ambulatorial.

Nivel hospitalar

Nivel ambulatorial

Estimulo a comunicacdo efetiva com
a equipe da enfermagem;

Analisar a prescri¢do quanto aos
aspectos legais e técnicos;

Orientac0es e treinamentos
permanentes sobre os riscos e
possiveis consequéncias do uso de
MPPs;

Realizar anamnese
farmacéutica;

Diferenciacdo através de sinalizacdo
com cores, letras e/ou pictogramas;

Verificar sinais e sintomas;

Pratica da dupla- checagem e

Prover consulta farmacéutica e

Notificacdes mais frequentes em
farmacovigilancia.

Fazer uso de recursos visuais
impressos sobre alertas de
situacdes que configurem um
evento negativo associado ao
uso do medicamento.

Independente do ambiente

em saude, fica claro que a

comunicagdo interprofissional deve existir de maneira efetiva para

evitar que possam ocorrer danos aos usudrios. Estudo ja

demonstrou que a comunicacdo interprofissional pode ajudar a

determinar como e por que os erros de medicacao e as lacunas nas

equipes de saide ocorrem, podendo gerar esses erros’3.

Para o profissional

farmacéutico,

a  habilidade de

comunicagdo (seja interprofissional ou farmacéutico-paciente)

24




Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

requer um esfor¢o necessario, tendo em vista as lacunas que
muitas vezes surgem durante a graduag¢do. Em um contexto
ambulatorial, a comu-nicagdo com o paciente tera como
finalidades prin-cipais o aconselhamento e a educagdo quanto ao
uso e cuidados corretos com o medicamento e quanto aos
procedimentos de otimizacao da terapéutica e a promoc¢ao da
adesdo, com a consequente melhoria da eficiéncia do tratamento e

reducido dos riscos!.

USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE PERIGOSOS POR
IDOSOS

O aumento da expectativa de vida dos brasileiros acarretou
uma série de mudancas no perfil de morbidade e no modelo de
assisténcia a sadde, onde condi¢des crénicas como hipertensao,
diabetes e dislipidemia ganham papel de destaque na populagao
idosa, o que gera um aumento na quantidade de medicamentos
utilizados diariamente e, consequentemente, dos riscos a eles
associados. Os idosos constituem, portanto, uma faixa etaria que
requer mais atencdo no momento da dispensacgao.

Assim, é pertinente destacar que além dos MPPs, existem
outras classificacdes de medicamentos que oferecem maior risco

aos idosos, como os Medicamentos Potencialmente Inapropriados
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para Idosos (MPIs) segundo critérios de Beers, os critérios
“START/STOPP”, entre outros.

De forma resumida, o “critério de Beers” é uma lista de
MPIs que devem ser evitados por idosos na maioria das
circunstancias ou sob situacdes especificas, como em certas
doengas ou condig¢oes clinicas'®. Ja o critério START/STOPP, além
de incluir uma lista de MPIs, também possui o intuito de auxiliar
na deteccdo de prescri¢des inadequadas e omissas para pacientes
idosos?®,

Portanto, destaca-se a necessidade de o profissional
farmacéutico ter conhecimento dessas listas, a fim de realizar
interveng¢des na dispensa¢dao com o intuito de amenizar os riscos
associados ao uso de medicamentos por idosos.

O ISMP Brasil divulgou, em 2017, um boletim!” sobre
medicamentos associados a ocorréncia de quedas, uma situacao
comum que pode causar danos a pessoas de todas as idades, em
especial aos idosos.

Esses danos podem impactar negativamente e ser
mensurados em diversas esferas, sejam elas psicoldgicas, fisicas
ou financeiras. Quanto aos medicamentos com potencial para
causar quedas, ha destaque para o0s que provocam

sedacdo/tontura, como os benzodiazepinicos, opioides e
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hipnético-sedativos. Além disso, anti-hipertensivos, diuréticos e
hipoglicemiantes também foram citados como medicamentos que
merecem mais cuidado quanto a prevenc¢do de quedas.

Assim, o surgimento de RAMs nessa faixa etaria pode ser
um fator contribuinte para agravar problemas de saude e até
mesmo aumentar as internagdes hospitalares. Somado a isso,
alteracdes fisioldgicas também contribuem para o surgimento de
problemas de saude autolimitados, causando aumento no uso de
medicamentos isentos de prescricdo, muitas vezes por meio da
automedicacao.

No processo de organizagdo, gerenciamento e provisao da
assisténcia, a inclusdo de acdes e protocolos para a prevengdo dos
erros associados ao uso de MPPs no trabalho em equipe
multiprofissional adquire uma importancia fundamental, ndo
apenas resumindo as atividades do profissional ao conhecimento
dos medicamentos classificados como potencialmente perigosos,
mas também adotando uma postura colaborativa que seja capaz
de identificar os possiveis problemas por eles causados, estimar
suas consequéncias e implementar as medidas resolutivas que
ampliam a qualidade e a seguranca da assisténcia.

No trabalho em equipe, o conhecimento sobre

Medicamentos Potencialmente Perigosos, e o dominio de
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ferramentas para a sua dispensagdo segura, tornam o profissional
farmacéutico capaz de assumir papel importante como provedor
de informagdes sobre a utilizacdo de medicamentos de uso
ambulatorial com risco potencial para a satide, bem como atuar no
rastreamento de usuarios que apresentam contraindica¢des para
0 seu uso.

Saedder e colaboradores conduziram uma revisdo
sistematical® para definir medicamentos potencialmente
perigosos (ou de alto risco). O estudo demonstrou que 10
farmacos foram responsaveis por 73% de todos os fArmacos que
causaram eventos fatais (metotrexato, varfarina, opioides,
digoxina, teofilina, outros anticoagulantes, acido acetilsalicilico,
anti-inflamatérios ndao  esteroidais, betabloqueadores e
antibiéticos). Da mesma forma, 20 medicamentos representaram
84% de todos os medicamentos que causaram eventos ndo fatais.
No total, estas duas listas compreendem 23 medicamentos ou
classes e representam 82% de todos os eventos adversos sérios.

Nos proximos capitulos deste livro, serdo abordadas, de
maneira individualizada, as classes (e também medicamentos
isolados) mais descritos como causadores de danos graves
quando algum erro no processo de uso destes ocorre. No caso das

classes de medicamentos, optou-se por exemplificar com um
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principio ativo, com a finalidade de orientar a conduta de
dispensacdo dos demais medicamentos da classe, no que se refere
a sinais de alerta e contraindicagoes.

Esperamos que isto possa auxiliar na ado¢ao de estratégias
para nortear e/ou melhorar o processo de dispensacao.
Recomendamos a construgdo de tabelas orientativas para a rotina

de dispensacao destes farmacos.
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CUIDADOS NA DISPENSACAO DE
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
PERIGOSOS

Ravena Melo Ribeiro da Silva
Wellington Barros da Silva
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

A terapia medicamentosa é fundamental para os cuidados
em saude, de modo a prevenir, tratar ou aliviar o desconforto
causado por uma enfermidadel. Ainda assim, praticas inseguras e
erros de medicacdo sdo uma das principais causas de danos
evitaveis nos sistemas de satide em todo o mundo?.

Um dos trabalhos precursores a abordar sobre o tema, foi
publicado pelo Institute Of Medicine (I0M), intitulado “To Error is
Human: Buidilng a Safer Health Care System”, onde estimava que a
cada ano, apenas nos Estados Unidos, mais de 7.000 pessoas
morriam decorrente a erros de medicacdo3. A partir de entdo
diversas acOes foram desenvolvidas e, em marco de 2017, a
Organizacdao Mundial da Saude (OMS) lancou seu 3¢ Desafio Global
de Seguranca do Paciente com o tema “Medicacdo sem Danos” (em
inglés, “Medication Without Harm”), em que a meta era de reduzir,

globalmente, até 2020, em 50% os danos graves e evitaveis
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relacionados a medicamentos. O documento supracitado revela
que, somente nos Estados Unidos, os erros de medicacdo causam
pelo menos uma morte por dia e lesionam cerca de 1,3 milhdo de
pessoas por ano. Além disso, os custos globais associados a estes
erros foram estimados em US$ 42 bilhdes anualmente?.

De acordo com o Conselho Nacional de Coordenagdo para a
Notificacdo e Prevencao de Erros de Medicagao (NCC-MERP) um
erro de medicacao é definido como “qualquer evento evitavel que
pode causar ou levar ao uso inadequado de medicamentos ou
danos ao paciente enquanto o medicamento esta no controle do
profissional de sadde, paciente ou consumidor.”

O Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos
(ISMP-Brasil) define os Medicamentos Potencialmente Perigosos
(MPP) como “aqueles que apresentam risco aumentado de
provocar danos significativos ao paciente em decorréncia de uma
falha no processo de utilizacdo.” Ainda que erros envolvendo este
grupo de medicamentos possam nao ser tdo frequentes, eles
tendem a acarretar consequéncias mais graves, provocando danos
permanentes ou morte>”. Isso ocorre porque estes medicamentos
apresentam um baixo indice terapéutico em que pequenas
alteracdes na dosagem ou nas concentracdes sanguineas podem

provocar danos relevantes nos pacientes 8.
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Uma revisdo sistematica revelou que 27% a 72% dos erros
de medicacao envolvem MPPs e estes representam entre 11% a
33% de todos os medicamentos estudados. A taxa de prevaléncia
de dano apés erro foi de 16,3%, sendo que 7,1% foram
considerados graves e letais, levando ao coma e/ou morte®.

O ISMP-Brasil elaborou e divulgou trés listas elencando os
MPPs para uso hospitalar, ambulatorial e instituicdes de longa
permanéncia, juntamente com recomendac¢des para prevengdo de
erros envolvendo esses medicamentos - cabe ressaltar que
periodicamente esta lista é atualizada.

Classificar estes medicamentos ajuda os profissionais de
saude a ampliar sua atenc¢do para os riscos a eles associados e
desenvolver medidas de forma a prevenir danos. Estas medidas
sdo importantissimas para hospitais, unidades de saude ou
estabelecimentos de prestagdo de servicos de saude, como
farmacias, por exemplo. Contudo, é vital que os pacientes e seus
cuidadores também estejam envolvidos no desenvolvimento
destes mecanismos e sejam empoderados sobre os beneficios,
riscos e cuidados relacionados a sua farmacoterapia.

Os medicamentos especificos contidos nas listas dos
medicamentos potencialmente perigosos podem diferir entre os

paises. No entanto, geralmente ha boa concordancia na
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apresentacdo das classes dos anti-infecciosos, potassio e outros
eletrélitos, insulina, narcoticos (opioides) e outros sedativos,
agente quimioterapicos, heparina e anticoagulantes. Os tipos mais
comuns de danos associados a esses medicamentos incluem
hipotensdo, sangramento, hipoglicemia, delirio, letargia e
bradicardia®1°.

Erros de medicacao podem ocorrer em qualquer fase desta
terapia, seja na prescricao, dispensacao, preparo ou administragdo
do medicamento’8. Toman-do como base a Resolucdo do Conselho
Federal de Farmacia CFF n° 357/01, a presenca e atuacdo do
farmacéutico é requisito essencial para a dispensacdo de
medicamentos, sendo esta uma atribuicdo indelegavel, ndo
podendo ser exercida por mandato, nem por representacio’l.

Vale salientar que a dispensacdo ndo tem como Unica
finalidade garantir o acesso ao medicamento, mas também
orientar sobre o seu uso adequado, enfatizando a importancia da
adesdo a farmacoterapia e, proteger o paciente de possiveis
resultados negativos em decorréncia de Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRMs). Ao final todas as duvidas deverdo ser
sanadas!™.

As taxas de erro de dispensagao em ambiente hospitalares

e ambulatoriais variam de 0,018% a 24%, deste quase metade dos

36



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

incidentes graves sdo considerados evitaveis'?2. No processo de
dispensacdo de medicamentos, o farmacéutico deve tomar
providéncias para que!®:
® Seja fornecida toda a informacdo necessaria para o uso
correto, seguro e eficaz dos medicamentos, de acordo com
as necessidades individuais da pessoa;
¢ Sejam reforgadas, por escrito ou com material de apoio
adequado, as orientacdes verbais prestadas;
® Sejam destacadas as contraindicagdes, interacdes e
possiveis efeitos adversos do medicamento (e o que fazer
nesses casos);
® Seja assegurado, por meios adequados, que o paciente nao

tenha davidas sobre o modo de acdo dos medicamentos, a

forma de usar (como, quando e quanto), a duracao do

tratamento e precauc¢odes especiais.

Para que a dispensacdo ocorra sem falhas ainda é
necessario que a farmacia disponha de estrutura organizada, bem
como processos de trabalho escritos e difundidos®. Entendemos
que as atividades do farmacéutico vao além das atribuicdes
clinicas, muitas vezes seu tempo é ocupado por atividades
administrativas. Desta forma, o farmacéutico ndo consegue

participar de todas as dispensagdes ocorridas a nivel ambulatorial.
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Portanto, recomendamos fortemente que o farmacéutico treine
sua equipe para que esta possa estar preparada para fornecer as
informag¢des acima ou demandar o auxilio do farmacéutico em
situacdes especiais ou pré-estabelecidas. A conscientizagdo da
equipe sobre a lista de medicamentos de alto risco e sua
importancia deve ocorrer como processo de educagao continuada.
Essa lista juntamente com as orienta¢des para o paciente podera
ser fixada em local visivel para consulta rapida.

Algumas estratégias sdao adotadas de modo a prevenir erros
envolvendo esses medicamentos durante dispensacio®-813-15;

* Armazenar os MPPs em locais especificos, de acesso
limitado, com sinais de alerta em prateleiras, armarios, bins
ou outros.

® Armazenar medicamentos com som e grafia semelhantes ou
com rotulos e embalagens similares em locais distantes um
do outro, ressaltando a diferenca por meio de letras
maiusculas e negrito.

¢ Usar lembretes para que todos reconhecam os MPPs e
tenham cuidado na sua dispensacao, prevenindo trocas de
medicamentos com nomes similares, colocando rotulos

diferenciados ou notas no local da dispensacgao;
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® Desenvolver e implantar procedimentos detalhados e
sistemdaticos para armazenamento dos medicamentos:
prateleiras, armarios e gaveteiros organizados por ordem
alfabética segundo a denominag¢do genérica e de acordo
com a forma farmacéutica (sélidos orais, liquidos orais,
injetaveis de pequeno e de grande volume e uso topico);
implantacdo de normas de conferéncia dos medicamentos
armazenados para evitar que sejam guardados em locais
errados ou misturados com outros itens;

® Manter o ambiente de trabalho organizado, controlado
(temperatura e iluminacdo), com numero adequado de
recursos humanos.

e Evitar distracées como telefone, musica, conversas
paralelas, e o minimo de interrup¢des, no momento da
separagdo dos medicamentos;

® Manter a prescri¢do e medicamentos que serdo dispensados
juntos durante todo o processo, evitando separar
medicamentos de prescricbes diferentes de forma
concomitante, para prevenir trocas de medicamentos;

® O farmacéutico deve avaliar as prescri¢des antes do inicio
da separacao dos medicamentos para evitar que possiveis

erros de prescricio se tornem erros de dispensacao,
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esclarecendo duvidas em relacdo a caligrafia médica (a
interpretacio ou deducao do contetido da prescricao
nunca deve ser feita e duvidas esclarecidas pelo
prescritor devem ser documentadas por escrito);

¢ Efetuar a conferéncia final da prescricao com o resultado da
dispensacdo, verificando se o que foi dispensado condiz
com o que foi prescrito (Paciente, Medicamento, Dose, Via,
Duracdo).

¢ Efetuar a dupla-checagem.

® Aconselhar o paciente informando-os sobre o tratamento
terapéutico, o motivo para o uso, quais os seus efeitos, os
horarios de administracdo e as reagdes adversas que
poderdo ocorrer, utilizando linguagem clara e acessivel. O
uso de informacdo de forma escrita e verbal ¢
recomendavel e extensiva. Estratégias para o engajamento
do paciente, familiares e cuidadores na prevencao de erros
de medicacdo, podem ser consultadas no Boletim do ISMP
Brasil - Estratégias Para Envolver o Paciente na Prevencado

de Erros de Medicagdo .

Outra dica importante para evitar erros de dispensacao é o

cuidado com zeros e abreviaturas. Zeros ou pontuacao decimal
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mal colocados sdo causas comuns de ma interpretacao e erros de
medicacdo. Um erro desses pode fazer com que o paciente tome
seu medicamento numa concentragdo 10 vezes maior, o que é
muito grave no caso de alguns medicamentos'®>. Sugerimos a
leitura do Boletim do ISMP Brasil - Erros de Medicacao Associado
a Abreviaturas, Siglas e Simbolos 2,

E, também, importante fornecer informagdes ao paciente
sobre o armazenamento de seus medicamentos em casa. Orientar
a sempre guardar os medicamentos na embalagem original, longe
do alcance de criancgas e animais, em lugar seco, fresco e protegido
da luz. Os medicamentos ndo devem ser guardados no banheiro,
na cozinha ou dentro do carro.Um fluxograma ilustrativo sobre os
passos no processo de dispensacao pode ser observado na Figura

2.1.

Figura 2.1 - Fluxograma de a¢des durante a dispensagdo de um medicamento

2 Disponivel em: https://www.ismp-brasil.org/site /wp-

content/uploads/2015/07 /V4N2.pdf
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Além do fluxograma apresentado na Figura 2.1, foi criado
um anagrama (“DISPENSAR”) para auxiliar na memorizagdo dos
passos fundamentais no momento da dispensacgao:

D - “DADOS DO PACIENTE” (NOME, IDADE, CONTATO)

I - “IN[CIO OU CONTINUACAO DO TRATAMENTO”
(QUANDO COMECOU?)

S - SABE PARA QUE ESTA USANDO?

P - POSSUI ALERGIAS OU COMORBIDADES?

E - ELENCO DE MEDICAMENTOS EM USO ATUALMENTE
PELO PACIENTE

N - NECESSIDADE (PARA QUE UTILIZA E COMO
MONITORA?)

S - SABE COMO USAR E POR QUANTO TEMPO?

A - AVALIAR PARAMETROS CLINICOS (EFETIVIDADE /
MONITORIZACAO)

R - REPETIR ORIENTACOES E VERIFICAR REACOES
ADVERSAS (MEDICAMENTO JAEM USo0)

Nos capitulos a seguir, faremos consideragdes mais
especificas sobre a dispensa¢dao dos MPPs.
Salientamos aos farmacéuticos que as informacgoes

contidas neste livro nao foram esgotadas. Desse modo, é
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recomendavel que informagdes complementares sobre os
medicamentos aqui listados sejam buscadas em outras fontes de
informacdo, para que nao restem duvidas e que as decisdes sejam
tomadas com base nas melhores evidéncias clinicas disponiveis.

Para tanto, sugerimos algumas outras fontes (Quadro 2.1):

Quadro 2.1 - Sugestoes de fontes de informacdo sobre medicamentos

Fontes Acesso
UpToDate http://www.uptodate.com/
Micromedex http://micromedex.com/
Drugs.com http://drugs.com/
Medscape http://www.medscape.com/
Lexicomp http://www.online.lexi.com/
Formulario
Terapéutico Nacional http://bvsms.saude.gov.br/
Portal Satde Baseada
em Evidéncias http://portalsaude.saude.gov.b/
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MEDICATION WITHOUT HARM: TRANSICAO DE
CUIDADO, SITUACAO DE ALTO RISCO,
POLIMEDICACAO

Paulo Henrique Santos Andrade
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

Este capitulo é uma sintese comentada de documentos
técnicos da Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) da série
intitulada “Desafio Global de Seguranca do Paciente: Medicagao
sem Danos”.

Praticas inseguras e erros de prescricdo, transcrigdo,
armazenamento, dispensacdo, admini-stragdo e monitoramento
no uso de medicamentos podem resultar em danos graves ao
paciente, denominados de eventos adversos evitaveis a
medicamentos.

Por definicdo, um evento adverso a medica-mento é um
“dano resultante de intervencdo médica relacionada a
medicamento”? 2. Este dano pode ser evitavel quando a pratica
segura no uso de medicamentos dificulta ou inibe a ocorréncia de
falhas humanas e nos sistemas de medicacao.

Em linhas gerais, os erros de medicacdao sao "quaisquer

eventos evitaveis que possam causar ou induzir ao uso
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inadequado de medicamentos ou danos ao paciente enquanto o
medicamento estd sob os cuidados do profissional de saude, do
paciente ou do consumidor” 3. Na iminéncia de danos, estas falhas
tém impacto na saude do individuo e um alto custo associado, que
pode ser moldado pelas praticas de seguranga do paciente no uso
de medicamentos.

Sistemas de medicacao fracos e/ou fatores humanos, como
fadiga, mas condi¢cdes ambientais ou falta de pessoal sdo as
principais causas de erros de medica¢ao. Por isso, uma ampla
mobilizacdo de partes interessadas que apoiem agdes sustentadas
é necessaria.

Em resposta a isto, a OMS, langou, em 2017, como tema do
terceiro Desafio Global de Seguranca do Paciente, o desafio
“Medicagdo sem danos”, que se propde a reduzir em 50% os danos
graves e evitaveis relacionados a medicamentos, globalmente, até
marco de 2022.

Os Desafios Globais de Seguranca do Paciente, lancados,
desde 2004, pela OMS em parceria com a Alianga Mundial pela
Seguranca do Paciente, sdo estimulos baseados em metas,
destinados a reducao de danos ao paciente, concentrados em

areas de interesse a saude publica, que representam um risco

48



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

significativo para a satide do paciente e podem ser reduzidos pela
disseminac¢do e implementacao de estratégias de intervencgao.

Estes desafios, incitam o trabalho colaborativo entre
ministros da sadde, 6rgaos profissionais, reguladores, lideres do
sistema de saude, sociedade civil e profissionais de satde; e
enfatizam a participacdo do paciente e usuarios de medicamentos
neste processo.

Dentre os desafios globais, “Medica¢cdo sem danos” propos
aredugdo da frequéncia e impacto de eventos adversos evitaveis a
medicamentos relativos a erros, acidentes ou problemas na
comunicagdo entre as partes envolvidas.

Esta iniciativa expressa a perspectiva do erro humano
associado aos sistemas, processos e procedimentos falhos ou
disfuncionais e nao as negligéncias humanas. Nesta perspectiva, o
erro ndo é considerado uma falha humana, mas sim um processo
desencadeado por uma sequéncia de falhas com inumeros
envolvidos. Este compromisso mundial surgiu em resposta ao
impacto evitavel dos erros de medicagdo a saude publica. Uma vez
que, gastos estimados em US $ 42 bilhdes anuais estdo associados
aos erros e estes podem resultar em danos graves, incapacidade e
até morte de pacientes em todo o mundo, em especial nos paises

de baixa renda.
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Espera-se que cinco anos ap0s o seu langamento, possa-se
mensurar globalmente os danos relacionados a medicamentos e
suas causas, de modo que estratégias globais possam ser
sugeridas, adotadas e adaptadas pelos Estados Membros,
industrias, profissionais de satude, usuarios e outras partes
interessadas.

Atingindo os objetivos do desafio, espera-se que os
pacientes e usuarios de medicamentos se tornem parte do
processo de medicagdo mais seguro. Pois, confiar ao paciente o
autocuidado é uma pratica de cuidado primordial neste projeto.

Para tal, a participagio da industria quanto ao
monitoramento e remodelagem de rétulos que permitam a melhor
compreensao sobre o uso seguro do medicamento, a capacitacao e
aperfeicoamento de profissionais de saide e a reestruturagao de
sistemas e praticas de medicacao sao as principais agdes que vém
sendo planejadas neste desafio, desde entao.

No entanto, as a¢gdes adotadas devem se enquadrar em trés
categorias, a saber:

i) acdes prioritarias iniciais com foco nas situa¢des de alto risco,
polifarmacia e transicoes de atendimento, que serao

detalhadas mais a frente;
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programas de desenvolvimento elaborados por especialistas

nacionais, lideres do sistema de saude e profissionais

destinados aos medicamentos, profissionais de saude,

sistemas e praticas de medicagao, paciente e publico; e

acoes globais baseadas em lideranga e orientagdes gerais da

OMS, gerenciadas por coordenadores nacionais e monitoradas

por especialistas, para:

o fortalecimento e capacitagdo de recursos humanos;

e consolidacdo e andlise periddica dos dados de
monitoramento para o apoio a melhor mobilizacdo e
direcionamento de recursos a areas prioritarias;

e apoio a pesquisas nacionais e internacionais;

e colaboracdo e compromisso com agéncias reguladoras e
atores internacionais com avaliacao do progresso das a¢des
executadas; e

e desenvolvimento de mecanismos, inclusive tecnolégicos,
para o envolvimento e capacitacao dos pacientes e usuarios

de medicamentos.

Situag¢odes de alto risco

Situacdes de alto risco sdo condigdes associadas a uma

maior frequéncia de danos significativos que estao relacionados as
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praticas inseguras ou erros de medicacdo. Estas condigdes
encontram-se geralmente associadas ao medicamento, prestador
do cuidado e paciente, além dos fatores inerentes ao ambiente de
trabalho. Quanto ao medicamento, estas condi¢gdes encontram-se
associadas ao uso de medicamentos de alto risco, também
denominados de medicamentos potencialmente perigosos, por
apresentarem potencial de dano maior que os demais, a exemplo
de medicamentos de faixa terapéutica estreita.
Em relacdo ao prestador de cuidado e paciente, estas
situacdes encontram-se associadas as falhas:
® na prescricdo (ex.. excessos na farmacoterapia ou
farmacoterapia insuficiente, ilegibilidade, erros de
informacgao quanto ao uso do medicamento);
®* na comunicacao (ex.: informac¢do transmitida, mas ndo
compreendida ou mal compreendida);
® no armazenamento (ex.: organizacao que predispde a troca
inadequada de medicamentos ou facilita a contaminag¢do do
produto);
* na dispensacdo (ex.. interpretagdo equivocada da
prescricao, intercambialidade inadequada de
medicamentos, orientagdo vaga ou duvidosa, entrega

incorreta do medicamento); e
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* na administracdo (ex.. interpretacdo incorreta das
informacdes relativas ao uso do medicamento, alteracao da

dose, posologia e/ou via de administracao, ndo adesao a

farmacoterapia).

A respeito de fatores inerentes ao ambiente de trabalho,
estas situacdes encontram-se associadas a ambientes hospitalares,
devido a condi¢des tais como polifarmacia, uso de procedimentos
invasivos, rotatividade da equipe de saude, maior carga de
trabalho, falhas na comunicac¢ao, uso intensivo de medicamentos
de alto risco, erros de prescricao, armazenamento, dispensacao e
administracao insegura no uso do medicamento; e ao cuidado em
pediatria, devido ao uso off-label, caracteristicas peculiares desta
populacao, tais como peso, taxa de metabolizacdo e excrecao
glomerular, dificuldade com acesso periférico, recusa na
administracao.

Portanto, devido ao seu maior potencial de dano, o
emprego de mecanismos de prevenc¢do de erros e a promog¢ao da
seguran¢a no uso de medicamentos de alto risco sao justificaveis e
compode o desafio de “Medicacdo sem danos”.

Neste projeto, a elaboracdo de listas de medicamentos
potencialmente perigosos é admiravel, porém insuficiente

isoladamente. A promog¢ao do uso seguro de medicamentos de alto
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risco através do monitoramento dos casos, identificacdo das falhas
e implantagdo de barreiras que dificultem ou anulem a ocorréncia
destes episddios é ainda mais relevante na pratica clinica para a
redugdo de risco.

Dito isto, para que haja uma forte cultura de seguranca no
uso de medicamento de alto risco é necessario que os erros sejam
antecipados, monitorados, avaliados e gerenciados. Numa cultura
de seguranca voltada para a comunicac¢do e discussdo de casos e
nao para a identificagdo e punicdo dos envolvidos. Nesta
perspectiva, o envolvimento do paciente, membro da familia ou
cuidador é parte crucial para a constru¢do de um modelo de
seguranca ampliado.

Mais detalhes sobre os medicamentos de alto risco e
cultura de seguranca nestas condi¢des podem ser melhor
compreendidas com a leitura do documento técnico da OMS,

intitulado “Medication Safety in High-risk Situations” [5].

Polifarmacia
Apesar de nao haver uma definicdo oficialmente
reconhecida na literatura cientifica, a polifarmacia tem sido

definida como o uso rotineiro de cinco ou mais medicamentos de
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venda livre, prescritos e/ou tradicionais, ao mesmo tempo por um
paciente. [6]

Embora esteja associada a danos ao paciente, alto custo,
decorrentes de interagdes medicamentosas, reducdo na qualidade
de vida do paciente e consequentemente a nao adesdo a
farmacoterapia, a polifarmacia pode ser necessaria e inevitavel,
em especial para pacientes mais velhos ou com multiplas
morbidades.

Sobre esta questdo, o que se espera conseguir com o
desafio “Medicacdo sem danos” é a garantia da polifarmacia
apropriada, onde possa-se assegurar, o alcance dos objetivos
terapéuticos pactuados com o paciente, a minimizacdo dos riscos
de eventos adversos a medicamento; e a acessibilidade, motivacao
e aptidao do paciente no uso da farmacoterapia proposta, de modo
areduzir a automedicacao e garantir a adesdo a farmacoterapia.

Entretanto, a pratica baseada em evidéncias encontra-se
limitada as doencas isoladas e, neste contexto, a multimorbidade
torna-se um desafio a pratica segura no uso de medicamentos,
tornando-se indispensavel a revisdo da farmacoterapia.

Assim, para atingir os objetivos acima mencionados, as

condutas voltadas a polifarmdacia apropriada devem envolver a
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tomada de decisdo multidisciplinar e colaborativa, que inclua o
paciente.

Com a implantacao deste desafio, espera-se compreender a
cultura das organizag¢des de saude, assim como seus pontos fortes
e desafios. Nesta perspectiva, o conhecimento das implica¢des de
seguranga, clinicas e econdmicas da terapia combinada poderao
dar suporte a promoc¢ao do cuidado em saide e a prevencdo ou
mitigacdo de danos ao paciente. Onde as acdes devem basear-se
na implementacdo de estratégias e intervenc¢des preventivas, que
levem em consideragdo os medicamentos prescritos ou utilizados
por automedicagdo, incluindo os medicamentos da medicina
tradicional.

Para saber um pouco mais sobre polifarmacia sugerimos a
leitura do documento técnico da OMS intitulado “Medication

Safety in Polypharmacy”. [6]

Transicoes de atendimento

“As transi¢coes de atendimento ocorrem quando um
paciente se desloca entre instalagdes, setores e membros da
equipe” [4]. E podem ocorrer na admissao hospitalar, ambiente
comunitario ou atendimento primario; transferéncia de uma area

dentro do hospital para outra, encaminhamento do cendario da
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atencdo primadria a aten¢do secundaria/tercidria; alta hospitalar e
transferéncia de um hospital para outro hospital ou para um
ambiente de atendimento residencial.

Nestes pontos de transicao inumeras falhas de processo
podem ocorrer em relacdo a manutencao, alteracao ou suspensao
da farmacoterapia. Neste momento, a sobreposicdo de terapias
farmacologicas para a mesma condi¢do clinica, a suspensdo de
uma terapia efetiva por falhas na comunicacao, a possibilidade de
novas interacdes medicamentosas, alteracdes indesejadas nas
doses, via ou posologia dos medicamentos, sdo situacdes que
podem gerar um dano evitavel ao paciente.

Por isso, a implantacdo de estratégias e intervencoes
(Quadro 3.1) para a prevencao destes erros pode contribuir com a
seguranga no uso de medicamentos em diferentes pontos de
cuidado a sadde, evitando a ocorréncia de discrepancias
intencionais ndo documentadas e discrepancias ndo intencionais.

Dentre as estratégias utilizadas para redugdo destas falhas,
a conciliacio medicamentosa com revisao da farmacoterapia,
destaca-se por permitir agrupar em uma unica lista atualizada
todos os medicamentos e produtos medicinais utilizados pelo

paciente, a partir da revisdo das prescricdes médicas e do dialogo
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com o paciente, identificando e corrigindo erros inerentes a
prescrigao.

Para além desta estratégia, o conhecimento e autocuidado
no uso do medicamento por parte do paciente, assim como a
colaboracdo de familiares e cuidadores e a posse de uma lista
atualizada de medicamentos, fortalece o cuidado nesta transicao.

Assim como o processo colaborativo entre profissionais de
saude envolvidos no fornecimento do medicamento. Todavia, o
aporte tecnologico pode favorecer e facilitar este processo.
Entretanto, para que isto seja possivel, a comunicacdo entre os
diferentes sistemas de informacdo e tecnologias deve ser
facilitada.

Se deseja saber um pouco mais sobre este tema, sugerimos
a leitura do documento técnico da OMS intitulado “Medication
Safety in Transitions of Care”. [7]

Segue abaixo algumas estratégias para a reducao de danos

no uso de medicamentos em diferentes situagdes de alerta.

Quadro 3.1 - Estratégias para a reducdo de danos no uso de medicamentos em
diferentes situacoes de alerta.

Situacao Estratégias

Compromisso e planejamento da liderancga;
Transicdo de Programas de melhoria;

cuidado Parceria com pacientes, familiares e cuidadores;
Reconciliacdo de medicamentos;
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Qualidade e disponibilidade da informacao em
todas as transicdes de atendimento;
Capacitacdo dos profissionais de sadde;
Monitoramento e medicao.

Padronizacao e sistematizacdo de processos e
documentacio;

Avaliacao dos riscos de segurancga de produtos;
Implantacio de sistemas de comunicagio e
aprendizagem;

Implantacdo de centros de farmacovigilancia;
Uso de multiplas estratégias.

Situagdo de
alto risco

Priorizacdo do paciente para a revisdo de
medicamentos;

Avaliacao de possiveis interagdes medicamentosas;
Gerenciamento da adesdo a farmacoterapia;
Revisdo da farmacoterapia: avaliacio de risco
beneficio;

Implantacdo de sistemas e praticas de medicacdo
colaborativos.

Polimedicacio
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SECAO

MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
PERIGOSOS



METOTREXATO (MTX)

Ana Cristina Lo Prete
Cleyton Oliveira Bezerra
Classe: Antimetabdlito L.

Indicagcoes principais: Por via oral, é muito utilizado nos
tratamentos de artrite reumatoide (AR)?, artrite psoriatica3 e na
psoriase moderada a grave *.

Como age: Desempenha seu efeito por meio de varios
mecanismos, principalmente o de antagonizar a diidrofolato
redutase, a fim de reduzir a sintese de purinas e pirimidinas?,

inibindo a viabilidade de células altamente replicantes.

Por que é perigoso?

O uso oral do MTX estd associado a varias reagoes
adversas, em varios niveis de gravidade. Nauseas, vOmitos,
aumento de enzimas hepaticas e desconforto gastrointestinal
ocorrem em cerca de 20 a 65% dos pacientes com doengas
reumatoldgicas em uso de MTX, além das queixas de alopecia, dor
de cabeca e problemas bucais >°.

A hepatotoxicidade causada pelo MTX pode, em si, causar

danos importantes as células hepaticas, além de agravar danos
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hepéticos de outras causas, como é o caso de hepatites virais 7,
alcoolismo, entre outros. Vale ressaltar que a literatura demonstra
que a cirrose e a fibrose sao cerca de duas vezes mais frequentes
em pacientes que recebem terapia diaria com o MTX, quando
comparado com aqueles que recebem doses semanais &%, como é o
caso da maioria dos usos nao oncoldgicos do MTX aqui descritos
no presente capitulo.

O MTX pode também comumente causar anemia
megaloblastica 1, além de poder aumentar o risco de infecgdes,
por conta do seu efeito imunossupressor 11,

Efeitos mais graves, incluindo hepatotoxicidade
potencialmente fatal, mielossupressdo e dano pulmonar, embora
possam ocorrer mesmo em baixas doses, sdo principalmente
afetados pela dose e regime de tratamento do MTX 12,

No entanto, erros na frequéncia da administracdo, de
semanal para diaria, geralmente resultam em intoxica¢des. Esses
casos podem resultar em falta de ar, tosse seca, vomito e diarreia
e, dependendo da dose e frequéncia, nos efeitos graves citados
anteriormente, assim como insuficiéncia renal, pancitopenia,
estomatite grave e sepse, podendo evoluir para 6bito. Além disso,
pacientes com insuficiéncia renal ja estabelecida e pacientes

idosos apresentam maiores chances de intoxicacdo!s.
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Desse modo, o monitoramento cuidadoso e adequado do
paciente pode minimizar os riscos do MTX, mantendo-o como um

importante farmaco no tratamento de diversas doengas’%.

Ter cautela na dispensacao se...

¢ Gravida ou planejamento de gravidez %

¢ Comprometimento hepatico: alcoolismo, hepatopatia
alcodlica ou viral e doenca hepatica cronica 4

® Uso concomitante com salicilatos, naproxeno, trimetropima
e antibiéticos orais contendo paromomicina, neomicina,
nistatina e vancomicina, pelo risco de aumento de sua

toxicidade 4.

Orientac¢des imprescindiveis na dispensagao

e Evitar ou minimizar a ingestdo de bebidas alcéolicas
enquanto durar o tratamento com MTX, pois o alcool pode
contribuir para o desenvolvimento de injurias hepaticas
atribuidas ao medicamento em questio 1%;

® Quanto ao risco na gravidez ou planejamento da mesma,
pois o MTX pode apresentar consideravel toxicidade e

grave risco de teratogenicidade ao feto, uma vez que acido
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félico é fundamental para promover a diferenciacdo das
células fetais e fechamento do tubo neural 14

¢ Seu armazenamento deve ser feito a temperatura ambiente,
protegido da luminosidade e umidade (orientagdo comum a
todo os medicamentos que nio sio termolabeis)?!>;

¢ A ingestdo de alimentos pode acarretar na diminuicao da
absorcdo do MTX 15;

® Monitorar a funcdo hepatica e a hemograma em qualquer
dosagem do MTX 15,

® Orientar o paciente no momento da dis-pensacao, de forma
verbal e por escrito, sobre a concentragao do comprimido
dispensado e a correta posologia e solicitar que 0 mesmo
repita a orientacdo para verificagio do seu grau de
entendimento 13.

¢ Explicar ao paciente quanto ao uso racional do MTX e que a

administracdo de doses extras é perigosa e desaconselhada

13.

)
® Orientar quanto a importancia do uso concomitante do

acido félico, quando prescrito 8.
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Procurar um servico de saude se...

¢ Sinais de reagdes alérgicas, como erup¢do cutanea ou
urticaria, na presenca ou néo de febre 16;

¢ Sinais de infec¢do, como febre, calafrios, dor de garganta
muito grave, dor nos ouvidos ou sinusite

¢ Sinais de qualquer tipo de sangramento, como sangue na
urina, fezes, gengivas ou sangramento vaginal 16;

e Sinais de problemas renais, como incapacidade de urinar ou
alteracdo na quantidade de urina 16;

e Sinais de problemas no figado, como urina escura, sensa¢ao
de cansaco, falta de fome, dor de estdbmago ou fezes de cor
clara 16, elevacdo de AST/ALT acima de 3 vezes o limite
superior do valor normal, por pelo menos trés vezes '7;

e Sinais de problemas pulmonares ou respiratérios, como

falta de ar ou outros problemas respiratorios'®.
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METFORMINA

Thamires Lucena da Silva
Francilene Amaral da Silva

Classe: biguanidas .

Indicagdo principal: hipoglicemiante oral indicada no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2 1.

Como age: age principalmente reduzindo a produgao hepatica

da glicose pela capacidade de limitar a gliconeogénese 2,

Por que é perigoso?

Apresenta alguns efeitos adversos, sendo os mais comuns
aqueles que provocam disturbios no trato gastrintestinal como
nauseas e diarreias. Entretanto, os efeitos adversos mais graves
estdo associados ao desenvolvimento da acidose lactica e o déficit
de 20 a 30% nos niveis sanguineos de vitamina B12 2.

A acidose lactica é uma condicdo causada pelo acimulo de
acido latico no corpo. E caracterizada por valores de pH baixo no
sangue (< 7,35) e niveis elevados de lactato arterial (> 5,0 mmol /
L). A metformina promove o aumento dos niveis plasmaticos de
lactato inibindo, assim, a respiragdo mitocondrial nos tecidos

hepatico e muscular. Esses tecidos sao responsaveis pela remog¢ao
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do lactato, resultando em sua producdo acelerada e na reduc¢ao da
sua metabolizacdo 3. Ja a acidose lactica tipo B ocorre em estados
de perfusdao tecidual e é menos prejudicial. As causas podem
englobar hipdxia tecidual como: convulsdes, tremores por
hiportemia, ingestio de firmacos, como a metformina, etc %

Apesar de ser um efeito adverso raro associado ao uso da
metformina, a acidose lactica pode ser considerada como o efeito
adverso de maior gravidade relacionado ao uso desse
medicamento, principalmente pelo potencial das biguanidas em
promover o acimulo do acido lactico em niveis nocivos ao
paciente °. Dessa forma, o risco de acidose lactica com o uso da
metformina ndo pode ser ignorado, pois esse efeito adverso
continua sendo uma preocupacao por ser letal em 50% dos casos
67

Alguns fatores de risco podem contribuir para o
desenvolvimento de acidose lactica em pacientes que fazem uso

da metformina. Sdo eles °:
® Doencga hepatica;
® Insuficiéncia cardiaca;

® Doenca renal grave;

® Doenga respiratoria.
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A metformina ainda reduz a absorcdo intestinal de
vitamina Bi; em até 30% dos pacientes, podendo reduzir as
concentracgdes séricas da mesma em 5% a 10%°. A vitamina B12 é
necessaria para a formacao de células sanguineas maduras, logo a
deficiéncia dessa vitamina pode causar anemia &.

Os mecanismos intrinsecos que causam deficiéncia de
vitamina B, sdo:
¢ A interferéncia na producdo do fator intrinseco devido a
perda das células parietais gastricas e auséncia de acido
cloridrico?;
® A atuagdo como um concorrente da absor¢do?°.
¢ Alteracdo no movimento intestinal, gerando crescimento

bacterianol®.

Ter cautela na dispensacao se:
O uso da metformina for acompanhado de algumas
contraindicacdes>’ como:
¢ Insuficiéncia hepatica’;
¢ Acidose metabdlicaS;
e Insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min)'7;
e Insuficiéncia cardiaca>;

¢ Uso abusivo de alcool5;
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Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensacao

Os comprimidos de metformina devem ser armazenados
em temperatura ambiente (20 a 25 2C), ao abrigo da luz '

Os distarbios gastrintestinais (diarreia e dor abdominal)
podem ser minimizados por meio da introducdo lenta e gradual do
farmaco, comecando com doses baixas uma vez ao dia,
normalmente de 500 mg, proximo das refeicdes, e apds 5 a 7 dias,
se ndo houve efeitos adversos, aumentar para 850 ou 1000 mg
antes do café ou da janta até atingir posologia adequada. Cerca de
90% dos pacientes possuem boa tolerancia a metformina com o
uso continuado 712,

E importante avaliar a fungio renal dos pacientes em uso
de metformina pelo menos uma vez ao ano, pois a metformina
deve ser interrompida antecipadamente ao declinio da funcao
renal 2.

Faz-se necessario um ajuste da dose de metformina em
pacientes em uso de medicamentos catidnicos como cimetidina,
furosemida e nifedipino, pois esses medicamentos podem
aumentar os efeitos colaterais da metformina levando a toxicidade
2,11_

Monitorar os niveis glicéemicos durante o tratamento, pois a

metformina poderd ser substituida em casos de hemoglobina
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glicada > 9,0%, glicemia > 300mg/dL ou perda significativa de

peso 113,

Procurar um servico de saude se:
O paciente apresentar:

¢ Niveis séricos de vitamina B12 abaixo do ideal, para
monitorar o risco de neuropatia e anemia, como palidez,
fraqueza e fadiga 1%;

® Se a glicemia nao estiver adequada de forma persistente,
pois o quadro de diabetes agravado também pode levar a
repercussoes clinicas significativas;

e Sintomas relacionados a acidose lactica como dor
abdominal, ndusea persistente e vomitos >;

¢ Perturbacdo da fung¢do renal em que haja a diminuigdo da

filtracdo glomerular < 30mL/min.
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OUTROS HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Ana Fldvia Chaves Uchéa
Jayne Muniz Fernandes
Agnes Nogueira Gossenheimer

Subclasses: sulfonilureias, glinidas, glitazonas, inibidores das a-
glicosidases e inibidores da DPP-4.

Indicagoes principais: diabetes tipo 2.

Por que sao perigosos?

Os hipoglicemiantes orais representam uma classe de
medicamentos que, quando ingeridos, tém a finalidade de reduzir
os niveis de glicose no sangue e manté-los normais (jejum <
100mg/dl e pés-prandial <140mg/dl). Desse modo, de acordo
com seus mecanismos de a¢do, os antidiabéticos orais podem ser
divididos em sulfonilureias, glinidas, biguanidas, glitazonas,
inibidores das a-glicosidases e inibidores da DPP-4 123,

As subclasses sulfonilureias e glinidas, por exemplo,
possuem farmacos que se encaixam na classe dos secretagogos de
insulina, porque promovem a liberacao dessa substdncia das
células B do pancreas. O principal mecanismo de acao se resume

no bloqueio dos canais de K* sensiveis ao ATP, o que resulta na
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despolarizacdo, influxo de Ca?* e exocitose de insulina. As
sulfonilureias podem também diminuir a producdo de glicose do
figado e aumentar a sensibilidade periférica a insulina 3. Os
principais representantes das sulfonilureias sao a clorpropamida,
glibenclamida, glipizida, gliclazida e glimepirida, enquanto das
glinidas sdo a repaglinida e a nateglinida ™.

E importante ressaltar que, pelo perigo de hipoglicemia
prolongada devido ao metabolismo mais lento de pessoas com
insuficiéncia renal ou hepatica, recomenda-se a troca da
glibenclamida por glipizida ou glimepirida, que seriam opg¢odes
mais seguras nesses casos e em casos de pacientes idosos 34,

A subclasse das glitazonas ou tiazolidinedionas é
representada pela pioglitazona e seu mecanismo de acao consiste
em reduzir a glicose no sangue, melhorando a resposta das
células-alvo a insulina, sem aumentar a secrecdo pancreatica de
insulina. A pioglitazona é um agonista potente e seletivo do
receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo
(PPARgamma). A ativagdo de receptores nucleares de
PPARgamma influencia a producdo de varios produtos génicos
envolvidos no metabolismo de glicose e lipideos °.

Ainda ha a subclasse de inibidores de DPP-4, que possui

farmacos responsaveis por retardar a inativacao e degradacdo do
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GLP-1, um horménio envolvido na remocdo de glicose do
intestino. Seus principais representantes sdo a sitagliptina,
vildagliptina e saxagliptina. Sdo medicamentos utilizados em
associacdo a exercicio fisico e dieta para melhorar o controle de
agucar no sangue °.

Por ultimo, ha os inibidores da alfa-glicosidase, que atuam
através da inibicdo competitiva e reversivel de algumas enzimas
intestinais responsaveis pela quebra de carboidratos’. Eles sdo
capazes de retardar a digestdo de carboidratos e atrasar a
absorc¢do de glicose. Seu principal representante é acarbose, que
além de atuar como hipoglicemiante oral, ainda conta com usos
off-label 8.

Segundo um estudo clinico da University Group Diabetes
Program (UGDP), o uso de hipoglicemiantes orais, principalmente
de glitazonas e inibidores da DPP-4, pode estar também associado
a um risco aumentado (cerca de 2,5 vezes maior) de insuficiéncia
cardiovascular quando comparado ao tratamento apenas com
dieta ou dieta com insulina %

Os quadros 6.1 e 6.2, a seguir, apresentam as principais

vantagens e desvantagens das subclasses citadas.
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Quadro 6.1 - Relagdo entre as subclasses de hipoglicemiantes orais e suas

vantagens®.

Subclasses

Vantagens

Sulfonilureias

Experiéncia extensa com as drogas, reducdo do
risco de complicacées microvasculares (UKPDS),
reducdo relativamente maior da HbA1C

Glinidas

Reducio do espessamento médio intimal carotideo
(repaglinida), reducdo da variabilidade da glicose
pds-prandial, flexibilidade de dose

Inibidores das a-

Prevencdo de DM2, reduc¢do do espessamento
meédio intimal carotideo, melhora do perfil lipidico,
reducdo da variabilidade da glicose p6s-prandial,

licosidases . . Coe D
& rara hipoglicemia, diminuicao de eventos
cardiovasculares
Prevenc¢do de DM2, reducao do espessamento
médio intimal carotideo, melhora do perfil lipidico,
Glitazonas reducdo da gordura hepatica, rara hipoglicemia,

reducio relativamente maior da HbA1lc, redugao
das triglicérides

Inibidores da
DPP-4

Aumento da massa de células § em modelos
animais, seguranca e tolerabilidade, efeito neutro
no peso corporal, rara hipoglicemia
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Quadro 6-2 - Relacgdo entre as subclasses de hipoglicemiantes orais e suas

desvantagens®.
Subclasses Desvantagens
Sulfonilureias Hipoglicemia e ganho ponderal
Glinidas Hipoglicemia e ganho ponderal discreto

Inibidores das a- . A L . .
Meteorismo, flatuléncia e diarreia

glicosidases
. Retencdo hidrica, anemia, ganho ponderal,
Glitazonas . . A . ,
insuficiéncia cardiaca e fraturas
Inibidores da Angioedema e urticaria, possibilidade de
DPP-4 pancreatite aguda e insuficiéncia cardiaca

Ter cautela na dispensacao se...

Por tratar-se de wuma classe de medicamentos
potencialmente perigosa, pelas devidas caracteristicas enfatizadas
no ponto anterior, certas contraindicacdes devem ser levadas em
conta no momento da anamnese.

Por exemplo, os farmacos da maior parte das subclasses
dos hipoglicemiantes orais nao devem ser usados durante a
gravidez, uma vez que atravessam a placenta. Caso ndo seja
possivel a utilizagdo de insulina, que € o ideal, a clorpropamida e a
glipizida devem ser interrompidas pelo menos 1 més antes do
parto e as outras sulfonilureias, pelo menos 2 semanas antes 1°.

Além disso, é bem estabelecido que idosos naturalmente

sdo mais suscetiveis a reacdes adversas a medicamentos e, na
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versdo atualizada de 2019, o critério de Beers enfatiza a
necessidade de evitar especialmente a clorpropamida (que pode
causar hipoglicemia prolongada grave), a glimepirida e a gliburida
(que podem aumentar os riscos de lesdes graves e hipoglicemia
prolongada grave)! 12,

Quadro 6-3 - Relacdo entre as subclasses de hipoglicemiantes orais e suas

contraindicag¢des’®
Subclasses Contraindicacoes
Sulfonilureias Gravidez, insuficiéncia renal ou hepatica.
Glinidas Gravidez
Inibidores das a- .

glicosidases Gravidez

Glitazonas Insuficiéncia cardiaca ou hepatica e gravidez
Inib]i)(;(;)r-zs da Hipersensibilidade aos compostos do medicamento

Interacdes medicamentosas também devem ser avaliadas
antes da dispensacdo de hipoglicemiantes, pois alguns
medicamentos, ao interagirem com a classe, podem potencializar
seus efeitos, aumentando o risco de hipoglicemia. Entre os que
podem causar esse quadro mais gravemente estdol3 4: Acido
lipoico; Antibidticos de quinolona; Aspirina; Cloroquina /
Hidroxicloroquina; Ceritinibe; Desmopressina; Lanreotida.

Orientac¢des imprescindiveis na dispensa¢ao
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E de fundamental importancia que, ao dispensar qualquer
hipoglicemiante oral, o farmacéutico informe ao paciente a
importancia de seguir as instru¢des alimentares que o médico ou
nutricionista recomendarem, além de seguir um programa regular
de exercicios fisicos e medir regularmente os niveis de glicose no
sangue %

Além disso, todos os riscos de uso do medicamento ou de
falhas secundarias devem ser explicados ao paciente ou familiar
responsavel, incluindo informac¢des basicas como a necessidade
de ndo ingerir os medicamentos de barriga vazia e a necessidade
de evitar a ingestao de alcool, uma vez que ele diminui o nivel de
glicose no sangue, o que pode aumentar o risco de hipoglicemia 1°.

Na classe das sulfonilureias, para a clorpropamida
especificamente, é importante ressaltar que seu uso pode causar
hipersensibilidade, nausea ou vomitos, e que é necessario toma-la
pela manh3, junto com o café da manha 1°.

Se a sulfonilureia escolhida for a glipizida, é necessario
orientar o paciente a evitar, nos primeiros dias, atividades que
exijam coordenacdo, ja que a glipizida pode causar tontura. Ela
pode causar também hipersensibilidade cutanea, diarreia, nausea
ou dores de cabeca e o paciente deve tomar o comprimido 30

minutos antes do café da manha 16.
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Em casos de uso de glimepirida, o farmacéutico deve deixar
claro que o medicamento pode causar hipoglicemia grave que
pode prejudicar na concentra¢do e no tempo de reacdo, por isso, é
ideal evitar também as tarefas que exijam atencdo e coordenacao,

como dirigir 17.

Procurar um servico de saude se...

Recomenda-se que um profissional da sadde seja
procurado caso os seguintes sintomas sejam notados?3: Aumento
no peso; Desconfortos gastrointestinais (ndusea e vomito); Fadiga,
palpitagdes, suor frio, nervosismo e nausea que em conjunto sao
sintomas comuns em um quadro de hipoglicemia; e Sintomas da
sindrome de Stevens-Johnson (sintomas de gripe, erupg¢ao cutanea
vermelha espalhada ou formacao de bolhas na pele/mucosa), caso

esteja fazendo uso da glipizida '°.
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INSULINAS

Petruska Pessoa da Silva Souza
Thais Teles de Souza
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

Subclasses: insulinas de a¢do rapida e de agdo lenta.
Indicacgédo principal: diabetes mellitus tipo 1 e 2 ..
Como agem: hormdnio anabdlico que promove a captacao da

glicose diminuindo os niveis de desta no sangue ™.

Por que sao perigosas?

As insulinas sdo utilizadas para o controle glicémico de
pacientes acometidos com a diabetes tipo 1 e 2 quando o uso dos
agentes orais é insuficiente ?, no entanto ela representa um
desafio tanto para os profissionais de saide quanto para o
usuario, pois qualquer erro no seu manejo pode levar a quadros
de hiperglicemia, que é caracterizada pelos niveis elevados de
glicose no sangue, ou seja acima de 126 mg/dl em jejum 3 ou
hipoglicemia, que é caracterizada pelo nivel reduzido de glicose no
sangue, ou seja abaixo de 70 mg/dl, uma vez que esses sdao o0s
efeitos adversos mais frequentes e graves * sendo ainda a
hipoglicemia classificada em trés niveis que pode ser evidenciada

através de sintomas leves como suor frio classificada entdo como
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nivel 1 ou com quadros mais graves que incluem visdo turva e
incapacidade de locomocdo, sendo classificada como nivel 2 e 3
respectivamente3.

Um estudo realizado nos Estados Unidos baseado no Sistema
Eletronico Nacional de Vigilancia de lesdes demonstraram que 97.
648 pacientes deram entrada no departamento de emergéncia
anualmente devido ao mal-uso da insulina e que desses 1/3
resultaram em internacdes ° diante disso a ndo adesdo ao
tratamento ou seu uso incorreto também pode causar danos graves.

Dentre as principais insulinas disponiveis no mercado

brasileiro temos o Quadro 7.1.

Quadro 7.1 - Tipos de insulina e seu tempo de ac¢io

Tipo de acdo

Insulina (inicio/duracao da acdo)

Ultrarrapida

Lispro, Aspart, Glulisina (< 15 minutos/3 a 6 horas)

Regular Rapida (0,5 a 1 hora/5 a 8 horas)

Intermediaria

NPH (2a4horas/10 a 18 horas)

Acgdo prolongada
(2 a4 horas/18 a 24 horas)

Fonte: Adaptado da Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes - Aplicacdo de
insulina 2014-2015.

Detemir, Glargina
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Ter cautela na dispensacao se. ..

As insulinas ndo devem ser dispensadas para usudrios que
apresentem alergias a insulina ou aos componentes da
formulacgao.

Deve-se observar quais medicamentos que o paciente esta
usando, uma vez que alguns agentes interagem com os efeitos da
insulina.

Salicilatos, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores
de angiotensina II e flouxetina podem induzir quadros de
hipoglicemia.

Em contrapartida o uso de antipsicéticos, que podem pelo
seu mecanismo de acdo aumenta a secre¢ao de insulina devido ao
aumento sistémicos na resisténcia a mesma ©, diuréticos,
corticosteroides e contraceptivos orais com progestdgenos e
estrogénos podem antagonizar os efeitos hipoglicémicos.

Deve-se ter um olhar mais apurado para aqueles usuarios
que se encontram em uso dos agentes bloque-adores (-
adrenérgicos, pois eles podem interferir nos efeitos
contrarreguladores das catecolaminas secretadas durante a
hipoglicemia, mascarando assim a percep¢ao de sintomas como
tremores, taquicardia e nervosismo’. Qutro farmaco que também

mascara os sintomas da hipoglicemia é a clonidina 8, que é um
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farmaco agonista a-adrenérgico utilizado para hipertensido °, é
considerado seguro, porém apresenta como efeito adverso induzir
sonoléncia o que mascara a hipoglicemia que a tem como um dos
sintomas 1°.
Orientac¢des imprescindiveis durante a dispensacao
® Os usuarios de insulina devem fazer monitoramento dos
niveis glicémicos com fre-quéncia para avaliar a efetividade
do tra-tamento, bem como prevenir quadros de
hiperglicemia ou hipoglicemia 8 que pode ser classificada

em trés niveis (Quadro 7.2).

Quadro 7.2: Classificacdo da hipoglicemia

Niveis Taxas glicémicas Sintomas
Hipoglicemia Entre 55e 70 ~ .
. - Ndo apresenta sintomas
assintomatica mg/dl
Hipoglicemia Entre 55e 70 Tremores, palidez, suor frio e
sintomatica mg/dl sonoléncia
Pseudo- Maior que 70 Tremores, palidez, suor frio e
hipoglicemia mg/dl sonoléncia
Hipoglicemia s e ; . .
.p 5 e Nao foi possivel Tremores, palidez, suor frio e
sintomatica . . A
. realizar a medicao sonoléncia
provavel
. . . Sem limites
Hipoglicemia oA ~
glicémicos Confusao mental
grave .
definidos

Fonte: Adaptado da American Diabetes Association e da Endocrine Society.
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® Deve ser informado para cada usuario a maneira correta de
acondicionamento das suas insulinas que podem ser na
geladeira, antes do uso ou em temperatura ambiente desde
que ao abrigo da luz solar e do calor, ou seja temperatura
até no maximo 30°C, ap0ds aberta com excec¢do das insulinas
acondicionadas em frascos, estas devem permanecer na
geladeira entre 2 a 8°C 1.

® Os locais indicados para o armazenamento na geladeira
devem ser as prateleiras do meio ou gaveta de legumes,
nunca encostar nas paredes nem ser colocada na porta,
sempre armazena-las em sua embalagem secundaria
(original) evitar temperaturas inferiores a 2°C para que nao
ocorra congelamento e permanecendo lacradas elas
apresentam validade de 2 a 3 anos a partir da data de
fabricacdo, e de 4 a 8 semanas apds iniciar o uso, por isso
deve-se anotar a data de inicio para que nao haja
esquecimentos, entretanto deve-se consultar
adicionalmente as orientag¢des do fabricante!?.

¢ Aquelas que necessitam de acondicionamento devem ser
retiradas da geladeira para uso cerca de 15 a 30 minutos
antes da aplicagdo para que nao haja dor ou irritagcdo

devido a temperatura 12,

91



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

¢ Antes da aplicacdo da insulina se faz importante identificar
se a mesma € do tipo suspensio 1, se for, deve- se realizar a
homogeneizacdo, que se da com a realizacgdo de
movimentos suaves de péndulo ou “esfregando” nas maos
de forma que esses movimentos sejam realizados 20 vezes
antes da aplicagdo 1213,

® Os locais mais indicados para aplicagdo sdo bragos (3 a 4
dedos abaixo da axila e acima do cotovelo), nadegas
(mesmo local de uma injecdo), coxas (4 dedos abaixo da
virilha e acima do joelho) e abdome (laterais esquerda e
direita, 3 a 4 dedos afastado do umbigo) 2.

® Para aplicagdo da insulina deve ser realizada a prega
subcutanea, caso a area escolhida seja pobre de tecido
subcutaneo, e em criancas e adolescentes, que deve ser feita
utilizando os dedos polegar e indicador afim de que eles
formem uma pinga, feito a prega, a agulha da insulina deve
ser inserida de acordo com o dngulo recomendado >3, a
prega deve permanecer durante toda a aplica¢do e s6 deve
ser desfeita apds remogio da seringa 2.

® A aspiracdo da insulina utilizando seringas deve seguir o
seguinte protocolo: Higienizacdo das maos e do frasco da

insulina, ap6s higienizacdo, ainda com o protetor de agulha
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deve- se aspirar o ar correspondente a quantidade de

insulina desejada, observe se o menisco (parte final da

rolha de retencdo ou seja a borracha no interior da agulha)

estd no numero correspondente ao valor desejado,

mediante esse procedimento, deve-se remover o protetor

da agulha e inseri-la na borracha do frasco, injetar todo o ar

de forma cuidadosa e em seguida verter o frasco

(colocando-o na posicao vertical) e entdo deve-se aspirar a

quantidade desejada de insulina, observar se nao ha bolhas

de ar presente (se houver retirar com sutis batidas na

seringa), em seguida deve-se colocar o frasco novamente na

bancada e retirar a agulha com cuidado para ndao haver

perdas de contetudo 2.

¢ Deve ser informado ao paciente a necessidade do rodizio da

area de aplicacao, pois se aplicar continuamente no mesmo

local pode resultar em lipodistrofia e uma vez ocorrendo

essa deformidade fica impossibilitado de se prever quanto

de insulina foi absorvida 3 além de causar alergias *°.

¢ Informar a importancia de ndo misturar as insulinas sem

prescricdo médica e que ndo se deve aplica-la caso

apresente particulas visiveis 1°,
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¢ A aplicacdo da mistura de insulinas na mesma seringa deve
seguir os seguintes passos (para facilitar o entendimento
aqui usarei como exemplo as insulinas NPH e Regular):
higienizacao das maos (dgua e sabao) e frasco (alcool 70%),
em seguida, ainda com a protecdo da agulha, deve-se
aspirar o ar correspondente a quantidade desejada da NPH,
retirar o protetor e injetar a agulha no frasco da NPH e
injetar o ar dentro do frasco, o mesmo procedimento deve
ser realizado com a insulina Regular (aspiracdo do ar e
injetd-lo dentro do frasco) feito isso, com o frasco da
regular na posicao vertical, deve-se aspirar a quantidade
desejada, observar se nao ha bolhas, se houver retira-las
com pequenas batidas com a ponta dos dedos até sua
remoc¢do, em seguida deve voltar o frasco a sua posicao
original, ou seja de volta pra bancada, e injetar a agulha no
frasco da NPH, coloca-lo na posicao vertical e aspirar a
quantidade de insulina desejada, observar se ndo ha bolhas,
se houver repetir o procedimento descrito acima, retornar
o frasco a posi¢do original e por fim remover a agulha.
Observe se o valor na seringa corresponde a soma das duas

insulinas, se o valor ndo estiver correto, deve-se desprezar
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o conteudo das seringas e repetir o procedimento

utilizando outra seringa®?.

®* Em caso de sinais e sintomas de hipoglicemia, consumir

cercade 15 a 20 gramas de carboidratos, preferencialmente

carboidratos simples, como acgdcar (uma colher de sopa,

dissolvida em agua), uma colher de sopa de mel (mas

lembre-se de que mel nao é permitido para criangas

menores de um ano), refrigerante comum, ndo diet (um

copo de 200 mL), 1 copo de suco de laranja integral, entre

outros.13

¢ Se for possivel, recomendar o uso de caneta injetora de

insulina, a fim de evitar erros no processo de uso.'?

¢ De acordo com o quadro do usudrio deve-se explicar a

importancia de mudanca de habitos, como por exemplo que

o consumo de etanol deve ser evitado ou diminuido, pois

ele também causa episddios de hipoglicemia por

intensificar o efeito da insulina. Se o usuario optar pela

diminuicilo do consumo, este deve ser feito

moderadamente e junto com alimentos. Deve- se explicar

ainda a importancia dos exercicios fisicos no controle da

glicemia e da cessac¢do tabagica (se necessario), a fim de

diminuir o risco cardiovascular associado a diabetes 17:18,
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Procurar um servicgo de saude se...

® Os seus niveis glicémicos se encontrem acima de 250mg/dl
acompanhada de excessiva sensacao de sede, perda de peso
e halito cetonico, pois indica um quadro de
descompensacao metabdlica grave, bem como se o indice
de glicemia se encontrar acima de 600mg/dl acompanhada
de desidratacao e alteracdo da consciéncia, indicando
quadro de hiperglicemia ou estado hiperosmolar.

® Os niveis de glicemia se encontrarem abaixo de 70mg/dl
acompanhada de perda de consciéncia, que indica quadro
de hipoglicemia grave.

® Apresentar dor no peito com irradiagdo para os membros
superiores e mandibula, pois pode ser um indicativo de
infarto do miocardio.

¢ Se queixar de dores de cabega associada a sensibilizagdo
cutanea, sensacao de formigamento, frio ou calor, pode ser
um indicativo de acidente cerebrovascular, isquémico ou

hemorragico, principalmente se o usuario foi hipertenso 1.

Todas as observacbes registradas acima também se
aplicam aos idosos, inclusive os riscos de internacdo, uma vez que

um estudo nos EUA demonstrou que usudrios de insulina com
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mais de 80 anos, apresentaram duas vezes mais chances de ir ao
servico de emergéncia e quase 5 vezes mais chances de serem
hospitalizados em comparagdo aos usudrios de insulina com idade
entre 45 e 64 anos °, pois além das func¢des bioldgicas desses
usuarios estarem diminuidas a maioria se encontra em uso de
polifarmacia, a evolucdo da diabetes e sua patologia se da de
forma distinta, o que dificulta a escolha do manejo dessa
desordem 1°. E importante lembrar que o aumento do risco de
hipoglicemia em idosos pode ser dificil de reconhecer pelos
aspectos clinicos relacionados a idade avancada, sendo entdo
muito importante que a prescrigdo seja conservadora na dose
inicial, nos incrementos de dose e na dose de manutencdo?’.

E importante ressaltar que uma vez iniciado o uso das
insulinas, estas ndo podem ser substituidas, entretanto vem sendo
relatado na literatura que os usos das insulinas de acao
prolongada demonstraram causar menos quadros hipoglicémicos,
principalmente os eventos noturnos quando comparado com as
insulinas de agdo ultra-rapida?l. Um estudo com 7637 idosos com
alto risco cardiovascular em uso de insulinas de a¢do prolongada
demonstrou que a hipoglicemia ocorreu em apenas,
respectivamente, 4,9% e 6,6% dos casos sugerindo assim seu

perfil de seguranca e eficicia bem como uma alternativa
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promissora para auxiliar no manejo do tratamento de usudrios

idosos 21.
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Sarah Alves dos Santos Trindade
Bagnélia Aratjo Costa

Classe: Anticoagulante

Indicagdes principais: previne a formac¢do de coagulos
sanguineos e é usado na profilaxia e tratamento da trombose
venosa, embolia pulmonar, tromboembolismo, substituicao da
valvula cardiaca’.

Como age: o firmaco age como antagonista da vitamina K,
inibindo, assim, redutases da cascata de coagulacao sanguinea e

gerando efeitos anticoagulantes™.

Por que é perigoso?

A varfarina exige uma monitoracao cuidadosa e frequente
do efeito anticoagulante da varfarina através da razdo
normalizada internacional (INR) na pratica clinica 2.
Concomitantemente, a varfarina estd entre os dez medicamentos
mais relacionados a ocorréncia de erros de dispensacao no
quesito entre as cinco classes mais relacionadas aos incidentes
com medicamentos?. As interacdes varfarina-firmaco geralmente

se manifestam como variacdo do INR, que indica quanto tempo o
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sangue do usudrio leva para coagular em compara¢do com o
normal, o indicador diz se pode causar sangramento e/ou eventos
tromboembdlicos3. Os usuarios de varfarina geralmente medem
seu INR medido pelo seu médico e mudangas no mesmo dia na
dosagem de varfarina sdo feitas em resposta ao teste de INR
daquele dia*. O risco de sangramento é maior no primeiro meés,
diminuindo nos meses consecutivos no decorrer do primeiro ano;
porém, a ocorréncia de casos fatais na fase inicial e a longo prazo
de tratamento é semelhante®.

Os desafios para o fornecimento de terapia com varfarina
eficaz e segura, incluem que a varfarina deva ser administrada
apés o calculo da dose ideal do paciente, pois por ter uma estreita
janela terapéutica entre a dose terapéutica e a dose toxica, é um
medicamento com potencial perigoso3. A antico-gulacdo
insuficiente pode ocasionar a formac¢do de coagulos e eventos
tromboembdlicos graves. Ja& as superdoses de varfarina se
manifestam principalmente por meio de hemorragias, de pequena
ou grande magnitude, e ocorrem em até 5% dos pacientes
tratados, sobretudo nos primeiros trés meses de tratamento e

quando o INR se apresenta acima de 5 (Quadro 8.1)™
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Quadro 8.1 - Faixas do INR e manejo do uso da varfarina

INR Manejo do uso da Varfarina

Se INR estiver abaixo do alvo ideal desejado ap6s o

INR <2 5¢ dia: aumentar 2,5 mg a cada 3 dias até INR entre
2-3.
INR 2-3 Faixa terapéutica ideal, manter a dose.
INR 3-5 Suspender a préxima dose; reduzir dose basal em
2,5mg
Manter suspenso até que o INR volte ao alvo; reduzir
INR>9
dose basal em 2,5mg
Suspender a varfarina; administrar vitamina K 10
INR > 20 ou mg [V; transfundir PFC (10-20 mL/kg) IV ou
sangramento

Complexo Protrombinico ou fator VII recombinante

Fonte: Adaptado de Acosta, W. Renée. Fundamentos de farmacologia para o

técnico em farmacia (2011).

Outro desafio apresentado além da curta janela terapéutica

é a presenca de polimorfismos genéticos e a instabilidade no

quadro clinico do paciente,

que pode alterar a resposta

farmacoldgical. Além da ampla variabilidade interpaciente na

resposta a dose, deve-se ter atencdo a uma extensa lista de

interagdes medicamentosas e alimentares por ser metabolizada

nas enzimas do citocromo P450 (CYPs) hepaticas3. Alimentos

ricos em vitamina K, como figado, vegetais crus e alguns cereais,

também podem interferir no controle adequado da anticoagulagido

com varfarina.
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Se INR > 4-5 ou se ha flutuacdo no seu controle, ocorre um
aumento do risco de sangramento maior®. Além disso, as
dificuldades do tratamento com a varfarina se implica também no
acesso ao servico de saude com monitorizagdo laboratorial
adequada e na vasta lista de interacbes medicamentosas e
alimentares clinicamente significativas. Todas destas algumas
peculiaridades fazem da varfarina um medicamento com alta
frequéncia de erros de medicacao e altos riscos de hemorragia ou

trombosel.

Ter cautela na dispensacao se...

E contraindicado o uso da varfarina em mulheres gravidas,
pois o farmaco pode atravessar a placenta e causar distirbio
hemorragico no feto. Sua exce¢do é em mulheres gravidas com
valvulas cardiacas mecénicas’.

Uso de varfarina e transfusdes de plaquetas devem ser
evitados®.

Pacientes com aborto incompleto, doencas hepaticas ou
renais graves, hemorragias, hipertensao arterial grave nao
controlada, endocardite bacteriana, aneurisma cerebral ou

adrtico, hemofilia, doenga ulcerativa ativa do trato gastrintestinal
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ou feridas ulcerativas abertas sdo contraindicados para tomar
varfarina’.

A varfarina é um farmaco metabolizado pela enzima
CYP2C9 hepatica. Muitos farmacos, incluindo os medicamentos
que se ligam intensamente as proteinas, aumentam os efeitos da
varfarina, resultando em um risco aumentado de sangramento3.
Exemplos de farmacos contraindicados para ser usado em

conjunto com a varfarina sdo:

Farmacos que aumentam os efeitos da varfarina:
incluem acetaminofeno, alopurinol, amiodarona, antidepressivos
triciclicos, cefalosporinas, cetoprofeno, cimetidina, ciprofloxacino,
clofibrato, cetoconazol, griseofulvina, danazol, diazéxido,
dissulfiram, eritromicina, estreptoquinase, farmacos tireoidianos,
fluoroquinolonas, glucagon, heparina, ibuprofeno, isoniazida,
metiltiouracila, metronidazol, miconazol, neomicina, propafenona,
propiltiouracila, quinidina, sulfonamidas, tamoxifeno,

tetraciclinas, tiazidas, uroquinase e vitamina E2.

Fdarmacos metabolizados pelo figado podem diminuir a
eficacia da varfarina: exemplos incluem barbituricos,

carbamazepina, contraceptivos hormonais contendo estrogénio,
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corticosteroides, corticotrofina, espironolactona, mercaptopurina,
nafcilina, rifampicina, fenitoina, acido valproico, sucralfato e
trazodona®. Cloranfenicol, inibidores de bomba de prétons (IBP) e
cimeditina inibem o metabolismo hepatico de varfarina.
Griseofulvina induz na reducdo da eficacia de contraceptivos
hormonais orais com baixo teor de estrogenos. A administracao
concomitante da griseofulvina com barbitiricos diminui sua

absorg¢do gastrointestinal’.

Riscos de Sangramentos: a administracdo simultanea de
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e varfarina aumenta o
risco de sangramento gastrointestinal em quase 4 vezes, quando
comparado com o uso isolado deste ultimo farmaco. Ao tomar
uma combinagdo de hidrocodona e acido acetilsalicilico, ou
lovastatina e sinvastatina, a varfarina aumenta risco de
sangramento gastrico. O abuso de alcool a longo prazo aumenta o
risco do paciente em coagular enquanto toma varfarina. A
intoxicagdo pelo alcool a curto prazo aumentara o risco de
sangramento. A varfarina pode causar gangrena venosa dos
membros ou necrose cutdnea multicéntrica em pacientes com

trombocitopenia induzida por heparina e ndo deve ser usada. Nao
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se recomenda a injecdo intramuscular, devido ao risco de

formagao de hematomab®.

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensacao

Faz-se necessario o acompanhamento para verificar os
resultados de seu laboratdrio (teste INR) e certificar-se da dose
correta para ndo ocorrer possiveis erros e reavaliar regularmente
e manter todas as consultas médicas e laboratoriais. E valido
instruir o paciente para detec¢ao precoce de sinais de toxicidade
como, por exemplo, sangramentos anormais na gengiva ou nariz,
tosse, vOmito ou urina com sangue, petéquias e fluxo menstrual
aumentadol.

Entre os efeitos adversos da varfarina, o sangramento
constitui o efeito téxico mais grave e previsivel. Pode-se
recomendar a interrup¢ao do fAirmaco em pacientes que sofrem
repetidos episédios de sangramento com concentragdes
terapéuticas do farmaco.

E recomendado o paciente nio ingerir em excesso
alimentos ricos em vitamina K (Quadro 8.2), como vegetais e
6leos, alimentos folhosos verde escuro, os preparados a base de
6leo, oleaginosas e frutas como o kiwi, abacate, uva, ameixa e figo

contém teores significantes de vitamina K. A ingestdo diaria de
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aproximadamente 1 pg/kg de peso é considerada segura para
pacientes que utilizam anticoagulantes orais, em que a
concentragcdo estdvel da vitamina proporciona a eficacia no
tratamento. Faz-se necessario entregar uma lista ao paciente com

os alimentos e medidas de consumo®.

Quadro 8.2 - Lista de alimentos com alto teor de Vitamina K.

Conteddo muito alto de vitamina K (> | Alto teor de vitamina K
200 mcg) (100-200 mcg)
Couve de Bruxelas Manjericdo
Grao de bico Brocolis
Couve Alface
Coentro Alface lisa
Couve Oleo de canola
Figado Cebolinha
Salsinha salada de repolho
Alface de folha vermelha Pepinos (com casca),
Espinafre Cebolas verdes
Acelga Mostarda verde
Chas pretos/verdes Oleo de soja
Agrido
Nabos

Quadro adaptado de: “Quais alimentos podem aumentar o risco de toxicidade
de varfarina?”. MedScape 2020 - Acesso em 17/07/2020

Nao se deve usar este medicamento em 24 h antes ou ap0s

cirurgia e hemorragias. A varfarina sédica nao deve ser
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administrada a pacientes que apresentem sangramento ativo e,
em geral, o médico ndo deve prescrever a pacientes com risco de
hemorragia, embora possa ser usado com extrema precaugdo. Nao
se recomenda ingerir alcool®.

E valido elaborar e entregar a todos os pacientes um
“cartao de bolso”, no qual devem ser registrados os resultados de
INR e os ajustes de dose da varfarina, de modo a facilitar o acesso
a essas informagdes por outros profissionais. Para evitar erros, é
fundamental o médico orientar nao s6 verbalmente ao paciente,
como também por escrito sobre como sera realizado o tratamento,
o monitoramento e o ajuste de dose, e certificar-se de que o

mesmo compreendeu as instrugdes’.

Procurar um servico de saude se...

Em casos de sintomatologia dos efeitos adversos da
varfarina, como sangramento, em que constitui o efeito toxico
mais grave e previsivel. Os sintomas mais comuns associados sdao
tonturas, fraqueza normalmente num dos lados do corpo,
desmaio, diminuicao da pressdo sanguinea, problemas de visao,
dor de cabeca forte, dor abdominal, dificuldade para engolir e para
respirar, dor no peito, nauseas, vomitos e diarreia e perda do

equilibrio e da consciéncia’. Os sinais e sintomas variam de acordo
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com a localizagao e extensdao do sangramento. A possibilidade de
hemorragia deve ser considerada em qualquer paciente sob
terapia anticoagulante que sofra quedas, quando ndo houver um

diagnostico 6bvio®.
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NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS
(APIXABANA, DABIGATRANA E
RIVAROXABANA)

Moisés Dantas Cartaxo de Abreu Pereira
Ana Cristina Lo Prete

Classe: Anticoagulantes.

Indicag¢des principais: Profilaxia de acidente vascular cerebral
com fibrilagdo atrial, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, reducdo do risco de eventos cardiovasculares,
fibrilacdo atrial ndo valvarl2.

Como agem: A apixabana e a rivaroxabana sdo inibidores
diretos do fator Xa da cascata da coagulagido3*, enquanto a

dabigatrana é um inibidor direto da trombina °.

Por que sao perigosos?

Por aproximadamente 60 anos, os antagonistas orais da
vitamina K (AVK) foram os principais farmacos anticoagulantes
prescritos no mundo!. Entretanto, estes medicamentos possuem
algumas limitagdes e riscos na prevencao de eventos trombdticos,
comprometendo sua eficicia e seguranga, como o inicio lento da

acdo anticoagulante, estreita faixa terapéutica, expressiva
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variabilidade individual e respostas inconstantes a diferentes
dosagens 2.

Os novos anticoagulantes orais (NACO) surgem entdo com
a promessa de resolver tais limitacdes, sendo destacados neste
capitulo os trés exemplares disponiveis para indicacao clinica no
momento: a apixabana, a rivaroxabana e a dabigatrana.

A apixabana e a rivaroxabana sdo inibidores diretos do
fator Xa da cascata da coagulagdo 34, enquanto a dabigatrana é um
inibidor direto da trombina °.

Os NACO possuem boas evidéncias no tratamento
preventivo de eventos tromboembolicos, alguns com acgdo
significativamente superior a varfarina ou similares a
enoxaparina, além de possuirem menor incidéncia de eventos
hemorragicos®.

Embora, em si, ndo causem hemorragias, os
anticoagulantes podem interferir no processo hemostatico,
agravando um quadro de sangramento, o que é comprovado por
serem o terceiro mais prevalente fator de risco em pacientes com
histéria clinica de sangramento intracerebral espontaneo 78,

Em se tratando especificamente dos NACO, apesar de
possuirem menor incidéncia de eventos hemorragicos e de nao

necessitarem de monitoramento pelo RNI (razao normalizada

113



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

internacional), o que sugere maior seguranc¢a, apresentam a
desvantagem da reversao de seus efeitos dependerem de agentes
de dificil acesso e, na maioria das vezes, protrombdticos °.

Os pacientes também apresentam risco da ocorréncia de
interagdes medicamentosas. Inibidores da citocromo P450 (com
destaque para a CYP3A4), ou da Glicoproteina-P (gd-P), como
amiodarona, verapamil, rifampicina, itraconazol e cetoconazol,
aumentam a concentracao sérica desses farmacos,
potencializando sua acdo e, consequentemente, o risco de
sangramento. Da mesma forma, indutores dessas proteinas, como
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, reduzem o efeito da
anticoagulac¢do, aumentando o risco de evento tromboembdlico 1°.

Além disso, o uso concomitante de fadrmacos que afetam a
hemostasia, incluindo antiplaquetarios, outros anticoagulantes,
agentes tromboliticos, anti-inflamatoérios nao esteréides (AINEs),
entre outros, deve ser criteriosamente avaliado °.

Ja em relacdo as interacdes farmaco-nutrientes, embora
nao existam claras evidéncias clinicas, ha relatos da rivaroxabana
ter sua biodisponibilidade aumentada quando ingerida com
alimentos 111213,

Por fim, outra questdao que coloca os NACO no grupo de

farmacos perigosos é a falta de familiaridade do clinico com a
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prescricdo, estas muitas vezes ocorr-ndo com doses menores do
que as recomendadas, aumentando o risco de tromboembo-

lismol*,

Ter cautela na dispensacao se...

Faz-se necessaria a atencdo ao dispensar os NACO em
situacdes clinicas em que o paciente possua risco aumentado de
sangramento, como idade avanc¢ada, sangramento prévio, pods-
cirargico, algumas comorbidades (doenca hepatica, doenca renal,
diabetes, cancer, obesidade), trombocitopenia e uso concomitante
de outros farmacos que afetem a homeostasia, como ja
mencionados 7.

Em caso de fibrilacdo atrial, em paciente de idade
avancada, os NACO devem ter dose ajustada 1°.

Ao dispensar a medicagao, verificar possivel ocorréncia de
cirurgia. A anticoagulacdo na situacdo pré-operatdria deve ser
suspensa por periodo que varia de 24 a 48h, enquanto que no pés-
operatorio, geralmente por um a trés dias & 17.

Devido ao fato de o figado sintetizar varios fatores pro e
anticoagulantes, portadores de doencas hepaticas graves devem

ter cautela com o uso de anticoagulantes 8.
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Estudos sugerem que os NACO apresentem valores de area
sobre a curva maiores em individuos idosos, indicando uma
depuracdao mais lenta, o que faz com que também tenha que ser
usado com cautela em pacientes com lesdo renal %20,

Ja os diabéticos, possuem maior risco de sangramento por
alteracbes na vasculatura, ocorridas em resposta a condicao
inflamatéria cronica nos vasos?L.

No entanto, mesmo na auséncia dessas condi¢coes que
aumentem o risco, o farmacéutico no momento da dispensacgao
deve ressaltar ao paciente o necessario acompanhamento médico
e recomendavel acompanhamento farmacéutico, ambos para

constante avaliacdo ndo s6 da efetividade, mas também da

seguranc¢a da anticoagulagao.

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensacao

O paciente deve ser informado que possui uma condig¢ao
clinica que predispde eventos tromboembolicos e que o uso dos
NACO, embora auxiliem na prevencao dessas ocorréncias, podem
promover sangramentos gengivais, aumento do fluxo menstrual e
maior predisposicao a equimoses e sufusdes hemorragicas em
pele, sejam espontaneas ou pos-traumaticas 2223, o que justifica

avaliagdes médicas periddicas.
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Quando em uso da rivaroxabana, esse farmaco deve ser
tomado ao ingerir alimentos, pois essa atitude melhora seu efeito
12,13_

O paciente também deve receber orientacdes sobre as
possiveis interagdbes com outros medicamentos que possam
aumentar ou diminuir o efeito dos NACO, refor¢ando os perigos da

automedicacao.

Procurar um servigo de saude se...

Hemorragias sdo potencialmente letais 7, fazendo-se
necessario procurar o atendimento médico caso apresente
sangramento espontaneo, déficit neuroldgico devido ao risco de

sangramento intracraniano 24, quadro convulsivo ou desmaio.
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HEPARINAS, INCLUINDO HEPARINA NAO
FRACIONADA E DE BAIXO PESO MOLECULAR

Mateus Porto Alves de Aratijo
Walleri Christini Torelli Reis

Classe: Anticoagulantes.

Indicac¢oes principais: indicado para profilaxia e tratamento
de eventos tromboembdlicos, como trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, sindrome coronariana aguda,
dentre outros™.

Como agem: Esses medicamentos interagem com a
antitrombina, formando um complexo que inativa varios fatores
que participam do processo de coagulagcdao. Contudo, uma
diferenca no mecanismo de acdo, confere uma maior agdo
anticoagulante a Heparina, por isso seu uso esta restrito ao

ambiente hospitalar *.

Porque sao perigosas?

Por se tratar de farmacos anticoagulante, o uso de
heparinas pode estar relacionado a eventos adversos
medicamentos (EAM), ou danos relacionados a medicamentos,
graves, que podem ter como resultado o 6bito do paciente. Um
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exemplo inclui quadros hemorragicos graves ocasionados pela
interacdo entre esses medicamentos e os anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINES), que podem potencializar o efeito
anticoagulante da heparina 1.

As heparinas sao amplamente utilizadas no tratamento e
profilaxia de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. Além,
de ser utilizada como anticoagulante em processos como
hemodialise, cirurgias cardiacas e transfusdes sanguineas 2.

O uso das heparinas em terapias, pode ainda, de forma
contraditéria, culminar no desenvolvimento de trombocitopenia
induzida por heparina (TIH), e uma diversidade de eventos
tromboticos subsequentes?. Devido a esses eventos inesperados, é
importante que seja feito o monitoramento da efetividade e
seguran¢a do fAirmaco durante o tratamento por meio de exames
relacionados a coagulacdo em pacientes*.

Existe ainda um outro farmaco da classe dos
anticoagulantes, a enoxaparina, que é uma heparina com baixo
peso molecular. Um dos principais riscos do uso da enoxaparina é
o possivel aparecimento de hematomas espinhais ou epidurais em
pacientes que passaram recentemente por processos de anestesia
neuroaxial ou puncao espinhal. Esses hematomas podem resultar

em paralisia permanente®.
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As Heparinas de baixo peso molecular possuem um
comprimento insuficiente para acarretar a inibi¢do da trombina
(efeito conseguido com uso das heparinas ndo fracionadas), de
modo que atuam através da inibicdo de fator Xa. Desse modo, seu
uso é mais seguro para administracido fora do ambiente
hospitalar, possibilitando a ocorréncia de tratamento domiciliar
em determinadas circunstancias, devido ao seu menor risco de
sangramento, nao necessidade de ajuste de dose e baixa
incidéncia de trombocitopenia. O tratamento domiciliar com uso
de heparinas nao fracionadas nao é possivel devido ao fato de que
seu efeito anticoagulante se da por meio de dois mecanismos
(inibicdo da trombina e inibicdo de fator Xa), e por isso oferece
maior risco de sangramentos e carece de um monitoramento

laboratorial constante, que sé é possivel em ambiente hospitalar °.

Ter cautela na dispensacio se... 4578

® Pacientes com historico de trombocitopenia induzida por
polissulfato de pentosano;

¢ Cirurgia craniana ou ocular;

® Sangramento ativo descontrolado;

® Hipersensibilidade a heparinas;

® Reducdo do nimero de plaquetas sanguineas;
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® Pressao arterial alta e desregulada;

® Sangramentos;

e Ulcera estomacal ou intestinal;

¢ Condicdo inflamatéria no intestino;

e Diverticulite;

¢ Doenga hepatica grave;

® Historico prévio de abortos;

® Osteoporose;

® Doenga renal;

® Uso cronico de medicamentos que possam potencializar
sangramentos (antiplaquetarios, AINEs)

® Historico de cirurgia para correcdo de deformidades
espinhais ou epidurais

¢ Histérico de pungdes espinhais ou epidurais repetitivas

Orienta¢des imprescindiveis na dispensacao

E provavel que ocorram sangramentos leves durante a
escovacao dentaria, além de outros efeitos adversos comuns,
como por exemplo: dores abdominais ou estomacais, constipacao,
dores de cabeca, contudo a persisténcia (tempo) e a gravidade
(leve, moderado e grave) desses eventos deve ser monitorada e o

paciente orientado a procurar o farmacéutico em casos leves a
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moderados e um servico de saide o mais rapido possivel em
condigdes graves 7.

Existe também o risco do desenvolvimento de
trombocitopenia induzida por heparina (TIH), uma condicao que
pode evoluir com importante morbidade associada.

Existem duas formas da TIH, a primeira e mais frequente é
a TIH tipo I a qual oferece baixo risco a satde do paciente. Nesse
caso, ocorre uma queda leve e transitéria na contagem de
plaquetas, que normalmente ocorre nos primeiros dois dias da
exposicao a heparina.

A coagulacao do sangue em cortes ou feridas se torna mais
lenta e dificil, fazendo com que sangramentos leves ou graves
estanquem com uma maior dificuldade, devido a baixa
disponibilidade de plaquetas no sangue devido ao maior
sequestro de plaquetas pelo bago. Ja a TIH tipo II é mais grave e
menos recorrente. Trata-se de uma sindrome, clinicamente
significativa, devido a formagcdo de complexos entre
autoanticorpos ao fator plaquetario 4 (PF4) com heparina,
denominados “anticorpos TIH” ou “anticorpos PF4 / heparina”.
Esses anticorpos podem causar trombose junto com
trombocitopenia; portanto, essa sindrome também pode ser

denominada trombocitopenia e trombose induzidas por heparina
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(TTIH). Nesses casos é comum a ocorréncia de tromboembolismo
venoso e embolia pulmonar, oferecendo risco elevado a saiude do
paciente, com mortalidade até 20% °1°.

Vale destacar que o quadro hemorragico é o principal
evento adverso relacionado ao uso de heparina, e quanto maior a
dose utilizada maior a sua incidéncia; o antidoto para as heparinas
é o sulfato de protamina, que s6 é utilizado em ambiente
hospitalar'l. Além disso, a associacdo entre heparina e outros
medicamentos com potencial para aumentar o risco de
sangramento, como antiplaquetarios, pode agravar o quadro
hemorragico.

Em pacientes do sexo feminino, pode ocorrer um aumento
na intensidade do fluxo menstrual ou a ocorréncia de

sangramentos de escape 2.

Procurar o servico de saude se...

Alguns sinais de emergéncia devem ser levados em conta,
visto que sangramentos internos nao sao facilmente visualizaveis
10, Os principais sinais / sintomas de alerta sio:

® Sangue nas fezes ou fezes enegrecidas;
® Sangue na urina;

® Dores de cabeca intensas;
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¢ Sede excessiva- pode indicar quadro de perda sanguinea ou
desidratacao;

® Queda de pressao arterial;

® Fraqueza ou paralisia de um lado do corpo;

¢ Alteragdes na consciéncia;

¢ Convulsoes;

® Desmaio.

Caso ocorra um ou mais sintomas citados, deve-se procurar
um servico de saude o mais rapido possivel, para que
procedimentos adequados para manejo hemodinamico sejam
realizados. Quadros hemorragicos sdo eventos adversos graves e

podem levar o paciente ao 6bito 12,13,14
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DIGOXINA

Ana Luiza de Sd Teles e Lima
Bagnélia Aratjo Costa

Classe: glicosidio cardiaco, extraido das folhas de Digitalis
lanata.

Indicagao: tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e de
algumas arritmias cardiacas, como a fibrilagdo atrial®.

Como age: inibicio da ATPase de s6dio na membrana
plasmatica nas células do miocardio, o que reduz o efluxo desse
fon na célula, aumentando sua concentragio no meio
intracelular. H4 uma elevacdo da troca deNa* por Ca?,
acumulando este dentro do midcito e melhorando a funcao

sistdlica global do coragio .

Por que é perigosa?

A Digoxina se encaixa na lista de medicamentos
potencialmente perigosos uma vez que pode causar eventos
adversos como confusdo mental, problemas gastrointestinais e
descompensacdo de potassio. Além disso, esse medicamento é
capaz de ocasionar toxicidade, gerando quadros que vao desde

nauseas, vomitos e cefaleia até visdo amarelo-esverdeada, bradi e
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taquicardia, e anorexia®. Podem ser observados, ainda, quadros de
hipotensao, parada sinusal, variacdo de graus de bloqueio atrio-
ventricular, taquicardia e fibrilagdo ventriculares, além de
arritmias, que é a manifestagdo mais comum, em especial quando
ha disturbios eletroliticos prévios (como hipercalemia)™.

Um estudo realizado em 2017 por Lopes e colaboradores
mostrou que o uso da digoxina esta relacionado ao risco de morte,
independentemente da dose do medicamento, da fibrilagdo atrial
e da insuficiéncia apresentada pelo paciente. Em que o risco de
morte aumenta com a elevacdo da dose administrada*. Uma vez
que apresenta estreita janela terapéutica, sua administracao deve
ser realizada com a maxima cautela, afim de evitar erros que
podem levar a quadros de intoxicac¢io’.

Apés a realizagdo de estudos que observaram uma possivel
associacao entre o uso do medicamento em pacientes com
fibrilacao atrial e maior mortalidade, o uso da digoxina tem
diminuido, sendo recomendado somente para pacientes com
algumas condigdes clinicas especificas’.

Dentre as associa¢cdes de destaque, pode-se citar entre
digoxina e amiodarona, na qual ocorre interagdo medicamentosa,
uma vez que a amiodarona pode diminuir a depuracdo da

digoxina, prolongar seu efeito e gerar quadros de intoxica¢ao®.
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Além disso, as associagdes com furosemida ou hidroclorotiazida
também merecem destaque, uma vez que se tratam de
medicamentos depletores de potassio e magnésio e que podem

induzir arritmias.

Ter cautela na dispensacao se...
Ndo deve ser dispensado em casos em que o paciente
apresenta quadro de bradicardia relevante, hipocalemia,

cardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva, Wolff-Parkinson-White?

Orientacoes imprescindiveis na dispensacao

Ao iniciar a terapia com digoxina, é importante a anamnese
para avaliagdo de possiveis medicamentos ja em uso, afim de
evitar interagdes medicamentosas. Dentre os medicamentos
passiveis de sofrer interacdes importantes com a digoxina, pode-
se citar amiodarona, fluoxetina, diclofenaco, furosemida, hidro-
clorotiazida, omeprazol, nifedipino, cimetidina, claritromicina,
diazepam, azitromicina, dentre outros medicamentos. Orienta-se
tal pratica uma vez que, ao fazer uso simultaneamente com
digoxina, pode aumentar os niveis séricos desta, levando a

quadros de toxicidade 3.
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Procurar um servicgo de saude se...

Sao sintomas do quadro de intoxicacao digitalica: letargia,
confusdo, njuseas, vomitos, diar-reia, dor abdominal, distirbios
visuais (ex.: visdo turva), batimentos cardiacos acelerados ou des-

regulados, sangramento ou hematomas incomuns?’.

Cuidado com pacientes Idosos

O uso da digoxina merece atencao especial em relacdo a
terapia em usuarios idosos. Uma vez apresentando estreita janela
terapéutica e baixo indice de distribui¢do corporal, observa-se um
risco evidente de desenvolvimento de intoxicagdes por superdose
mesmo quando administrada em niveis terapéuticos. Alteracées
metabdlicas frequentes em idosos, como hipopotassemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia, hipdxia, acidose e doencas como
o hipotireoidismo e a doenca pulmonar obstrutiva crénica
predispéem a intoxicacdo digitdlica. Dentre as possiveis
ocorréncias observadas a partir disso, pode-se citar bradicardia
significativa, dispepsia em pacientes com quadros de anorexia,
nausea e vOmito, podendo resultar reducdo do volume de
distribuicao e aumento dos niveis téxicos de digoxina. Diante do

exposto, é recomendado a administracao de baixas doses diarias
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(em média 0,125 mg) afim de se evitar tais complicacdes nesse

grupo de usuario®.
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DIURETICOS (FUROSEMIDA E
HIDROCLOROTIAZIDA)

Ludmila Emilly da Silva Gomes
Bagnélia Aratjo Costa

FUROSEMIDA

Classe: diurético de al¢ca %;

Indica¢cdes principais: edemas associados a insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca hepatica ou disturbio renal (como a
sindrome nefroética) e hipertensao 1.

Como age: inibe a reabsorcao de ions sodio, potassio e cloreto

nos tubulos renais proximal e distal e alca de Henle

HIDROCLOROTIAZIDA
Classe: diurético tiazidico 2;
Indicagoes principais: edema em pessoas com insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepatica, distdrbios renais, edema
causado pelo uso de esteroides ou estrogénio e hipertensao 3.
Como age: afeta a reabsor¢do de eletrodlitos no tdbulo renal
distal.

Por que sao perigosos?

Este capitulo foi escrito considerando os diuréticos mais

utilizados no Brasil. As informag¢des aqui apresentadas, em geral,
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se associam também aos outros diuréticos da classe dos tiazidicos
e dos de alca.

A furosemida é um diurético de al¢ca potente que inibe a
reabsorcao de fons sodio, potassio e cloreto nos tubulos renais
proximal e distal e alca de Henle, causando um aumento profundo
na produgio de urina *°. Seus eventos adversos podem incluir >¢;
hipotensao, hiperuricemia, hipocalemia, hipomagnesemia, perda
de apetite, espasmo da bexiga, hipotensao ortostatica, eosinofilia,
eritema multiforme, eritrodermia, sindrome de Stevens-Johnson,
necroélise epidérmica téxica devido a droga e fotossensibilidade,
pancreatite, agranulocitose, anemia aplastica e trombocitopenia,
reacdo anafilactoide e anafilaxia.

Um outro efeito adverso importante é a ototoxicidade que
pode levar a surdez transitoria (geralmente com duragao de 30
minutos a 24 horas) ou surdez permanente, ocorre
principalmente com terapia intravenosa em altas doses (por
exemplo, doses de furosemida acima de 240 mg/hora) ou em
doses mais baixas em pacientes com comprometimento da fungao
renal ou uso concomitante de outras ototoxinas, como
aminoglicosideos *>°.

Ja a hidroclorotiazida (HCTZ) é um diurético tiazidico que

afeta a reabsorcao de eletroélitos no tibulo renal distal, resultando
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em maior excrecio de sodio e cloreto em quantidades iguais 7.
Dentre seus eventos adversos, mais importantes, estio 78:
hipotensao, fototoxicidade, vertigem, disritmia cardiaca, sindrome
de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica téxica, hipercalcemia,
hipocalemia, hipomagnesemia, hiponatremia, hipofosfatemia,
hiperlipidemia, hiperuricemia e hiponatremia dilucional,
colecistite, pancreatite, sindrome da ictericia colestatica, glaucoma

de angulo fechado agudo, miopia e insuficiéncia renal.

Ter cautela na dispensacgao se. ..

¢ Por serem considerados medicamentos potencialmente
perigosos, devido as caracteristicas citadas no ponto
anterior, no momento da dispensacdao devem ser levadas
em considerac¢do suas contraindica¢des. Tanto a furosemida
quanto a HCTZ apresentam como contraindica¢do: anuria e
hipersensibilidade documentada as sulfonamidas ou ao
medicamento que sera utilizado >4 7.

e Além disso, a furosemida é contraindicada caso ocorra
deplecdo grave de sddio e volume, e a HCTZ em casos de
insuficiéncia renal grave 2.

e A furosemida ainda é considerada categoria de risco C

durante a gravidez, sua utilizacdo requer monitoramento
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do crescimento fetal. A HCTZ possui categoria de risco B
durante a gravidez. Durante o aleitamento ambos os
medicamentos sdo excretados no leite materno e devem ser
usados com precaugio?*8,

Deve-se ainda considerar as seguintes interagoes

medicamentosas:

Furosemida

- Captopril, lisinopril, alopurinol, gentamicina, litio,
rituximabe e salicilatos: podem provocar o aumento dos niveis
plasmdticos desses medicamentos, o que aumenta o risco de
efeitos adversos 2.

- Dexametasona, metilprednisolona e selegilina: os efeitos
podem ficar potencializados na presenca desses medicamentos 2.

- Alisquireno, metilfenidato, fenitoina e salicilatos: podem

interferir nos efeitos da furosemida, reduzindo-os 2.

Hidroclorotiazida
- Captopril, enalapril e lisinopril: hipotensdao postural na
primeira dose ?;

- Carbamazepina: pode resultar em hiponatremia ?;
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- Ciclofosfamida, fluorouracila e metotrexato: aumento nos
riscos de mielossupressdo ?;

- Digoxina: risco de toxicidade digitdlica %;

- Sotalol: aumento do risco de cardiotoxicidade?;

- Fludrocortisona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisona, rofecoxibe e triancinolona: risco aumentado de
hipocalemia e consequente arritmia cardiaca ?;

- Litio: aumento das concentracdes de litio e de seus efeitos

tdxicos 2.

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

¢ Caso ocorra esquecimento de dose indica-se que o paciente
tome assim que lembrar, mas, se estiver proximo do
hordrio da dose seguinte, pular a esquecida e tomar a do
hordrio normal. Ndo dobrar as doses para compensar a que
foi esquecida 2.

¢ Atividades que exijam coordenacdo devem ser evitadas até
que os efeitos do medicamento sejam percebidos, pois o
medicamento pode causar tonturas, vertigens ou visao

turva 7.
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* Ndo se deve fazer uso de alcool enquanto estiver a tomar
este medicamento >7.

* E recomendada a ingestio de alimentos ricos em potassio
durante a terapia medicamentosa, conforme orientacdo do
profissional de satde 2°.

® Pode ocorrer a reagdo de fotossensibilidade (sensibilidade
ao sol), por isso é aconselhavel o uso de protetor solar %°,

® Durante a utilizagdo do HCTZ, indica-se ainda que:

- O paciente diabético monitore sinais/sintomas de
hiperglicemia e relate dificuldades no controle glicémico ’.
- O medicamento deve ser administrado pela manhad, para

ndo prejudicar o sono devido a vontade de urinar pela noite 2.

Procurar um servico de saude se...

Ao apresentar os seguintes sinais e sintomas deve-se
procurar ajuda médica de emergéncia:

Reacdo alérgica a furosemida (urticéria, dificuldade em
respirar, inchago do rosto ou da garganta) ou uma reagdo cutanea
grave (febre, dor de garganta, ardor nos olhos, dor na pele,
vermelho ou roxo na pele, erupc¢do cutdnea que se espalha e causa

bolhas e descamacgio) .
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Reacdo alérgica a HCTZ (urticaria, dificuldade para
respirar, inchaco do rosto, labios, lingua ou da garganta) 3.
Suspenda o uso e procure seu médico imediatamente caso

apresente algum efeito colateral, como:

Furosemida

- Tontura e sensac¢do de desmaio ;

- Zumbido nos ouvidos e perda auditiva 1;

- Espasmos ou contragdes musculares ;

- Alto nivel de aglicar no sangue - aumento da sede,
aumento da mic¢do, boca seca e mau halito frutado 1;

- Problemas nos rins - pouca ou nenhuma micgao, inchago
dos pés ou dos tornozelos, sensacdo de cansaco ou falta de ar };

- Sinais de problemas no figado ou no pancreas - perda de
apetite, dor na parte superior do estobmago (que pode se espalhar
para as costas), ndusea ou vOmito, urina escura, ictericia
(amarelecimento da pele ou dos olhos)};

- Sinais de desequilibrio eletrolitico (boca seca, sede,
fraqueza, sonoléncia, sensa¢do de nervosismo ou instabilidade,
vOmito, batimentos cardiacos irregulares, tremulacdo no peito,
dorméncia ou formigamento, cdibras musculares, fraqueza

muscular ou sensacio de claudicacido) .
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Hidroclorotiazida

- dor nos olhos, problemas de visao; boca seca, sede,
nausea, vomito; sentir-se fraco, sonolento, inquieto ou tonto;
batimento cardiaco rapido ou irregular; dor ou fraqueza muscular;
dorméncia ou sensacdo de formigamento; erupcao cutanea
vermelha, com bolhas e descamacao; ou nausea, dor de estémago,
febre baixa, perda de apetite, urina escura, fezes cor de barro,
ictericia (amarelecimento da pele ou dos olhos) 3. Ou ainda caso
apresente sintomas de overdose que pode incluir: nausea,
fraqueza, tontura, boca seca, sede e dor ou fraqueza muscular3.

Muitas reagdes adversas relacionadas aos diuréticos estao
relacionadas com o fato destes afetarem a excregdo de alguns de

fons. Um resumo pode ser encontrado no Quadro 12.1.
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Quadro 12.1 - Relagdo entre os possiveis efeitos adversos, seus significados e
como eles se manifestam clinicamente 10-1%.12,13,14,15,16,17

Nomeclatura

Sinais/Sintomas

Hipocalemia (baixo nivel
de potassio sérico)

Fadiga, constipac¢do, mic¢do frequente ou de

grandes quantidades, caibras musculares ou

formigamento na pele, fraqueza muscular,
batimento cardiaco rapido ou irregular

Hipomagnesemia (baixo
nivel de magnésio
sérico)

Fraqueza muscular, tremores ou contracgoes
musculares, irritabilidade ou ins6nia,
dorméncia e formigamento, sonoléncia
grave, fadiga e confusio, frequéncia cardiaca
rapida ou irregular, convulsdes

Hiponatremia (baixo
nivel de sodio sérico)

Caibras abdominais, niuseas ou vomitos,
dor de cabeca, confusdo, alucinagdes ou
problemas para ficar acordado, fraqueza

muscular ou caibras, convulsées ou coma

Hipofosfatemia (baixo
nivel de fosfato sérico)

Falta de energia ou queda de energia,
irritavel, fraqueza ou dor muscular,
dificuldade para caminhar ou tremores,
confusdo ou convulsdes, dor dssea e fraturas
de ossos enfraquecidos

Hipercalemia (alto nivel
de potassio sérico)

Caibras musculares ou dor, diarreia, dor
abdominal, dorméncia ou fraqueza

Hipercalcemia (alto nivel
de calcio sérico)

Sede excessiva, mic¢do frequente, dores de
estdmago, ndusea, vomito, constipacio, dor
nos ossos, fraqueza muscular, confusao,
letargia, fadiga, depressao, palpitacdes,
desmaios, indicacoes de arritmia cardiaca

Hiperuricemia (alto nivel
de &cido arico sérico)

Gota: monoartrite aguda, mais comumente
no dedao do pé e com menos frequéncia na
articulacdo do tarso, joelho e outras
articulagdes;
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Nefrolitiase: hematuria, dor no flanco,
abdémen ou regido inguinal e / ou ndusea e
vOomito

Ataque cardiaco: aperto, pressdo ou dor no
peito, desconforto ou dor nas costas,
pesco¢o, mandibula, estbmago ou braco,
falta de ar, ndusea ou vomito, tontura ou
suor frio repentino
Derrame: dorméncia ou queda de um lado
do rosto, fraqueza em um braco ou perna,
confusdo ou dificuldade em falar, tontura,
dor de cabeca intensa ou perda de visao

Hiperlipidemia (alto
nivel de lipidios sérico)
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ANTIEPILEPTICOS

Julyanna Dantas Medeiros
Paula Benvindo Ferreira

Como agem: siao farmacos que agem por mecanismos de a¢do
distintos, como alteragdes na acdo do GABA (fenobarbital,
benzodiazepinicos, vigabatrina, tiagabina), inibicdo da funcao
dos canais de so6dio (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina,
lacosamida), inibicdo dos canais de calcio (etossuximida,
valproato,  gabapentina,  pregabalina), entre  outros
(levetiracetam, brivaracetam)?.

Indicagdes  principais: também  conhecidos  como
anticonvulsivantes, sdo medicamentos usados com o objetivo de
controlar ou reduzir a frequéncia de crises epilépticas?. Alguns
também tem eficacia adicional no tratamento de comorbidades

como enxaqueca e transtorno bipolar3.

Por que sao perigosos?
A epilepsia é uma doenga complexa com multiplos fatores
de risco*, e a farmacoterapia depende do tipo de epilepsia do

paciente, potencial para engravidar, idade, comorbidades, bem
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como dos efeitos adversos, visando garantir uma vida mais
normal possivelZ.

Um grande desafio quanto a utilizacdo de medicamentos
antiepilépticos tem relagdo com a adesdo ao tratamento, visto que
a maioria apresenta muitos efeitos adversos que incomodam os
pacientes. Além disso, alguns farmacos devem ser administrados
em mais de uma dose, como é o caso do etossuximida que tem seu
intervalo de dose de 2 a 3 administracdes por dia®, o que também
dificulta a adesao.

A maioria dos antiepilépticos pode desencadear eventos
com Sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e Necrélise Epidérmica
Téxica (TEN), que sdo doengcas mucocutaneas graves
caracterizados por eritema, erosdes da pele e também nas
mucosas, bolhas, e frequentemente estdo associados a febre e mal-
estar. A STS/TEN sdao predominantemente reacdes adversas a
novos medicamentos e podem ser fatais® ”-

Outro grande problema é que este farmaco esta
relacionado a grande quantidade de interagdes medicamentosas.
[sso acontece por que muitos destes farmacos sdo potentes
indutores de enzimas® que metabolizam medicamentos

(Citocromo P450 - CYPs), reduzindo a concentracdo plasmatica
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dos farmacos que sdo metabolizados por essa classe de enzimas,
sendo necessarios ajustes de doses ou troca de medicamentos.

No caso das mulheres, por exemplo, alguns antiepilépticos
podem induzir a CYP450, proporcionando uma rapida
metabolizacdo de contraceptivos hormonais, reduzindo sua
eficaicial. Se a paciente engravidar, dependendo da
farmacoterapia, a exposicao do feto aos medicamentos pode gerar
danos fetais devido a teratogenicidade de alguns farmacos. Se
durante a gravidez houver necessidade de trocar os
medicamentos, o perigo estd na exposicdo da mae e do feto aos
efeitos e eficacia e desconhecida da nova droga®. O uso de
antiepilépticos em mulheres gravidas esta associado a diversos
problemas, desde pré-eclampsia, hemorragia, descolamento de
placenta, aumento das complicacdes da gravidez com risco de
vida, até restrigcdo de crescimento fetal, aumento de malformagdes
congénitas, grau de comprometimento neuroldgico, feto
natimorto e mortalidade materna®.

Em criangas, o uso de antiepilépticos esta associado a
reacOes de hipersensibilidade, apresentando sintomas leves e
autolimitados como exantema maculopapular, mas também casos
de reagdes adversas cutdaneas graves!'®, necessitando de uma

maior atencao.
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Em pacientes idosos que normalmente sdao portadores de
outras comorbidades como hipertensdo, diabetes, Alzheimer e
Parkinson, o uso de antiepilépticos associados a polifarmacia
precisa ser bem acompanhado, visto que o uso simultaneo pode
gerar doses sub-terapéuticas de alguns medicamentos. Além
disso, alguns fatores relacionados a idade - redu¢do dos niveis de
proteina plasmatica, agua corporal total, declinio de fungdes
renais e hepaticas, aumento de gordura corporal - tendem a

influenciar as concentracdes plasmaticas desses medicamentos!!.

Ter cautela na dispensacao se...

Cuidados especiais em idosos em uso de polifarmacia e que
a terapia provoque interacbes medicamentosas!!, em individuos
com doengas psiquidtricas, ou também que facam uso de
antiacidos, pacientes com disfun¢des hepdaticas e renais, em
mulheres com potencial de engravidar e em usuario que ja
apresentou alguma reagdo de hipersensibilidade aos componentes

do medicamento®.
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Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

® Medicamentos antiepilépticos devem ser armazenados ao
abrigo da luz, calor e umidade, e longe do alcance de
criancas.

e A dose, frequéncia e duracao definida pelo prescritor
devem ser seguidas. A adesao é de extrema importancia
para o tratamento’2.

® As crises epilépticas devem ser relatadas no diario de
crises!?.

* Em caso de esquecimento, tomar a dose esquecida assim
que lembrar. Ndo tomar dose dobrada®.

® A ingestdo de alcool é contraindicada para pacientes que
fazem uso de antiepilépticos!3.

® Para mulheres em uso de pilulas anticoncepcionais: alguns
medicamentos antiepilépticos tendem a reduzir a eficacia
das pilulas. Métodos complementares podem ser eficazes
para evitar gravidez®.

¢ Esses medicamentos podem causar sonoléncia, tontura,
desequilibrio, turvacdo visual, dentre outros efeitos?. Nao
dirigir ou operar maquinas sob uso de antiepilépticos.

¢ Nio interromper uso abruptamente!2.
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Procurar um servico de saude se...

Medicamentos antiepilépticos geram muitos efeitos
adversos. Alguns principais efeitos estdo distribuidos no Quadro
13.1. Existem efeitos adversos comuns, que normalmente sdo dose
dependentes e se apresentam de forma leve e temporaria. No
entanto, se eles se agravarem, ou ndo desaparecerem, o paciente
deve retornar ao médico®. Existem também efeitos adversos raros,
porém mais sérios como Sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e
necrolise epidérmica toxica (TEN)!4, portanto precisam de

acompanhamento médico.
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Quadro 13.1 - Principais efeitos adversos comuns e raros de medicamentos

lorazepam, etc.

antiepilépticos >
Efeitos
Medicamentos adversos Efeitos adversos raros1*
comuns?
. Nausea, vomito, Reacdo de hipersensibilidade
Brivaracetam, . ~ . .
. constipacao, incluindo broncoespasmo,
Levetiracetam . . .
fadiga. angioedema, psicose.
Benzodiazepini- . A
Nausea, vomito, e .
cos: clonazepam, constinacio Problemas respiratorios,
clobazam, patao, STJ/TEN
sonoléncia

Anemia, perda de
apetite, rash,
fadiga, sedacao,

Reacgdes de hipersensibilidade
incluindo eritema, angioedema e

Canabidiol .
letargia, rurido; ideias suicidas
distdarbios de p ’
sono
Nausea, vomito, . A
. . ) Agranulocitose, faléncia
. diarreia, letargia, Lo .
Carbamazepina hepatica, rash, pancreatite,
tontura,
. . SJS/TEN
hiponatremia
Desconforto
gastrointestinal, Agranulocitose, faléncia
Etossuximida desequilibrio, | hepatica, rash, anemia aplastica
solugos, SJS/TEN
sonoléncia
Hiperatividade, ~ . C
P . Contragdes do tecido conjuntivo,
. cefaleia, . N
Fenobarbital desequilibrio agranulocitose, faléncia
,q ’ hepética, STS/TEN
nauseas
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Nistagmo,
tontura, cefaleia,
sedacao, letargia,

Anemia aplastica, faléncia

Fenitoina fadioa hepatica, adenopatia, ataxia,
&%, pseudolinfoma, SJS/TEN
comprometimen-
to cognitivo
Anorexia, . . N
, A Anemia aplastica, faléncia
Felbamato nauseas, insonia, Y
. hepatica
cefaleia
Tontura, ataxia, o e
. n . Depressao respiratoria,
Gabapentina sonoléncia, . o
. hipersensibilidade
fadiga
. Prolongamento de intervalo PR,
. Tontura, cefaleia, . .
Lacosamida X A . neutropenia, bloqueio
nauseas, vomitos \ .
atrioventricular
. Diplopia, tontura, L. -
Lamotrigina plop . Meningite asséptica, STS/TEN
cefaleia
. Sedacdo, tontura, | Pancitopenia, agranulocitose,
Oxcarbazepina o .
ataxia, nduseas leucopenia, SJS/TEN
Tontura, boca . o1
. A . Angioedema, rabdomiblise,
Pregabalina seca, sonoléncia, > ) i e1s
. reacoes de hipersensibilidade
visdo embacada
Alteracoes no
. comportamento, | Sedacdo, ataxia, agranulocitose,
Primidona . ~ . -
cefaleia, sedacdo, | rash, faléncia hepatica, ST]/TEN
desequilibrio
Tontura,
Rufinamida nauseas, Reducédo do intervalo QT, rash,
vOmitos, SJS/TEN
sonoléncia
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Tontura, fadiga — ~
’ 54 Status epilépticos ndo

Tiagabina tr.erflor, fraqueza, convulsivos, SJS/TEN
visdo embacada,
Dificuldade de
concentracgao,
Topiramato problemas na Céalculos renais

fala e linguagem,
tontura, cefaleia

Desconforto . ;
. . Agranulocitose, sindrome de
o ye gastrointestinal, 2. N e
Acido valproéico ~ ovario policistico, rash, faléncia
sedacdo, tremor, ‘o
. . hepatica, SJS/TEN
trombocitopenia

Ganho de peso,
Vigabatrina fadiga, tremor, Depressao, perda da visdao
sonoléncia

Sedacao, tontura,

nauseas, Nefrolitiase, agranulocitose,
Zonisamida alteracao no anemia aplastica, SJS/TEN, febre
comportamento em criangas.
cognitivo

Legenda: STS, Sindrome de Stevens-Johnson; TEN, Necrolise Epidérmica
Toxica
Medicamentos alternativos
Em mulheres gravidas, o uso de levetiracetam e
lamotrigina estdo relacionados a menores danos fetais®.
Em idosos, foi demonstrado que alguns farmacos mais
novos (levetiracetam, lamotrigina) fornecem protecao contra

crises e relativamente menos interacdes e efeitos adversos!™.
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ANTIRRETROVIRAIS

Lucas Santos Chagas
Mateus Porto A. de Aratijo
Paulo Henrique Santos Andrade

Subclasses: inibidor da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideo (ITRN), andlogo de nucleotideo (ITRNt), inibidor da
transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideo (ITRNN),
inibidores de protease (IP), inibidores da integrase (INI),
antagonista de CCR5, inibidores de fusao (IF)%%.

Indicagdo principal: os antirretrovirais sao medicamentos
utilizados para o tratamento do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Quando efetiva e segura, a terapia pode garantir
uma melhor qualidade de vida, através da reducao da carga
viral -2,

Como agem: atuam inibindo ou antagonizando as etapas de

producido do DNA viral -2,

Por que é perigoso?
Embora atuem positivamente na reducao da carga viral do
HIV, os antirretrovirais (ARV) podem causar reagdes adversas

graves, que podem requerer internamento hospitalar, prolongar a
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internacdo ou levar ao 6bito. Essas reacdes adversas (Quadro
14.1) variam de acordo com o farmaco utilizado e nao
necessariamente representam uma reac¢do exclusiva a classe
terapéutica b 3. No Quadro 14.1 pode ser observado algumas das
principais rea¢des adversas de relevancia clinica na terapia
antirretroviral.

Ademais, outro problema cuja contribuicao torna tais
medicamentos de alto risco é a falta de adesao terapéutica devido
a alguns fatores como: i) complexidade do tratamento, envolvendo
a quantidade e tamanho dos comprimidos diarios; ii) questdes
sociais como o medo do estigma de pessoas do convivio do
paciente; iii) culturais referindo ao nivel de cognicao além da
dificuldade em seguir as instrugdes passadas; iv) psicoldgicas e
econOmicas; v) falta ou insuficiéncia de suporte por parte da
equipe de cuidados com o paciente e outros 34

A falta ou baixa adesdo, pode agravar o estado clinico do
paciente com a piora dos sintomas. Porém, a maior parte desses
problemas podem ser evitados com a atuacdo da equipe
multiprofissional, através da promoc¢ao do autocuidado, educagao
em saude, acompanhamento farmacoterapéutico 4.

Ao administrar os ARV é primordial saber quais outros

medicamentos o paciente toma com o intuito de evitar interacdes
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com outros farmacos e, em casos positivos, falar com a equipe

para realizar uma avaliacdo da farmacoterapia 3.

Quadro 14.1 - Reagdes adversas de relevancia clinica na terapia antirretroviral

(ARV) 13,
ARV |Classe RAM de relevancia clinica
Anemia e neutropenia grave, acidose lactica ou
AZT | ITRN hepatomegalia grave com esteatose, lipodistrofia,
miopatia

Doenga renal cronica e sindrome de Fanconi, redugdo
TDF | ITRN | dadensidade mineral 6ssea, acidose latica ou acidose
lactica, hepatomegalia grave com esteatose

3TC | ITRN Esteatose hepatica, acidose lactica

ITRN Insénia, pesadelos vividos, vertigem, depressao,
EFV hepatotoxicidade, sindrome de Stevens- Johnson,
convulsoes, ginecomastia

ATV/ Hiperrubilinemia indireta (ictericia clinica), alteracdes
- IP eletrocardiograficas (prolongamento do intervalo QRS
e PR), nefrolitiase

RAL INI Rabdomidlise, miopatia, mialgia, insuficiéncia hepatica,
hepatite, rash cutaneo grave

DTG | INI Hepatotoxicidade, reacoes de hipersensibilidade,
insonia, cefaleia, ndusea e vomito

AZT: Zidovudina, TDF: Tenofovir, EFV: Efavirenz, ATV /r: Atanazavir/ritonavir,
RAL: Raltegravir, DTG: Dolutegravir, 3TC: Lamivuina
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Ter cautela na dispensacao se...

A dispensacao de ARV deve ser realizada sob um olhar
cuidadoso de sinais e sintomas que o paciente possa apresentar
em qualquer momento da terapia. Em caso de historico de
hipersensibilidade a alguns ARV, por exemplo, a prescricao devera
ser reavaliada.

Outra questao relevante, diz respeito a coadministracao
dos antirretrovirais e medicamentos de uso contihuo e,
consequentemente, aos riscos de eventos adversos decorrentes de
interagdes medicamentosas, em especial com contraceptivos
hormonais; medicamentos antituberculose, em destaque a
rifampicina; estatinas; inibidores da bomba de proéton; antidcidos;
anticonvulsivantes e antidepressivos; medicamentos para a
hepatite C; antimalaricos 3.

Por isto, questionar sobre os medicamentos em uso,
histoéria clinica, histérico de reagées adversas a medicamento e
rastrear novos eventos adversos aos ARV deve ser uma conduta
constante durante a dispensacao destes medicamentos.

Sobre estas questdes, deve-se ter conhecimento de que a
substituicao da terapia ARV se faz necessaria em determinadas
condi¢cdoes, a saber, efeitos adversos agudos/subagudos;

prevencao de toxicidade em longo prazo, falha virologica a TARV;
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comorbidades associadas, preven¢ao de interagoes
medicamentosas graves, planejamento de gravidez e deve seguir o
principio de manutengdo da  supressdo viral sem
comprometimento de futuras opc¢des de tratamento 3. Estas
alteragdes podem ser melhor elucidadas com a leitura do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em adultos e também em criangas e

adolescentes °.

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

E imprescindivel que profissionais de satde busquem um
vinculo com pacientes em uso de ARV desde o diagndstico,
aconselhando-os a procurarem apoio familiar para que se sintam
mais tranquilos com essa condigdo 3 *.

Instruir quanto a administragdo correta dos medicamentos
e a manutencdo da terapia ARV (TARV) adequada, é fundamental.
A garantia destas condicdes evitarda o surgimento de cepas
resistentes e podera diminuir a carga viral no hospedeiro,
melhorando a qualidade de vida do paciente 3 *.

Torna-se importante aderir a terapia, pois a falta da mesma

pode acarretar perda nas oportunidades de um tratamento
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adequado e evita de contrair outras infec¢des, além problemas
psicolégicos como depressio®.

A adesao a Terapia Antirretroviral (TARV) é essencial na
promocado da qualidade de vida do paciente. De modo que um dos
principais riscos relacionados ao uso dessa classe de
medicamentos é a ndo adesdo ao tratamento e suas
consequéncias 7.

Nesta condicao, o paciente adquire uma qualidade de vida
semelhante aqueles que sdo soronegativos e evita a contaminagao
de terceiros ¥ % Como garantia, o uso de preservativos ¢
necessario até que a carga viral seja a mais favoravel possivel.

Em adicdo, o paciente deve ser orientado sobre a realizacao
do tratamento depois da genotipagem a fim de saber qual TARV é
a mais adequada a ele 3.

O alerta para interagdes medicamentosas, inclusive com o
alcool, sedativos e anfetaminas deve ser realizada com o paciente,
de modo a esclarecer sobre os riscos destas combinagoes 3 °.
Assim como outras interagdes relevantes ao paciente, como as ja

mencionadas no tépico anterior.

Orientacdes que facilitem a degluticdo dos comprimidos

podem ser necessarias. Neste caso, pode-se indicar a
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administracdo destes medicamentos juntamente a porg¢oes
pequenas de alimento, caso o comprimido seja de dificil degluticao
ou cause problemas no paladar 8.

Ainda sobre a adesaio a TARV é necessario o
monitoramento constante da terapia de modo a garantir sua

efetividade 2 7.8,

Procurar o servico de saude se...

E muito importante que o paciente esteja ciente dos efeitos
adversos mais frequentes, para que possa buscar atendimento
médico quando sentir que estes sintomas os incomodam a ponto
de suspender ou alterar a posologia da terapia por conta prépria 7
8.

Sobre estes efeitos podemos destacar: erupc¢do cutanea,
nausea, diarreia, perda O&ssea, reacdes adversas do sistema
nervoso central, hipertrigliceridemia, dislipidemia, resisténcia a
insulina.

Do mais, outros eventos adversos graves de grande
relevancia na determinacdo do tratamento antirretroviral
adequado devem ser monitorados e na iminéncia de qualquer
sintomatologia sugestiva, o atendimento médico é necessario 2.

Sao eles: reacao de hipersensibilidade, anemia ou neutropenia
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grave, acidose lactica, hepatomegalia grave com esteatose,
lipodistrofia, miopatia, hepatotoxicidade, erup¢do cutanea grave,

sindrome de Stevens-Johnson.

REFERENCIAS

1 Lenita FFD. Farmacologia Clinica e Terapéutica,
52 edigdo.03/2017; [Vol. 1(quinta edigdo)].

2 Laurence HR. Manual de Farmacologia e Terapéutica de
Goodman & Gilman. 01/2015; [Vol. 1(segunda edi¢do)].

3 Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos
[acesso em 05 jul 2020]. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-
saude/hiv/protocolos-clinicos-e-manuais

4 Ministério da Saude. Manual de Adesao ao Tratamento para
pessoas vivendo com HIV e Aids - 2008 [acesso em 05 jul
2020]. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pt-
br/profissionais-de-saude/hiv/protocolos-clinicos-e-manuais

5 Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccao pelo HIV em Criangas e
Adolescentes [acesso em 05 jul 2020]. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-
saude/hiv/protocolos-clinicos-e-manuais

169



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

6 Nagata D et al. Characteristics of HIV patients who missed
their scheduled appointments. Rev Saude Publica.
2015;49(95):1-6

7 Souza HC, Mota MR, Alves AR, Lima FD, Chaves SN, Dantas RAE
et al. Andlise da adesao ao tratamento com antirretrovirais em
pacientes com HIV/AIDS. Rev. Bras. Enferm. [Internet]. 2019
Oct [cited 2020 July 07]; 72(5): 1295-1303. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S003
4-71672019000501295&Ing=en. Epub Sep 16, 2019.
https://doi.org/10.1590/0034-7167-2018-0115.

8 Medscape. Medicamentos HIV interactions/ adverse effects/
dose & uses/ warnings/ pharmacology. [www.medscape.com].
Drugs & nutraceuticals; [acesso em: 05 jul 2020]. Disponivel
em:
https://search.medscape.com/search/?q=metoclopramide

170


https://search.medscape.com/search/?q=metoclopramide

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS
(AINES)

Camylla Aratjo Correia
Camila Gurgel Dantas de Paula

Sublasse: inibidores ndo seletivos e inibidores seletivos da
COX-2 L.

Indicagdes principais: tratamento de dor leve a moderada
relacionada, por exemplo, a menstruacdo, enxaquecas,
osteoartrite ou artrite reumatoide, entorses, distensdes?.

Como agem: atuam por meio da inibi¢do enzimatica da ciclo-
oxigenase (nas isoformas COX-1 e COX-2), responsavel pela
conversdo do acido araquidonico em diversos mediadores

inflamatorios 1.

Por que sao perigosos?

A origem dos efeitos adversos observados no uso
indiscriminado dessa classe de medicamento se baseia
principalmente na inibi¢do da produgio de prostaglandinas (PG)3.
As isoformas se apresentam em locais distintos no organismo,
com consequentes diferencas nas suas a¢des. Assim, a depender

de qual delas estd inibida, os efeitos também terdo diferentes
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impactos. A enzima constitutiva, COX-1, é expressa na maioria dos
tecidos e permite a regulacdo da homeostase celular basal (fun¢ado
plaquetdria, integridade da mucosa gastrica e regulacdo do fluxo
sanguineo renal). A atividade da isoenzima induzivel COX-2
aumenta nos estados inflamatérios e dolorosos*. O Quadro 15.1
sintetiza os efeitos que serdo apresentados adiante. Iremos
separar os principais efeitos adversos por sistemas organicos.

Gastrointestinais: o uso prolongado de AINEs pode causar
erosoOes e ulceras gastrointestinais >. Apesar de muitos pacientes
ndo apresentarem sintomas, o risco de desenvolver complicacdes
graves, como sangramento e perfuracdo do estdbmago, é alto °. A
populacdo idosa encontra-se mais suscetivel a apresentar tais
problemas °, jA que, nessa faixa etaria, intensifica-se o uso de
AINEs™.

Renais: os AINEs, no geral, podem induzir diferentes
formas de lesdo renal, incluindo a insuficiéncia renal aguda %, e
podendo estar associado a piora da hipertensdo subjacente °.
Além disso, um estudo de avaliacdo prospectiva envolvendo quase
127.000 individuos sugeriu que os AINEs nao-aspirinicos podem
estar associados a um risco maior de cancer de células renais °. As
PGs renais atuam como vasodilatadores nos rins. No cenario de

hipotensdao e reducdao da perfusdo renal por vasoconstricao
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estimulada pela angiotensina II, noradrenalina, vasopressina ou
endotelina, a sintese de PG é aumentada para manter a perfusao
renal e minimizar a isquemia*.

Cardiovasculares: embora se saiba que o uso da maioria
dos AINEs estd associado a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares adversos, incluindo morte, infarto do miocardio
(IM), insuficiéncia cardiaca (IC) e acidente vascular encefalico
(AVE)%, a avaliagdo dos inibidores seletivos de COX-2, em estudos
controlados e randomizados, detectou seu maior risco tromboético,
principalmente de ataques cardiacos 7. Provavelmente a inibicdo
COX-2 estd associada a reducdo da prostaglandina 12 (PGI2 ou
prostaciclina) pelo endotélio vascular com pouca ou nenhuma
inibicdo da producao de atividade protrombética de tromboxano
A2 nas plaquetas. A reducao relativamente seletiva da atividade
da prostaciclina pode predispor a lesdo endotelial e
vasoconstrigdo*.

Imunolégicos: Os AINEs podem causar varios tipos de
reacOes alérgicas, principalmente em pacientes com urticaria
cronica ou asma. Os sintomas podem variar em gravidade, desde o
agravamento da urticaria cronica até a anafilaxia total 8 Os
agentes seletivos da COX-2 estdo associados a taxas mais altas de

sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica téxica *.
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Quadro 15.1 - Resumo de efeitos adversos associados ao uso de AINEs.

o Inibidores
) Inibidores .
Efeitos adversos 3o seletivos™ seletivos de
COX-2**
Gastrointestinais Sim Nao
Renais Sim Sim
Cardiovasculares Niao Sim
Imunologicos Sim Sim

*Aspirina, acido mefenamico, cetorolaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno,
diclofenaco.
**Celecoxibe, etodolaco, meloxicam, nimesulida.

Ter cautela na dispensacao se. ..

A dispensacao de medicamentos da classe dos AINEs deve
ser feita sob andlise cuidadosa, ja que alguns fatores como a dose,
interagdes medicamentosas e comorbidades podem aumentar o
risco de efeitos adversos relacionados aos AINEs, sendo os dois
ultimos mais comuns em idosos. Portanto, devem ser usados com
cautela nessa populacdo e, geralmente, por um periodo de tempo
limitado °.

Sendo assim, o profissional farmacéutico deve atentar-se
ao aumento do risco de toxicidade gastrointestinal do AINE em
casos como: histéria prévia de evento gastrointestinal (ulcera,
hemorragia); infeccdo por Helicobacter pylori ndo tratada; uso

concomitante de glicocorticoides, de agentes antiplaquetarios
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(como a aspirina e o clopidogrel) e de anticoagulantes
(antagonistas da vitamina K, heparina, inibidores diretos da
trombina e inibidores diretos do fator Xa); uso de inibidores
seletivos da recaptacido de serotonina e uso cronico °.

Também é necessario ficar ciente quanto aos fatores de
risco para lesao renal aguda (LRA) induzida por AINEs, que
incluem a doenga renal crénica (DRC); a deplecdo de volume por
diurese agressiva, vomito ou diarreia; ou depleciao eficaz de
volume arterial devido a insuficiéncia cardiaca, sindrome
nefrética ou cirrose; e hipercalcemia grave % Além disso, o uso
concomitante de medicamentos como diuréticos, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e inibidores de
calcineurina potencializam o risco de LRA%.

Sabe-se, também, que alguns AINEs, como o ibuprofeno e o
naproxeno, podem interferir no efeito cardioprotetor da aspirina,
relacionado a sua atividade antiplaquetaria’.

Dessa maneira, é importante a coleta de dados do paciente
para uma avaliacao adequada da farmacoterapia, utilizando-se de
perguntas como:

“Por quanto tempo vai usar/faz uso deste medicamento?”

“Foi prescrito por algum profissional ou a aquisi¢cdo é por

conta propria?”
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“Qual a idade da pessoa que vai fazer uso?”

“Apresenta algum problema gastrointestinal (especificar se
ulcera, gastrite), renal ou cardiovascular (foco na Hipertensdo
Arterial)”

“Faz uso de algum medicamento?” Se sim, “qual(is)"?

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

E responsabilidade do profissional de satide orientar o
paciente sobre o uso correto dos medicamentos e alguns efeitos
adversos. O periodo de tempo deve ser reduzido ao minimo
possivel (geralmente de 5 a 10 dias)*. Deve-se informar as
mulheres sobre a contraindicacdo de alguns AINEs durante a
gravidez® e também conscientizar os idosos acerca do maior risco
de toxicidade ao qual eles estio sujeitos °.

Informar ao paciente que a pratica de fumar e usar bebidas
alcodlicas concomitante ao uso de AINEs pode aumentar o risco de
sangramento gastrointestinal potencialmente fatal, ulceragdo ou
perfuracio 10,

Ademais, é essencial sinalizar o paciente quanto ao efeito
dos AINEs sobre o quadro de hipertensdao. Para que, caso seja

hipertenso, evite o uso constante desses medicamentos.
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Procurar um servico de saude se...

A maioria dos pacientes com intoxicacdo leve e moderada é
assintomatica, porém, pode apresentar leve desconforto
gastrointestinal, acompanhado de nauseas, vomito e dor
abdominal, e algumas vezes, vomito com sangue. Podem também
ocorrer tontura, letargia, zumbido, perda de consciéncia e
alucinagcdes. Em caso de superdose massiva, o paciente pode
manifestar convulsdes, delirio e coma 1.

Em casos de alergia (rea¢des imunoldgicas) decorrente do
uso de AINEs, o paciente pode manifestar sintomas respiratdrios,
como falta de ar, obstrugdo brénquica, congestdo nasal, rinorreia e
cutaneos, como urticaria e angioedema. Ha também manifestagdes
mais tardias como erupg¢des maculopapulares e reacdes de
fotossensibilidade 1.

Além disso, pacientes com LRA induzida por AINEs,
geralmente, apresentam evidéncias de tal complicacdo, como

diminuicdo do volume urinario ou ganho de peso 8.
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ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)

Ana Fldvia Chaves Uchda
Marcos Valério Santos da Silva
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

Classe: anti-inflamatorio nao esteroidal /anti-plaquetario.
Indicagdes principais: profilaxia de acidente vascular
encefalico, febre, dores, enxaqueca, prevencdo de doenca
cardiovascular aterosclerotica.

Como age: inibe a ciclo-oxigenase, reduzindo a formacdao de

prostaglandinas, dificultando a agregacdo plaquetaria.

Por que é perigoso?

O acido acetilsalicilico, apds ser ingerido, é metabolizado pelo
figado via sistema enzimatico microssomal e convertido em acido
salicilico pela acdo das carboxilesterases. Como o AAS é muito
metabolizado, ele se torna capaz também de inibir o meta-bolismo
de certos farmacos e produtos quimicos co-administrados, como
varfarina, cetorolaco, ibuprofeno e meto-trexato 1,2.

O AAS se torna um medicamento potencialmente perigoso
ndo somente quando ha interagdes medicamentosas, mas também

em pacientes com outras enfermidades, como problemas de
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coagulacdo, asma, sensibilidade gastrointestinal, disfuncdo renal e
sindrome de Reye 3.

O AAS interfere na coagulagdo, inibindo irreversivelmente a
agregacao plaquetaria e prolongando o tempo de sangramento. Por
isso, seu uso é contraindicado em pacientes com distdrbios
hemorragicos ativos significativos, como hemofilia, doen¢a de von
Willebrand ou telangiectasia. Em pacientes com tais disturbios,
aconselha-se o uso de sais de salicilato, como o salicilato de s6dio ou
magnésio, pois ndo demonstram os efeitos adversos citados 3.

No entanto, é importante ressaltar que todos os salicilatos
ainda podem interferir na agdo da vitamina K e induzir alteragoes na
sintese hepatica dos fatores de coagulacdo VII, IX e X. Portanto, as
terapias com aspirina devem ser administradas com cautela em
pacientes com deficiéncia de vitamina K, hipoprotrombinemia,
comprometimento hepatico grave ou uso de anticoagulantes 3.

Além disso, a terapia com aspirina ou qualquer outro AINE
deve ser evitada em pacientes com asma que possuirem histdrico de
sensibilidade a substancia. Em pacientes sem esse histdrico, a terapia
deve ser feita com extrema cautela e monitoramento. Os ataques de
asma nesses casos sdo caracterizados por polipose nasal, pansinusite
e eosinofilia. O uso da aspirina nesses pacientes tem sido também

associado a broncoespasmo grave e reacoes anafilactoides fatais 3.
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Outro efeito adverso comum do AAS é o sangramento
gastrointestinal e danos as mucosas, que podem ocorrer
independentemente um do outro e decorrem do efeito local do
medicamento na mucosa do intestino. Durante terapias cronicas,
esse tipo de sangramento pode vir a produzir anemia por deficiéncia
de ferro, condicdo que, por apresentar sintomas como cansaco e
fraqueza, pode trazer algumas consequéncias, como apatia
(morbidez), diminuicido da produtividade e diminuicdo da
capacidade de adquirir conhecimento 3.

O dano mucoso associado ao uso de salicilatos pode levar ao
surgimento de ulceras pépticas com ou sem sangramento e
reativacdo de ulceras latentes. Desse modo, qualquer terapia com
aspirina deve ser reconsiderada e administrada com cautela em
pacientes com histdérico de doenca gastrointestinal ou alcoolismo,
principalmente se forem idosos 3.

Se o tratamento cronico com salicilatos for necessario, é
recomendado um monitoramento rigoroso da toxicidade, levando
em consideracdo tanto sintomas comuns de anemia, quanto sangue
nas fezes ou no vOmito, pois seriam sinais de um possivel
sangramento intestinal, além de confusdo mental, febre, acidose
lactica e hipoglicemia. Alguns efeitos adversos podem ser

minimizados através da administracdo concomitante de doses altas
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de antiacidos ou uso de formulagdes com revestimento entérico ou
de liberacdo prolongada, por exemplo 3.

A eliminacdo do acido acetilsalicilico e seus metabdlitos é
realizada quase que inteiramente pelos rins. E necessaria extrema
cautela ao administrar aspirina ou outros salicilatos em pacientes
com insuficiéncia renal grave. Dosagens reduzidas e um
monitoramento clinico podem ajudar a evitar os efeitos adversos,
uma vez que o AAS pode causar reducdo no fluxo sanguineo renal e
na taxa de filtragiao glomerular3.

Ademais, o uso do acido acetilsalicilico em criangas com
doencas semelhantes a influenza (quadros gripais) tem sido
associado a um maior risco de sindrome de Reye, uma doenca
caracterizada por encefalopatia nao-inflamatéria aguda e
insuficiéncia hepatica degenerativa * A maioria das autoridades,
incluindo o Comité de Doencgas Infecciosas da Academia Americana
de Pediatria, recomenda evitar o uso de salicilatos em geral em
jovens com varicela ou influenza e, se possivel, optar pelo uso de
acetaminofeno ao invés da aspirina 3.

Outro grupo que merece aten¢do especial ao se iniciar uma
terapia com AINEs é o dos idosos. O critério de Beers é o método
mais amplamente utilizado para a deteccdo de medicamentos

potencialmente perigosos para essas pessoas e, no caso do acido
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acetilsalicilico, o medicamento é citado como ndo indicado para
idosos com mais de 70 anos>®.

O AAS, em sua forma oral, principalmente quando a dose
administrada for maior que 325mg por dia, podera aumentar o risco
de sangramento gastrointestinal ou ulcera péptica, espe-cialmente
para aqueles que tomam corticosteroides orais ou parenterais,
anticoagulantes ou agentes antiplaquetarios. O uso de um inibidor da
bomba de prétons ou misoprostol reduz, mas néo elimina o risco®.

Ulceras gastrointestinais superiores, sangramento grave ou
perfuracdo causada por AINEs ocorrem em 1% dos pacientes
tratados por 3-6 meses e em 2%-4% dos pacientes tratados por 1
ano. Por fim, o medicamento também pode aumentar a pressdo
sanguinea e induzir lesio renal. E importante ressaltar que os riscos

aumentam conforme a dose aumenta °.

Ter cautela na dispensacao se...

Por toda a toxicidade mencionada, o AAS é contraindicado e
ndo deve ser dispensado para pacientes com hipersensibilidade ou
alergia a aspirina ou AINEs, com urticaria induzida por aspirina ou
com asma sensivel a aspirina, além de casos de infec¢oes virais em
criangas, ulceras gastrointestinais, anemia hemolitica da piruvato-

cinase (PK) e deficiéncia de glicose-6-fosfato desidro-genase (G6PD),
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hemofilia, didtese hemorragica, hemorroidas, maes em lactagdo e
trombocitopenia 7.

O uso de varfarina em conjunto com AAS pode aumentar o
risco de sangramento .

Cetorolaco em conjunto com AAS pode aumentar o risco de
efeitos colaterais no trato gastrointestinal, como inflamacao,
sangramento, Ulceras e, raramente, perfuragoes 8.

O uso frequente ou regular de AINES, como o ibuprofeno,
pode reduzir a eficacia do AAS, se estiver sendo tomado para
prevenir ataques cardiacos ou acidente vascular encefalico (AVE),
uma vez que os medicamentos dessa classe diminuem os efeitos
antiplaquetarios originais do AAS, prevenindo a acetilacdo da enzima
cicloxigenase pelo mesmo. Essa combinacdao pode aumentar o risco
de desenvolver tlceras gastrointestinais e sangramento 175,

A combinagdo com metotrexato também pode causar nausea,
vomito, diarreia, dor de garganta, calafrios, febre, hematomas ou
sangramentos incomuns, pele palida, urina escura, inchagco das

extremidades ou falta de ar 8.

Orientacdes imprescindiveis durante a dispensa¢ao

E importante orientar as gestantes que pode haver danos

fetais e, portanto, é importante evitar o uso no terceiro semestre de
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gravidez, devido ao possivel fechamento prematuro do canal arterial
fetal.

Os comprimidos devem ser tomados com um copo de dgua
cheio, ndo devem ser quebrados ou mastigados e nao devem ser
ingeridos concomitantemente com alcool. O uso em jejum nao é
recomendado para evitar problemas gastrintestinais®.

Por inibir a agregacdo plaquetdria de forma irreversivel,
recomenda-se que o paciente se informe com seu médico ou
cirurgido-dentista sobre a necessidade de interromper o uso prévio
(geralmente uma semana), para evitar sangramento, caso necessite

realizar algum procedimento cirurgico.

Procurar um servico de sauide se...

O paciente deve procurar atendimento médico imediato se
sentir algum sangramento ou hematoma incomum ou se tiver outros
sinais e sintomas graves, como tontura, fezes vermelhas ou pretas,
tosse ou vomitos com sangue fresco ou seco, dores de cabeca severas
ou fraqueza, sangramento nas gengivas ou vaginal, contusoes sem
razdo, incapacidade de urinar, sangue na urina, fadiga, desmaios,

respiracdo rapida ou batimento cardiaco acelerado®.

186



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

REFERENCIAS

1 Aspirin. In: Micromedex [database on the Internet].
Greenwood Village (CO): Truven Health Analytics; 2020 [cited
2020 jun 17]. Available from: www.micromedexsolutions.com.

2 Miners JO. Drug Interactions Involving Aspirin (Acetylsalicylic
Acid) and Salicylic Acid. Clinical Pharmacokinetics. 2012 Nov
04:327-344. https://doi.org/10.2165/00003088-198917050-
00003

3 Drugs.com [Internet]. 2020. Acetylsalicylic Acid (aspirin)
Disease Interactions; [cited 2020 Jun 18]; Available from:
https://www.drugs.com/disease-
interactions/aspirin,acetylsalicylic-acid.html#coagulation

4 Medscape [Internet]. 2018 Apr 02. Reye Syndrome; [cited
2020 Jun 18]; Available from:
https://emedicine.medscape.com/article/803683-overview

5 Poudel A, Hubbard RE, Nissen L, Mitchell C. Frailty: a key
indicator to minimize inappropriate medication in older
people. Q] Med 2013; 106: 969-975.

6 American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers
Criteria® for Potentially Inappropriate Medication Use in
Older Adults. Journal of the American Geriatrics Society. 2019
Jan 29.

7 Medscape [Internet]. [2020]. Aspirin dosing, indications,
interactions, adverse effects and more; [cited 2020 Jun 18];
Available from: https://reference.medscape.com/drug/bayer-
ecotrin-aspirin-343279#5

187


https://emedicine.medscape.com/article/803683-overview

Guia de cuidados para dispensagdo de medicamentos potencialmente perigosos

8 Drugs.com [Internet]. 2020. Acetylsalicylic Acid (aspirin) Drug
Interactions; [cited 2020 Jun 18]; Available from:
https://www.drugs.com/drug-
interactions/aspirin,acetylsalicylic-acid-index.html?filter=3

9 Drugs.com [Internet]. 2020 Feb 24. Aspirin dosage; [cited
2020 Jun 19]; Available from:
https://www.drugs.com/dosage/aspirin.html

188


https://www.drugs.com/dosage/aspirin.html

GLICOCORTICOIDES

Larissa Figueiredo Pacheco
Madrcia dos Angeles Luna Leite

Classe: hormonios esteroides que exercem efeitos importantes
no metabolismo intermediario e na fungdo imune 2.
Indicacdes principais: tratamento de diversas condicdes e
sintomas relacionados a inflamacdo, condicdes autoimunes e
alergias 1.

Como agem: atuam por meio da sintese de citocinas pré-
inflamatdrias, como interleucina 6 (IL-6) e IL-2, fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandinas é reduzida e também

ocorre a diminuicdo da resposta imune 3.

Por que sao perigosos?

Os glicocorticoides estdo entre os medicamentos mais
utilizados no mundo, sendo empregados principalmente na
farmacoterapia de diversas doencgas inflamatéria e imunoldgicas,
como asma, doen¢a pulmonar obstrutiva cronica, artrite
reumatoide e dermatites 1.

O uso de glicocorticoides é considerado seguro quando

administrados nas doses recomendadas por um curto periodo de
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tempo. Terapias de curta duragdo com menos de uma semana ou
doses Unicas, mesmo que sejam grandes, apresentam poucos
efeitos prejudiciais. Contudo, o wuso prolongado destes
medicamentos tem sido associado a varios efeitos colaterais
graves 4,

Os efeitos colaterais associados ao uso de glicocorticoides
compreendem: agitacdo e irritabilidade, visdo embacgada,
dificuldade de concentracdo, tontura, crescimento de pelos faciais
em mulheres, batimento cardiaco rapido ou irregular, retencao de
fluidos, dor de cabega, aumento da pressdo arterial, aumento dos
niveis sanguineos de glicose, colesterol ou triglicerideos, perda de
potassio, osteoporose devido a supressio da capacidade do
organismo de absorver cdlcio, falta de ar, ganho de peso, catarata
ou glaucoma, arritmia cardiaca ou taquicardia, aumento de riscos
de dulceras ou gastrites, ins6nia e reativacdo de tuberculose
latente .

A exposicao a altos niveis de doses diarias e cumulativas de
glicocorticoides sistémicos foram associados ao risco elevado de
fraturas e declinio na densidade mineral oéssea >°. Foi
demonstrado que o nivel de danos deste tipo de farmacoterapia é
dependente da posologia, da idade, da duracdo e de fatores de

risco do paciente como diabetes e hipertensio 7.
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A sindrome de Cushing é identificada como sendo uma
alteracao da producao endogena de cortisol ou pode ser causada
pelo uso excessivo exégeno de glicocorticoides levando o paciente
a desenvolver manifestagdes clinicas como: face de lua cheia,
osteoporose, ma distribuicdo de gordura com acimulo no

abdomen, giba de bufalo, entre outros?.

Ter cautela na dispensacao se...

O paciente relatar historico de alergia ao medicamento ou a
outros glicocorticoides 2.

O paciente apresentar histérico de: infecgOes
atuais/passadas (como tuberculose e herpes), problemas
cardiacos, pressdo alta, problemas de tireoide, doenga renal,
doenca hepatica, problemas estomacais/intestinais, perda dssea,
distarbios mentais/de humor, doencas oculares, diabetes,
desequilibrio mineral, convulsdes, coagulos sanguineos,
problemas de sangramento 2.

Recomenda-se atencao a interagdes medicamentosas que
podem ocorrer com o uso de glicocorticoides como prednisona,
dexametasona, predinisolona, hidrocortisona e budesonida, tal

como apresenta-se no Quadro 17.1.
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Quadro 17.1 - Principais interacdes medicamentosas de glicocorticoides”.

Reducio da exposicao ao glicocorticoide e da eficacia

Classes de .
- Exemplos Efeitos
medicamento
Carbamazepina,
. . fosfenitoina
Anticonvulsi- 1
fenobarbital, . ‘o
vantes fenitoina 0 efeito maximo ocorre
4 .
primidona aproximadamente 2 semanas
apos o inicio de um indutor de
Efavirenz, CYP e pode persistir por mais 2
o _ etravirina, semanas apds a descontinuacdo
Antimicrobia- rifampicina de um indutor de CYP.
nos . o
rifabutina,
rifapentina

Aumento da exposicao ao glicocorticoide e da toxicidade

Antimicrobia- . .
Claritromicina
nos
e Itraconazol, Efeitos glicocorticoides
Antifingicos s g o
cetoconazol aumentados devido a diminuicdo
da depuracio.
o Atazanavir
Antivirais (HIV e )
boceprevir,
HCV) . e .
indinavir
Contraceptivos
orais contendo | Os estrogenos podem aumentar
Estrogénios estrogénio, significativamente a exposicao e
conjugados e os efeitos dos glicocorticoide.
esterificados
Ciclosporina, Maior exposicdo a
Imunossupres- . . . .
sores tacrolimus, metilprednisolona, prednisona e
everolimus prednisolona.
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Efeitos muiiltiplos ou toxicidades aditivas
Anticoagulante . Podem aumentar o efeito
Varfarina . .
oral anticoagulante da varfarina.
Furosemida, - .
C . . podem potencializar o efeito de
Diuréticos hidroclorotiazi- ..
perda de potassio.
da
Ciprofloxacina,
Fluoroquinolo- gemifloxacina, Aumento do risco de
nas levofloxacina, tendinopatia.
moxifloxacina
Acarbose,
. . . lipizida
Hipoglicémian- g. o - .
pog tes gliburida, Desregulacdo da glicose.
insulinas,
metformina
Ibuprofeno,
indometacina, . ,
Aumento do risco de tlcera
AINEs cetorolaco, L
péptica.
cetoprofeno,
naproxeno

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

O uso destes medicamentos por um longo tempo pode
dificultar a resposta do organismo ao estresse fisico e por isso,
antes de fazer uma cirurgia ou tratamento de emergéncia, o

paciente devera informar ao médico se fez uso de glicocorticoides

nos ultimos 12 meses?2.
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Deve-se evitar a interrup¢do abrupta da corticoterapia
prolongada ou em altas doses, pois pode levar a causa de trés
problemas: insuficiéncia adrenal secundaria (supressdo do eixo
HHA), sindrome de retirada e reativacdo da doencga de base para a
qual eles foram introduzidos. A retirada do medicamento deve ser
cuidadosa para evitar efeitos adversos como irritabilidade,
nausea, dores nas articulacdes, tontura e pressdo arterial baixa.
Para tanto, deve-se retirar lentamente, diminuindo a dosagem em
5 mg/semana até chegar a zero, para permitir que o colrtex
adrenal retome sua capacidade total de funcionamento #910.1.12,

Pacientes diabéticos devem ser orientados a verificar a
glicemia regularmente e comunicar ao médico e farmacéutico se
houver elevacdo deste parametro durante o tratamento com
glicocorticoides'3.

Estes medicamentos podem desacelerar o crescimento de
uma crianga, se usado por muito tempo? O uso continuo em
criangas deve ser acompanhado.

Os adultos mais velhos podem ser mais sensiveis aos
efeitos colaterais destes medicamentos, especialmente perda ou
dor O&ssea, sangramento estomacal ou intestinal e alteragdes

mentais ou de humor (como confusio)?.
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Durante a gravidez, glicocorticoides devem ser usados
somente quando for claramente necessdrio e com
acompanhamento médico. Bebés nascidos de maes que usam este
medicamento por um longo tempo podem ter problemas
hormonais. Devera ser informado ao se for detectado sintomas
como nausea/vOmito persistente, diarreia grave ou fraqueza no
recém-nascido. Este medicamento passa para o leite materno, mas
é improvavel que prejudique um lactente. O médico deve ser

consultado antes da amamentacio 2.

Procurar um servico de saude se...

Os principais sinais e sintomas que devem ser monitorados
sdo: hipersensibilidade e os relacionados aos efeitos adversos’4.

O médico devera ser imediatamente informado se o
paciente tiver sintomas de hiperglicemia como aumento da sede
ou micgdo, cansa¢o incomum, inchaco nos tornozelos ou pés,
ganho de peso incomum, problemas de visdo, sangramento, rosto
inchado, crescimento incomum do cabelo, alteragdes mentais ou
de humor (como depressdo, alteracbes de humor, agitacdo),
fraqueza ou dor muscular, afinamento da pele, cicatrizacao lenta

de feridas, dor Ossea, sintomas de sangramento estomacal ou
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intestinal (como dores de estomago ou abdominais, fezes escuras
ou pretas, vomito semelhante a borra de café) 13.

O paciente devera buscar atendimento médico imediato se
apresentar dor no peito, convulsodes, sintomas de reacao alérgica
grave como erupc¢ao cutanea, coceira, inchaco (especialmente na
face, lingua ou garganta), tonturas graves ou dificuldade em

respirar 13,
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OPIOIDES

Thamires Lucena da Silva
Carlos Eduardo Da Silva Carvalho
Anderson Fellyp Avelino Diniz

Classe: opioides, grupo de fArmacos que atuam nos receptores
opioides neuronais, promovendo analgesia central 1.

Indicacdo principal: utilizados na terapia de controle das
dores cronicas e agudas de alta intensidade’.

Como agem: acdo sobre os receptores opioides |, 6 e k, tanto
nos neurdnios pré-sinapticos quanto nos neuronios pos-

sinapticos .

Porque sao perigosos?

A eficicia e a seguranca do uso dos opioides para o
tratamento da dor cronica tém sido questionadas nos ultimos
anos, uma vez que, diversos exemplos de adicdo (dependéncia
fisica acompanhada de uso abusivo da substancia) e morte estao
sendo relatados por seu uso indevido 2. Além disso, os opioides
estdo relacionados a uma ampla variedade de efeitos adversos,

que variam de intensidade, tais como constipacdo e depressao
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respiratéoria, que envolvem principalmente o0s sistemas
cardiovascular, respiratoério e gastrintestinal’.

Em 2017 os Estados Unidos registraram mais de 54.000
mortes pelo uso de opioides 3. No mesmo ano o Canada registrou
os opioides como responsavel por 53% das hospitalizacdes *.

Estima-se que aproximadamente 40 a 95% dos pacientes
tratados com opioides tém constipacdo e alteracdes da funcao
intestinal ®. A constipacgdo é o efeito gastrintestinal mais comum e
debilitante induzida pelos opioides e se da, principalmente pela
ativacdo dos receptores | entéricos, resultando no aumento das
contragdes tonicas no intestino grosso e delgado, aumentando a
absorcdo de liquidos no colon e dessecacio das fezes *.

Estudos realizados por Fine e colaboradores (2019),
observaram que pacientes que fazem o uso de opioides e
desenvolvem constipac¢do, sdo duas vezes mais propensos a serem
hospitalizados, quando comparados aqueles que ndo desenvolvem
constipacdo, pelo uso de opioides durante um periodo de 12
meses °.

Adicionalmente, a depressdo respiratéria é um outro
importante evento adverso que se da pelo uso de medicamentos
opioides, sendo considerada a causa principal de morbidade

secundaria pelo uso de opioides e ocorre principalmente pela
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inibicao direta dos neurdnios geradores do ritmo respiratério no
complexo de Botzinger localizados no tronco cerebral 127,

Alguns fatores podem exacerbar os sintomas da depressao
respiratoria, tais como: uso concomitante de outros agentes
depressores do sistema nervoso central (analgésicos gerais,
tranquilizantes, alcool ou hipnéticos sedativos), idade do paciente,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), entre outros 2.

Além desses eventos adversos os opioides apresentam
potencial em desenvolver dependéncia, adi¢do e tolerancia, pois a
exposicdo repetida a essas substancias pode desenvolver um
processo de habituacdo, cerebral e comportamental, aos efeitos da
droga 8 onde as diferengas entre cada um desses efeitos estdo
expostas no Quadro 18.1. Outro efeito que pode ser causado pelos
opioides ¢é o efeito euforizante caracterizado pelo

desenvolvimento de uma tolerancia rapida a essas substancias 2.

Quadro 18.1 - Diferencas conceituais entre adi¢cdo, dependéncia e tolerancia

Definicao

Adicdo Uso compulsivo de uma substancia ?

Doenca neurobioldgica cronica produzida por
Dependéncia repetidas exposi¢des e caracterizada pela perda do
controle sobre o uso do firmaco 7

Tolerancia Reducdo da eficacia aparente do agonista opioide 8
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Ter cautela na dispensacao se...

Existem algumas condi¢des que aumentam o risco
associado ao uso dos opioides e que podem alterar a resposta a
farmacoterapia ®:

® Hipersensibilidade aos componentes da formula;

® Asma grave;

¢ Depressao respiratdria;

¢ Uso concomitante de farmacos inibidores da monoamina

oxidase (MAO).

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao
Existem algumas orientacbes importantes que o
profissional farmacéutico podera repassar e informar ao
dispensar este medicamento:
¢ Reforcar necessidade de ingestao de liquido, para evitar
prisao de ventre ou constipacao intestinal, que nos idosos é
algo comum °.
¢ Evitar uso de farmacos efeito de sedagdo, por exemplo,
hipnéticos, ansioliticos, medicamentos para alivio
sintomatico de gripe e resfriados, antialérgicos, pelo risco
de tontura, sonoléncia, pois acarretar uma depressao

respiratoria °.
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¢ Orientar o paciente ou acompanhante responsavel pelo
paciente sobre o risco de quedas, que podem gerar
fraturas®.

® Prevenir o paciente, forma que ele ndo interrompa
abruptamente o uso deste medicamento, é necessaria a
diminuicao gradual da dose, assim o organismo pode se
adaptar, ndo causando uma crise de abstinéncia como
poderia ocorrer em uma interrup¢dao do tratamento
rapidamente °.

e Evitar uso de bebidas alcodlicas durante a utilizacdo do
medicamento °.

® Evitar realizar atividades que exigem atencao e
coordenacdo motora, como operar maquinas e dirigir °.

e Alertar para a possibilidade de desenvolvimento de
dependéncia °.

¢ Informar o paciente a importancia do uso em excesso do
medicamento, devido a sérios efeitos adversos e

potencialidade para levar ao 6bito °.
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Procurar um servico de saude se...

O paciente precisa ser orientado em relacao a sintomas que
podem contribuir para piora do seu quadro clinico, portanto, em
situacoes de efeitos adversos aos opioides, é importante visualizar
primeiramente o contexto em que o paciente relata e observar se
ha alteracdo do ritmo da frequéncia cardiaca, que em alguns casos
podem levar a arritmias 1°.

No caso de pacientes idosos, é importante ficar atento em
relacdo as condi¢bes abdominais agudas ! , iniciar com a dose
baixa (de até 50% da dose inicial sugerida para adultos)'® e
monitorar a funcdo renal’. E importante verificar se o paciente
toma os medicamentos na dose e posologia correta, visto que o
excesso dos opioides podem gerar efeitos téxicos. Em caso de
intoxicacdo acidental, que pode decorrer de uma baixa tolerancia
a substancia, principalmente quando associada a outras drogas
depressoras do sistema nervoso central, ocorre diminuicdo da
frequéncia e da profundidade da respiracdo!®. Entre outras
complicacbes pode ocorrer edema pulmonar, geralmente
desenvolvido ap6s a superdosagem de opioides e morte!%13 14,

A diminuicdo abrupta da dosagem de opioides pode
acarretar dependéncia quimica, sendo assim, o individuo pode

apresentar sintomas relacionados a sindrome de abstinéncia
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(ansiedade, insOnia, espasmos musculares, tensio e taquicardia)'4.
E importante observar se ha dificuldade respiratéria durante o
uso do medicamento, atentando-se ao risco de resultar em

depressao respiratorials.
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PROPILTIOURACILA (PTU)

Lailla Yasmin Pereira
Islania Giselia Albuquerque Goncalves

Classe: pertence a classe dos antitereoideanos sendo da familia
das tioamidas que é composta pela PTU, metimazol e tiamazol.
Indicagao principal: a PTU é reservada para uso em pacientes
com hipertireoidismo na doenca de Graves, que estao em crise
tireotoxica e no primeiro trimestre de gravidez'.

Como age: agente antitireoidiano que atua por meio da inibicdao
da sintese do hormoénio tireoidiano e na reduc¢ao da conversao

de T4 para T3

Por que é perigoso?

A PTU causa diversos efeitos adversos sendo considerado
0s mais perigosos a agranulocitose, vasculite ou dano hepatico?.
Uma revisdo sistematica de oito estudos, que incluiu 667
pacientes, com Doenca de Graves que receberam antireoideanos
tioamidas, relatou que 13% dos pacientes apresentaram efeitos
adversos3. Podemos citar como efeitos adversos mais

importantes:
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e Lesao Hepatica

A hepatotoxicidade é um dos efeitos adversos da terapia
com antitireoidianos e geralmente causa dano hepatocelular,
como mostra um estudo em que 2,7% dos pacientes, o qual faziam
o uso da PTU, tiveram lesdo hepatocelular?*>. A PTU pode causar
lesdo hepatica grave podendo necessitar de transplante hepatico®.
E por esse motivo que a Food and Drug Administration (FDA)
emitiu um documento de seguranca de alerta em 2010
adicionando um aviso na caixa da PTU, em relagao aos relatos de
lesdo hepatica grave e insuficiéncia hepatica aguda, algumas das
quais fatais, em pacientes adultos e pediatricos®. Esse documento
foi emitido cerca de 1 ano apds a notificacdo do FDA aos
profissionais de saude acerca do risco desses problemas
hepaticos, sendo mais comuns do que aqueles com metimazol na
populacéo adulta e ndo indicado o uso no publico pediatrico®’.

e Agranulocitose

Ja a ocorréncia de agranulocitose, definida como uma
contagem de granuldcitos abaixo de 500 células/mm3, é o efeito
adverso mais grave associada ao antitireoidianos tioamidas®®.
Qualquer dose da PTU tem probabilidade de causar
agranulocitose!®. Em um estudo feito no Japao, 84,6% dos 754

pacientes que fizeram uso de Metimazol ou PTU desenvolveram

209



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

agranulocitose. O desenvolvimento da agranulocitose tende a
ocorrer abruptamente dentro de 3 meses apds o inicio da terapia
com antitireoidianos, embora se desenvolva gradualmente em
alguns pacientes?.
e Vasculite
Além dos efeitos adversos hematolégicos e hepaticos,
outros efeitos colaterais raros estdo associados aos
antitireoidianos tioamidas?. A PTU pode causar vasculite de vasos
pequenos positivo para anticorpos citoplasmaticos anti-
neutréfilos (ANCA), que se refere a um grupo de doencas
autoimunes potencialmente fatais, em cerca de 50% dos
pacientes!l, Um artigo de revisio da literatura analisou 128
relatos de casos de vasculite que foi associada ao uso da PTU. A
maioria correspondia a mulheres e os sintomas mais comuns
foram erupc¢oes cutaneas, febre e dor articular!?. O risco parece
aumentar com a duracao da terapia, em oposicdo a outros efeitos
adversos observados com o uso de antitireoidianos que
normalmente ocorrem no inicio do tratamento®!l. As criancas
parecem ter maior probabilidade de desenvolver vasculite que

hepatotoxicidade relacionada a PTU™3.
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Ter cautela na dispensacao se:

A contraindicagao relacionada ao PTU ocorre com o uso do
iodeto de sédio I-131 e na gravidez, exceto no primeiro trimestre,
devido ao risco de malformacdes congénitas associadas ao
metimazol, sendo trés vezes mais frequente em comparagdo com o
PTU. Apoés o primeiro trimestre da gravidez e durante a lactagdo
ha uma troca para metimazol devido ao alto risco dos efeitos
adversos graves do PTU que excedem os do Metimazol 110141516,

Podemos citar como algumas interagdes graves:

Leflunomida e teriflunomida: aumentam o risco de
hepatotoxicidade* 1°.

Carbamazepina, clozapina, deferiprona, flufenazina e
dipirona: aumentam a gravidade da toxicidade hematolégica,
aumentando o risco de agranulocitose!®.

Antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina): o uso
associado pode diminuir ou aumentar o efeito anticoagulante,
podendo levar a sangramentos?®.

Betabloqueadores, derivados da teofilina e glicosideos
cardiacos: podem aumentar a concentracdo seérica desses
medicamentos, sendo necessaria a diminui¢do das doses quando o

paciente se tornar eutireoideo 1517,
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O metimazol é a droga mais utilizada no tratamento da
Doenca de Graves, pois apresenta eficacia superior, possibilidade
de uso uma vez ao dia e menos efeitos colaterais. A utilizacdo do
PTU tem sido cada vez mais restrita, devido aos potenciais efeitos
hepatotoxicos, sendo usado somente no primeiro trimestre da
gestacdo, intolerancia ao metimazol e na crise tireotoxica como

citado anteriormentel819

Orientacoes imprescindiveis na dispensacao

E necessério informar o paciente que ndo aumente a dose
ou tome o medicamento com mais frequéncia do que o prescrito,
pois o risco de efeitos adversos aumentara. Ndo interrompa ou
duplique o uso deste medicamento, sem motivo prévio de algum
efeito colateral ou adverso, antes de consultar o seu médico. Caso
vocé ndo faca o uso de uma dose, tome-a assim que se lembrar.
Mas, se estiver proximo da hora da préxima dose, pule a dose em

faltal4.

Procurar um servico de saude se:
Os principais sinais e sintomas que devem ser monitorados
sdo os que estdo relacionados a problemas hepaticos, a

agranulocitose e a vasculite.

212



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Tipicos de lesdo hepatica: anorexia, ndusea, vOmito
persistente, fadiga, prurido, urina de cor escura ou ictericia, dor
intensa no estémago/dor abdominal ou olhos/pele amarelados,
especialmente durante os primeiros 6 meses apds o inicio da
terapial.

Em relacdo a agranulocitose os pacientes devem ser
instruidos a relatar imediatamente o aparecimento de faringite,
febre, dor de garganta, ulceras na boca ou alguma outra infec¢do?’.

Outros sinais e sintomas que devem ser relatados: erupg¢ao
cutanea leve, inchaco (especialmente na face/lingua/garganta),
dores musculares/articulares, tosse com sangue, falta de ar,
sangramento faceis, tonturas graves, dificuldade em respirar e
queda de cabelo0 1420,

Caso seja notado algum desses, ou outros, sintomas e
sinais, é indicado que interrompa o uso da PTU e informe

imediatamente o seu médico ou ao seu farmacéutico.
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BETABLOQUEADORES

Jayne Muniz Fernandes
Agnes Nogueira Gossenheimer

Subclasses: Betabloqueadores seletivos e betabloqueadores
ndo seletivos.

Indicagdes principais: manejo da hipertensdo, da angina, da
arritmia cardiaca, do infarto do miocdrdio, da insuficiéncia
cardiaca e também para o tratamento da enxaqueca, tremor
essencial e como auxiliar no manejo do hipertireoidismo.

Como agem: Ligam-se aos receptores beta-adrenérgicos e
impedem a ligacdo da noradrenalina e epinefrina nesses
receptores, assim, inibem as respostas cronotropicas,

inotrépicas e de vasoconstrigao.

Por que sao perigosos?

Os bloqueadores beta-adrenérgicos, conhecidos como
betabloqueadores, sdo formados por um grupo diversificado de
medicamentos que, em sua maioria, sdo utilizados no tratamento
de cardiopatias™.

Apesar de eficientes, esses medicamentos possuem efeitos

adversos exigindo cautela em sua prescricio. No trabalho
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realizado por Buajordet e colaboradores?, foi avaliado que os
betabloqueadores provocaram eventos adversos, em casos
extremos ocorreu a morte de pacientes. Eventos comuns
apresentados foram quadros de hipotensdo, vasodilatacao,
depressdo cardiaca, disritmia, isquemia miocardica e obstrucao
bronquica. Observando os estes, os betabloqueadores estdo entre
os dez medicamentos que mais causam mortes e entre os 20 que
mais levam a hospitaliza¢des, ou prolongam as mesmas3.

Estes medicamentos sao divididos em duas subclasses, os
betabloqueadores seletivos e os betabloqueadores nao seletivos.
Estes ainda estdo divididos quanto ao receptor em que agem
podendo ser 31, encontrado em 6rgaos como coragdo e rins, ou
B2, que além de coracdo e rins também sdo encontrados na
musculatura bronquial’. Ainda que possuam estas divergéncias
sob onde age sua farmacologia é muito similar, ligando-se aos
receptores beta-adrenérgicos e impedindo a ligacdo de
noradrenalina e epinefrina nesses receptores, assim, inibem as
respostas cronotrépica (frequéncia cardiaca), inotrépicas
(contracao cardiaca) e de vasoconstricdo. Entre os principais
medicamentos de cada subclasse tem-se atenolol como
representante tipico dos bloqueadores [31 seletivos, o propranolol

para os bloqueadores 2 nao-seletivos, e o pindolol pode ser
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citado como um dos integrantes dos bloqueadores 1 nao-
seletivos 14,

Na metanalise de ensaios clinicos realizada® foi indicado
que o uso do atenolol esta relacionado ao surgimento da diabetes.
A dispneia também esté associada ao uso deste betabloqueador®.

Os Dbetabloqueadores que ndo apresentam acgao
vasodilatadora periférica, estdo relacionados a reacgdes
metabdlicas, podendo corroborar com a evolucao da hipertensao
arterial®.

Existem restrigoes para a prescricdo de betabloqueadores
para idosos no tratamento de hipertensao arterial. Alguns autores
recomendam a retirada total desta classe de medicamentos na
terapia (7). De acordo com uma revisao sistematica realizada em
2017 (8), foi visto que além do desempenho dos betabloqueadores
ser inferior a de outros medicamentos, os eventos adversos que
poderiam ocorrer na administragdo os tornam potencialmente

perigosos.
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Ter cautela na dispensacao se...

Antes de dispensar os betabloqueadores para uso, o
profissional da saude responsavel deve levar em conta os efeitos
adversos da classe quanto ao quadro médico do paciente, a fim de
evitar eventos indesejados, como as interagdes medicamentosas.

Esta classe pode gerar reagdes graves para pacientes com
diabetes, sob insulinoterapia, e pacientes com asma. Para
pacientes com diabetes ha um mascaramento dos sintomas de
hipoglicemia, como sudorese e taquicardia*. Em pacientes com
asma pode haver casos de broncospasmos*.

O propranolol (betabloqueador nao-seletivo e que ira atuar
em [32) tem maior chance de causar esse efeito, devido a sua alta
capacidade de penetracio no sistema nervoso central’. No
trabalho de Morales et. Al® os betabloqueadores ndo seletivos
foram associados ao aumento do risco de quadros de exacerbacao
da asma.

Dentre as classes de medicamentos que interagem com
betabloqueadores, uma parte é comumente prescrita, dentre os
quais podem ser citados os anti-hipertensivos e antianginosos,
antiarritmicos, AINEs, psicotropicos, medicamentos anti-tlceras,

anestésicos, varfarina, hipoglicemiantes orais e rifampicina®.
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Todavia os betabloqueadores ao serem dispensados devem
ser avaliados particularmente, por ser uma classe ampla, eles
possuem perfis farmacolégicos singulares, assim, as interagdes
indesejadas causadas por um betabloqueador, podem ndo se
apresentar da mesma forma como em outros da mesma classe’.
Um exemplo claro dessa caracteristica da classe é o metoprolol,
que pode ser encontrado como tartarato e succinato (geralmente
comercializado sob forma de comprimido de liberacdo
prolongada)'®. Essas diferentes formas do mesmo medicamento
possuem farmacocinéticas diferentes, desse modo suas doses
administradas e o intervalo requerido (esquema posoldgico)
também diferem, assim, ndo podem ser considerados

intercambiaveis??.

Orientag¢des imprescindiveis na dispensacao

Os betabloqueadores podem ser administrados de varias
formas, entre elas a via oral, oftalmica, intravenosa, e injetavel por
via intramuscular!!. As doses a serem prescritas variam de acordo
com o medicamento especifico, para tanto estdo disponiveis em

diversas faixas!l.
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Caso o paciente que esta sob uso propranolol deva ser
submetido a uma cirurgia no qual haverad uso de anestesia o
médico responsavel deve ser informado'?.

Se for prescrito ao paciente o uso de atenolol é importante
que ele tome o medicamento de estomago vazio. Em casos de
doses perdidas, o paciente deve toma-la assim o mais rapido
possivel, todavia se a proxima for nas préximas oito horas deve-se
pular a dose perdida®s.

O uso de medicamentos dessa classe, quando aplicados na
terapia apés um infarto, ndo deve ser interrompido sem antes
consultar um profissional da sadde para que as devidas instrugdes
de como a terapia deve ser cessada, uma vez que o0s
betabloqueadores sdo responsaveis pela diminuicao da frequéncia
cardiaca, assim diminuindo a necessidade de oxigénio pelo
miocardio, auxiliando o tecido cardiaco danificado que ja nao é
mais capaz de absorvé-lo como um tecido saudavel. Quando se
tém a interrupcdo abrupta o tecido volta a necessitar
concentragdes normais, dessa forma, essa acao pode levar a
problemas do coragdo, como aumento nas chances de

infarto!41516,
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Procurar um servico de saude se...
Recomenda-se que um atendimento médico seja procurado

caso o paciente apresente os seguintes sintomas® 12:

¢ Fadiga;

® Sonoléncia;

¢ Alteracdo do padrao de sono;

e Extremidades frias;

® Vomito ou diminuicdo de apetite em criancas;

¢ Dificuldade respiratoria; e

® Bradicardia.

REFERENCIAS

1 Drugs.com. Beta-adrenergic blocking agents. [Online]. [cited
2020 Junho 21. Available from: https://www.drugs.com/drug-
class/beta-adrenergic-blocking-agents.html.

2 Buajordet I, Ebbesen ], Erikssen ], Br@rs O, Hilberg T. atal
adverse drug events: the paradox of drug treatment. Journal of
Internal Medicine. 2001; 250: p. 327-341.

3 Saedder E, Brock B, Nielsen L, Bonnerup D, Lisby M.
Identifying high-risk medication: a systematic literature

review. European Journal of Clinical Pharmacology. 2014
Junho: p. 637-645.

4 Fuchs FD, Wannmacher L. Farmacologia Clinica e Terapéutica.
5th ed. Rio de Janeiro: Guaanabara Koogan; 2017.

224



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

5 Bortolotto LA, Consolim-Colombo FM. Betabloqueadores
adrenérgicos. Revista Brasileira de Hipertensao. 2009; 16(4).

6 Medscape. Atenolol dosing, indications, interactions, adverse
effects and more. [Online]. [cited 2020 Junho 19.] Available
from:
https://reference.medscape.com/drug/342356?src=android&
ref=share#4.

7 Barbosa E, Rosito G. Diferencas dos betabloqueadores no
tratamento da hipertensao arterial. Revista brasileira de
hipertensao. 2013; 20(2): p. 73-77.

8 R.Morales D, ]. Lipworth B, T. Donnan P, Jackson C, Guthrie B.
Respiratory effect of beta-blockers in people with asthma and

cardiovascular disease: population-based nested case control
study. BMC Medicine. 2017 Janeiro; 15(1).

9 Blaufarb I, Pfeifer TM, Frishman WH. Beta-Blockers. Drug
Interactions of Clinical Significance. Drug Safety. 1995
Dezembro; 13(6).

10 Conselho Federal de Farmacia. Metoprolol. [Online].; 2014
Fevereiro. [cited 2020 Julho] Available from:
http://www.cff.org.br/userfiles/file/Metoprolol.pdf

11 Stat Pearls. Beta Blockers dosing, indications, interactions,
adverse effects and more. [Online]. [cited 2020 Junho 22.]
Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532906/.

225


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532906/

Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

12 Micromedex. Propranolol Medication Counseling. [Online].;
2020 [cited 2020 Julho] Available from:
www.micromedexsolutions.com.

13 Micromedex. Atenolol Medication Counseling. [Online].; 2020
[cited 2020 Julho] Available from:
www.micromedexsolutions.com.

14 Frishman, W H. Beta-Adrenergic Receptor Blockers in
Hypertension: alive and well. Progress In Cardiovascular
Diseases. 2016 Novembro; 59[3]: p. 247-252.

15 IV Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel
do Segmento ST. Arq. Bras. Cardiol. [Internet]. 2009 [cited
2020 July 27]; 93( 6 Suppl 2 ): p. 179-264. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S006
6-782X2009001400001&Ing=en.
https://doi.org/10.1590/S0066-782X2009001400001.

16 Batlouni, M, Albuquerque D C. Bloqueadores Beta-
Adrenérgicos na Insuficiéncia Cardiaca. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. 2000; 74[4]: p. 339-349

226


http://www.micromedexsolutions.com

ANTIBIOTICOS

Maria Luiza da Silva
Gleice Rayanne da Silva
Eloiza Helena Campana

Classes: antibidticos sdo compostos naturais (derivados de
microrganismos) ou sintéticos capazes de inibir o crescimento
(bacteriostaticos) ou causar a morte de bactérias
(bactericidas)® 2.

Indicacao principal: sdo utilizados no tratamento de infec¢coes
bacterianas3.

Como agem: os antibidticos devem ser téxicos para os
microrganismos, e, indcuos para o organismo humano. Podendo
atuar no microrganismo de diversas formas, como mostra a

Quadro 21.1
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Quadro 21.1 - Mecanismos de acdo das classes de antibioticos utilizadas na

prética clinical#

Mecanismos de acdo Antibiéticos
; Inibi¢ao da Interacdo na sintese do Beta-lactamicos e
sintese da parede eptideoglicano Glicopeptideos
celular pep & pep
Aumento de
Alteragdo da permeabilidade da Polimixinas
membrana membrana
plasmatica Despolarizac¢io do .
, Daptomicina
potencial de membrana
Aminoglicosideos,
Subunidade 30S do RNAr Tetraciclinas e
Glicilciclinas
Inibicao da Macrollde.:os,
sintese proteica Cloranfenicol,
P Subunidade 50S do RNAr Lincosaminas,
Estreptograminas e
Oxazolidinona
RNAt Mupirocina
Inibem a atividade da
Inibicdo da DNA girase ou Quinolonas
sintese de 4cidos topoisomerase IV
nucleicos (DNA) Desestabiliza¢do e T
Nitroimidazdélicos

ruptura da dupla hélice

Inibicao da
sintese de
metabolitos
essenciais

Interacio na sintese das
purinas e do acido félico

Trimetoprim e
Sulfonamidas
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Por que sao perigosos?

Esses medicamentos podem levar ao desenvolvimento de
efeitos adversos perigosos (Quadro 21.2), especialmente casos de
hipersensibilidade®.

A hipersensibilidade é um efeito maléfico ao organismo
que, quando desenvolvido, pode acarretar quadros benignos de
exantema maculopapular, urticaria, eritemas, rinite, eosinofilia,
edema de Quincke, reacio tipo doenca do soro, entre outras3. Em
casos mais graves pode ocorrer choque anafilatico, dermatite
esfoliativa, hemolise, sindrome de Stevens-Johnson, discrasias
sanguineas e edema de glote, com risco de vida do paciente®.

O uso de beta-lactamicos constitui a causa mais frequente
dessas reagdes mediadas por mecanismos imunolégicos
especificos, que resultam na ativacdo de mastécitos e baséfilos, e
consequente liberacdo de mediadores inflamatdrios®.

Normalmente, as reagdes de hipersensibilidade aos
antibioticos regridem com a retirada do farmaco. Entretanto,
podem ocorrer sequelas resultantes das lesdes vasculares ou

teciduais causadas pelo processo alérgico’.
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Quadro 21.2 - Antibidticos e seus principais efeitos adversos®’

Antibidticos Principais efeitos adversos
- Reacdes de hipersensibilidade e casos de
Penicilinas -
toxicidade
Carbapenens Convulsdes e alteracdo nas fungées renais
Quinolonas Anorexia, vomitos, tonturas e insonia
. . Leucopenia, ototoxicidade, nefrotoxicidade e
Glicopeptideos ~ A
reagoes cutdneas
Oxazolidinonas Leucogenia, plaquetogenia e neurotoxicidade
Aminoglicosideos Nefrotoxicidade e Ototoxicidade
Macrolideos Colicas abdominais, nduseas, vomitos e diarreia
Lincosaminas Diarreia, colite e exantema
Nitroimidazolicos Cefaleia, nduseas, diarreias e vomitos
: Reacdes de hipersensibilidade, nauseas,
Cloranfenicol A . ) . L
vOmitos, diarreia e toxicidade hematologica
Sindrome de Steven-Johnson, erupc¢ao
Sulfonamidas morbiliforme, prurido cutaneo, nefrotoxicidade,
hipercalemia e leucopenia
. Diarreia, aumento do catabolismo
Tetraciclinas

e insuficiéncia renal

Dentre os efeitos adversos, destaca-se a sindrome de

Stevens-Johnson, uma doenca grave e potencialmente fatal, que

provoca erup¢do cutdnea, descamacdo da pele e bolhas nas

membranas mucosas. Os primeiros sintomas sao febre, dor de

cabeca, desconforto e dor de garganta e boca. A evolugdo do

quadro acarreta pulso fraco e rapido, respiragdes rapidas,

prostragdo e dor nas articulagdes. Formam-se vesiculas nos labios,

lingua e mucosa oral, que pode levar a perda de sangue, salivacao
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e ulceracoes. Entre as possiveis complicacdes estdo desidratacao,
sepse, pneumonia e multipla faléncia de 6rgaos®.

Outro fator que requer atengdo é a resisténcia bacteriana
aos antibioticos, fendmeno genético relacionado a diferentes
mecanismos bioquimicos que impedem a a¢do das drogas. A
resisténcia bacteriana aos antibioticos é um problema mundial e
novos mecanismos de resisténcia emergentes ameacam a
eficiéncia do tratamento de infec¢bes comuns, devido ao uso
indiscriminado destes fArmacos’.

Atualmente se conhecem quatro mecanismos principais
que medeiam a resisténcia das bactérias aos farmacos, sendo
eles®:

Inativacao do farmaco: as bactérias produzem enzimas
capazes de bloquear ou inativar determinados farmacos. Exemplo:
clivagem do anel beta-lactamico por enzimas denominadas beta-
lactamases, causando inativa¢do do antimicrobiano®;

Modificacdo dos alvos das bactérias: mutacdes nos
alvos impedem ou dificultam a ac¢ao dos farmacos. Exemplo:
mutacao na proteina da subunidade ribossomal 30S, causando
resisténcia aos aminoglicosideos, como a estreptomicinas;

Reducdo da permeabilidade ao farmaco: diminuicao

da permeabilidade da membrana aos antimicrobianos. Exemplo:
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mutacdo nas porinas (proteinas de membrana), levando a
impossibilidade de o antibidtico atingir o sitio alvo, como
penicilinas, aminoglicosideos e outros®;

Exportacido do farmaco pelas bactérias: a droga pode
ser retirada do meio intracelular por efluxo ativo. Exemplo:
bomba de resisténcia a muiltiplos farmacos, causando a retirado de

tetraciclinas, sulfonamidas, quinolonas da célula bacteriana®.

Ter cautela na dispensacao se...

A eliminag¢do dos antibiéticos do organismo pode ocorrer
por via renal ou biliar. Sendo, a renal, mais consideravel para a
grande parte dos antibiéticos. Em pacientes com a fung¢ao renal
comprometida pode ocorrer o acimulo da droga, que resulta
numa concentracdo tdéxica e consequentes danos ao organismo
(por exemplo, aminoglicosideos, polimixinas e glicopeptideos sdo
nefrotéxicos). Devido a isso, as doses dos medicamentos devem
ser frequentemente reavaliadas’1.

De maneira similar, pacientes com disturbios da funcao
hepatica podem apresentar um quadro de intoxicacao por essas
drogas. Acredita-se que ndo ha restricbes no uso de penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemas e monobactamicos em pacientes

com hepatopatia grave, pois sdo excretados principalmente por
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via renal, muitas vezes sem sofrerem metaboliza¢do’. Estudos
demonstram que ha um aumento dos casos de infecgdes
resistentes a antibioticos em pacientes hepatopatas!12, A terapia
em pacientes idosos deve ser avaliada, considerando-se que,
muitas vezes, pode haver uma interacdao farmacolégica, devido a
utilizacado de medicamentos para outras desordens. O prescritor
deve ser minucioso na avaliacdo, buscando-se associar o menor
numero de drogas possiveis.

Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas e anfotericina B,
em pacientes idosos com fun¢ao renal normal, podem ser empre-
ados, pois tém baixa toxicidade. Outras classes de antibidticos nao
sdao recomendadas (Quadro 21.3) devido a um risco maior de
complicacoes” 1314,

Quadro 21.3 - FArmacos antimicrobianos e seus possiveis efeitos indesejaveis
ao organismo de idosos’

Farmacos Efeitos indesejaveis em idosos
Aminoglicosideos Ototoxicidade, nefrotoxicidade
1 Diarreia, aumento do catabolismo,
Tetraciclinas ; oa
insuficiéncia renal
Licomicina Colite pseudomembranosa
Cloranfenicol Encefalopatia, aplasia medular
Sulfonamidas e Potencializam o efeito dos
isoniazida hipoglicemiantes orais
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O processo de interacdo medicamentosa pode levar a uma
interferéncia na agdo dos fArmacos empregados, intensificando ou
diminuindo o parametro de eficacia. Além disso, alguns efeitos
adversos também podem ser agravados, o que pode representar
um risco de saude! %, Em relacdo aos antibidticos, ja foi com-
rovado que:

® Seu uso com anticoncepcionais pode resultar numa
diminuicdo da eficicia contraceptival’;
® Os aminoglicosideos® quando administrados simultane-

amente com a furosemida tém sua ototoxicidade elevada e,

se utili-ados com as polimixinas, pode aumentar a

nefrotoxicidade’;

® As tetraciclinas, empregadas em pacientes em uso de
clorpropamida, elevam a hepatotoxicidade do antibi6tico”;

¢ O cloranfenicol, quando administrado em pacientes
recebendo tolbutamida, leva a hipoglicemia’;

¢ A griseofulvina reduz a concentragdo sérica da varfarina, e
o cloranfenicol eleva a concentracdo sérica dos cuma-

rinicos, podendo causar quadros hemorragicos’.
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Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

O uso de antibiéticos, por mais apropriado que seja, ira
contribuir para o desenvolvimento da resisténcia, no entanto o
seu uso indiscriminado e sem a correta administragdo acarretam
consequéncias mais graves ainda’.

Inicialmente, com as primeiras doses do tratamento, as
bactérias mais sensiveis comecam a ser eliminadas e os sintomas
melhoram. Se o uso for suspenso neste momento, bactérias mais
resistentes continuardo a se multiplicar e os sintomas irao
reaparecer. Com isso, pode surgir o processo de resisténcia
bacteriana, no qual as novas bactérias ndo serdao mais sensiveis ao
medicamento?3.

A concentragdo sérica do antibiético também tem
influéncia na selecdo de bactérias mais resistentes. Diante disso, é
de extrema importancia que o paciente conclua todo o tratamento
nos horarios, nas doses e no periodo determinados?3.

Deve-se sempre relatar ao prescritor os historicos de
alergias e alguns cuidados sdo importantes, como evitar3:

® O uso desses medicamentos diante de qualquer sinto-
matologia por conta propria;
e Utilizacao de um medicamento prescrito para outra pessoa,

pois a avaliacdo e prescri¢cdo sdo individuais;
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e Tomar os antibiéticos que restaram de um tratamento

anterior, sem uma reavaliacdo profissional.

Procurar um servico de saude se...
¢ Exceder a dose recomendada;
® Apresentar efeitos indesejaveis nao relatados na bula do
medicamento;

® Desenvolver reacdes de hipersensibilidade.
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IMUNOSSUPRESSORES (AZATIOPRINA,
CICLOSPORINA E TACROLIMUS)

Ana Luiza de Sd Teles e Lima
Sarah Alves dos Santos Trindade
Rodrigo Silveira Pinto

Classes: antimetabdlito / inibidores de calcinuria

Indicado para: A ciclosporina, assim como o tacrolimus, sdo
principalmente usados na profilaxia da rejeicdao de transplantes
renais, hepaticos e cardiacos'. A azatioprina é usada como um
agente imunossupressor no transplante de 6rgados para prevenir
a rejeicdo e em doencas autoimunes como um agente poupador
de corticosteroides?.

Como agem: reduzem a atividade do sistema imunolégico, a fim
de causar uma menor resposta imune do organismo a um 6rgao
dotado de uma doenga autoimune ou com um Orgao

transplantado.

Por que sao perigosos?
O uso de imunossupressores possuem efeitos adversos que
impoe varios riscos a saude. A utilizagdo desses medicamentos se

associa ao desenvolvimento de nefrotoxicidade, neurotoxicidade,
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hiperglicemia, hipertensao arterial, hiperpotassemia e queixas
gastrintestinais®®. Outro fator relevante a ser levado em
consideracdo, é a interacdo dos imunossupressores com outros
medicamentos, por ser metabolizado no figado, o que pode alterar

sua acdo*.

Ciclosporina e tacrolimus

Pacientes tratados com inibidores de calcindria (CNIs),
representado pelos farmacos ciclosporina e talicromus,
apresentam alto risco de desenvolver lesdo renal’. O maior grupo
de risco desses farmacos inclui pacientes obesos, receptores de
transplantes negros ou latinos ou individuos com histdria familiar
de diabetes tipo II ou obesidade. A nefrotoxicidade dos CNIs se
manifesta como disfun¢do tubular, além de lesdo renal aguda
(LRA), que é amplamente reversivel apds a reducao da dose, ou
como doenga renal progressiva cronica, geralmente irreversivel”-.
A toxicidade dos CNIs é vista com mais frequéncia em receptores
de transplante renal, mas foi relatada em outras populacdes,
incluindo transplante de células hematopoiéticas!® e transplante
de 6rgaos so6lidos ndo renais!!-14,

Devido a curta janela terapéutica do tacrolimus, a dose de

manutencdo é variada e a dosagem adequada requer monito-
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ramento de seus niveis devido aos seus muitos efeitos adversos
dependentes da dose e interacbes medicamentosas!®>. A
ciclosporina também tem uma curta janela terapéutica. A dose é
determinada pelos sinais de rejeicdo (doses muito baixas),
toxicidade renal ou outros efeitos téxicos (doses muito altas) e
pela monitoragdo cuidadosa dos niveis sanguineos. Nos pacientes
que receberam transplantes renais, é preciso cautela para

diferenciar entre nefrotoxicidade e rejeigao®.

Azatioprina

A azatioprina tem sido associada a varias formas de
hepatotoxicidade, pois seus efeitos farmacoldgicos atuam na
supressio da medula 6éssea, implicando no aumento leve,
transitérios e assintomaticos nos niveis séricos de
aminotransferase. Lesdo colestatica aguda em desenvolvimento
durante o primeiro ano de inicio da terapia, lesdo hepatica cronica
marcada por peliose hepatica, doenga veno-oclusiva ou
hiperplasia regenerativa nodular surge tipicamente 1 a 5 anos

ap6s o inicio da azatioprina®.
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Ter cautela na dispensacao se...

Ciclosporina

E contraindicado dispensar a ciclosporina para pacientes
com artrite reumatoide e psoriase com fun¢do renal anormal,
hipertensao ndo controlada e neoplasias malignas. A emulsao
oftdlmica é contraindicada em pacientes com infec¢des oculares
ativas. Seu uso é incompativel com a administracao simultanea de
anfotericina B e sulfato de magnésio, além de ser contraindicado o
uso da sua emulsdo oftdlmica com lentes de contato, que podem
ser recolocadas 15 min ap6s a administracio®.

Interacdes medicamentosas da ciclosporina e tacrolimus
(Quadro 22.1 e 22.2) incluem qualquer farmaco que afete as
CYP3A, o que pode alterar as suas concentracdes sanguineas.

Alguns exemplos sdo encontrados nos quadros abaixo.

Quadro 22-1. FArmacos que alteram a concentracio da ciclosporina®.

Farmacos que reduzem a Farmacos que elevam a
concentracao concentracao
Octreotida Verapamil

Ticlopidina Fluconazol, Cetoconazol

Rifampicina Eritromicina

Fenobarbital Metilprednisolona
Fenitoina Indinavir
Alopurinol Metoclopramida
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A nefrotoxicidade aditiva pode ocorrer também pela
administracdo simultanea da ciclosporina com agentes anti-

inflamatorios nao esteroideso6..

Tacrolimus
E contraindicado o seu uso em caso de hipersensibilidade
ao tacrolimus ou a qualquer componente da formulagdo, incluindo

0leo de mamona3.

Quadro 22.2 - Farmacos que alteram a concentrac¢io de Tacrolimus!?

Farmacos que reduzem a Farmacos que elevam a
concentracao concentracao
Carbamazepina Cetoconazol, Fluconazol
Fenitoina Ciclosporina
Fenobarbital Claritromicina
Rifabutina Diltiazem
Rifampicina Metilprednisolona
Metoclopramida
Verapamil

Azatioprina

E contraindicado o seu uso em caso de hipersensibilidade
documentada, gravidez, lactagdo e artrite reumatoide?.

Esse farmaco pode interagir com outros medicamentos,

como o alopurinol, que aumenta os niveis sanguineos de
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azatioprina e mercaptopurina, aumentando o risco de toxicidade.
Farmacos que afetam a producdo de leucécitos, como o
cotrimoxazol, podem levar a leucopenia quando tomados com
azatioprina. O uso com inibidores da enzima conversora da
angiotensina I (IECA) podem induzir anemia e leucopenia.

Azatioprina pode diminuir os efeitos dos anticoagulantes.17

Orientacgoes ao paciente

O uso de imunossupressores devem ser avaliados com o
maximo de cautela afim de se evitar eventos indesejaveis graves.
Uma vez que esses medicamentos induzem uma
imunossupressao, os farmacos dessa classe devem ser utilizados
em conjunto com medidas que evitem contato com pessoas com
algum tipo de infecg¢do, além de adotar rotinas de autocuidado!®.

Em relacdo ao imunossupressor Tacrolimus, é importante
relatar ao médico previamente se ha a presenca de alergia ao
préprio medicamento além de outras condi¢des de saude, como
problemas cardiacos e gravidez. O Tacrolimus deve ser
administrado com o estdmago vazio para evitar interferéncia de

alimentos na sua absorg¢io?%-21,
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Voltando-se para o imunossupressor Ciclosporina, a
atencdo em relacdo a amamentacdo se assemelha ao farmaco
anterior, em que tal agcdo deve ser evitada uma vez que a

Ciclosporina também é excretada pelo leite materno.
Previamente ao uso desse medicamento, deve ser avaliado se o
paciente apresenta histérico de doenca renal, hipertensdo ndo
tratada ou nao controlada. Sinais como erupg¢des cutaneas e demais
deformidades na pele, quando observadas, deve-se descontinuar o
tratamento e procurar um médico. Durante o uso de Ciclosporina, é
importante ndo ingerir produtos com toranja (uma vez que pode
interagir com o farmaco e levar a reagdes indesejaveis), ndo fazer
ingestao de alcool nem receber vacinas 2-19.

Antes de iniciar o uso do imunossupressor Azatioprina, é
imprescindivel que o usuario informe ao médico ou farmacéutico
se possui histdrico de cancer, doenga renal ou hepatica, distirbios
enzimaticos e sobre o uso em caso de cirurgias. Além disso, é
importante evitar exposi¢do excessiva ao sol e reduzir chances de
cortes com materiais pontiagudos ou impactos. Mulheres
gravidas, que desejam engravidar ou estdo amamentando devem
informar ao médico imediatamente esta condi¢dao, por risco de

teratogenicidade e secrecdo no leite materno?.
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Procurar atendimento médico se...

A classe de medicamentos dos imunossupressores podem
gerar reacdes adversas marcantes, devendo o paciente estar
atento ao inicio e duragido das mesmas?2.

Em caso de surgimento de rea¢des adversas durante uso do
medicamento Tacrolimus, deve haver a busca pelo profissional de
saude em situacdes de aparecimento de febre, tosse, feridas na
pele, cefaleia, sudorese, palpitacdes, vertigem, dor proxima ao
local do d&rgao transplantado, dor muscular, convulsdes,
dificuldade de respirar?.

O usuario da Ciclosporina deve estar atento e fazer exames
recorrentes (como hemograma, funcdo renal e hepatica). Uma vez
que surja sinais alérgicos, além de sinais de infec¢des, alteragdes
gastrintestinais, pulmonares e renais, inchacos, convulsao,
tremores dentre outros semelhantes, o médico ou farmacéutico
devem ser contatados imediatamente?22,

Por fim, o usuario de Azatioprina deve estar atento e
buscar auxilio médico ou farmacéutico em situagdes de
surgimento e persisténcia de reacdes como nausea, diarreia, perda
de cabelo, dor nas articula¢des, vertigem, dificuldade motora, de

falaZ.
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MEDICAMENTOS DA CATEGORIA DE RISCOD E
X NA GRAVIDEZ

Bruno Vinicius da Silva Moura
Camylla Aratjo Correia
Vanessa Maria de Souza Fernandes Vieira

Uso de medicamentos na gravidez

Durante a gravidez, agentes teratogénicos, isto é, qualquer
substancia, organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia
externos ao genoma, sdo capazes de produzir alteracdo na
estrutura ou na funcdo do embrido-feto . De modo que a
suscetibilidade a esses agentes esta associada a diversos fatores,

como:

* Estagio de desenvolvimento do concepto: se a exposi¢ao
ocorre nas duas primeiras semanas apds a concep¢ao, pode
haver letalidade do embrido ou taxas de malformagdes
similares aos da popula¢do em geral. Logo em seguida, na
organogénese, a suscetibilidade a malformagdes é mais
critica. No entanto, alguns teratégenos terdo efeitos apds

esse periodo, e outros, com agdo sobre o Sistema Nervoso
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Central, como o etanol, tém seu efeito durante toda a
gestacdo L.

* Relacao entre dose e efeito: a medida que se incrementa a
dose do agente, as manifestacbes do desenvolvimento
anormal aumentam, variando desde nenhum efeito até a
morte do concepto 1.

® Gendotipo materno fetal: pode conferir maior
suscetibilidade ou resisténcia a manifestacio de um

determinado agente 1.

Diante disso, a gestacdo é considerada uma situacao de alto
risco, e quando se trata do uso de medicamentos nessa etapa de
vida, essa probabilidade de risco é ainda maior, considerando o
envolvimento da gestante e do embrido-feto. Isso ocorre, pois, a
maioria dos farmacos administrados as mulheres gravidas
atravessa a barreira placentaria e expde o embrido-feto, em
desenvolvimento, a seus efeitos farmacolégicos. Enquanto nas
lactentes, pode ocorrer a sua transferéncia para o leite materno %3,

Os farmacos com maior probabilidade de cruzar a barreira
placentaria de forma significativa sdao aqueles lipofilicos, nao
ionizados no plasma materno, que apresentam baixo peso

molecular (< 600 Daltons) e baixa ligacdo a proteinas plasmaticas.
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Podem estar associados a ocorréncia de aborto, prematuridade,
morte neonatal, anormalidades fetais que geralmente ocorrem no
inicio da gestacdo (entre a 22 e 82 semana pds-concep¢do), entre
outros 2.

Mesmo que a maioria das mulheres faca uso de
medicamentos durante a gravidez, as informacdes de seguranca
na pré-comercializacao para essa populacao sdo limitadas, devido
a impossibilidade de se realizarem testes em humanos e da
dificuldade de extrapolar os resultados obtidos em ensaios pré-
clinicos in vitro e in vivo. Dessa forma, o uso de medicamentos na
gestacdo deve ser avaliado considerando as alteragdes fisiologicas
que ocorrem no corpo durante essa fase, como aumento do
volume sanguineo, variagcdes de pressao arterial e mudangas nas
fungdes renais e hepaticas, também é imprescindivel proporcionar
monitoramento adequado e ajustes de doses para garantir a

efetividade e seguranca da farmacoterapia %3.

Classificacdo de risco
Em reconhecimento ao elevado risco de danos associados,
a FDA (US Food and Drug Administration) criou em 1979, uma das

classificacbes de risco durante a gestacdo mais conhecidas no
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mundo, que organiza os medicamentos em cinco categorias, que

estdo descritas no Quadro 23.1.

Quadro 23.1- Classificacio de Risco dos Medicamentos para Uso na Gestagdo de
acordo com a FDA

Estudos em mulheres nio demonstraram risco para o feto no
primeiro e demais trimestres3;

Estudos em animais nao demonstraram risco fetal, mas nao
ha estudos no ser humano3;

Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao
ha estudos controlados em mulheres e animais. Os farmacos
devem ser ministrados somente se o beneficio justificar o
potencial teratogénico3;

H4 evidéncia positiva de risco fetal e humano, porém os
beneficios do uso em gestantes podem ser aceitaveis3;

Estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos
deletérios sobre o feto que ultrapassam os beneficios 3.

Atualmente, a classificacdo criada pela FDA apresenta:

¢ Informacoes detalhadas sobre o perfil de seguran¢a do
medicamento durante a gestacdo que requerem analise
mais critica dos profissionais de satde?.

® Abrange todo o periodo da gestagdo, parto e também
orientacbes para mulheres e homens com potencial

reprodutivo?.
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¢ Consideracdes dos efeitos de teratogenicidade e também

efeitos adversos fetais, descrevendo detalhadamente o

dano potencial na bula, sua frequéncia e gravidade?.

® Descreve os riscos fetais de ndo tratar a doenga2 no Quadro

23.2.

Quadro 23.2 - Exemplos de medicamentos de uso rotineiro classificado

como D ou X

Categoria

Medicamentos

AINEs (quando utilizados no terceiro trimestre da
gravidez), como acido acetilsalicilico, &cido mefenamico,
cetoprofeno, diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno;
albendazol; alprazolam; atenolol; betainterferona;
cidofovir; cilazapril; claritromicina; diazepam; efavirenz,
fenitoina; litio; pantoprazol; sibutramina; dentre outros %

Atorvastatina; clomifeno; desogestrel; estradiol;
fluvastatina; isotretinoina; loprazolam; retinol;
ribavirina; sinvastatina; ergotamina; tetraciclina;
triazolam; varfarina; radiofArmacos; dentre outros 4.

Qual a atribuicdo do farmacéutico?

E de suma importancia a avaliagdo multiprofissional da

indicacdo terapéutica de medicamentos antes de sua prescricdo e

uso para gestantes 2. Portanto, torna-se essencial a coleta dos

dados da mulher para a avaliagdo adequada da farmacoterapia,

como 2
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e “Estd grdvida?”
® “Existe possibilidade de estar gravida?”

® “Tem planos de engravidar?”

Na prescricao, é necessario identificar que a paciente é
gestante?. Ficando, também, a responsabilidade dos prescritores, a
dupla checagem, independente da dispensac¢do e administracao, e
a busca por alternativas mais seguras e que possuam melhor nivel
de evidéncia para uso nesse grupo de pacientes 2.

Como forma de evitar erros de medicagdo, os farmacéuticos
devem tomar algumas medidas que consistam na prevencao,
deteccdo e resolucdo de problemas relacionados a farmacoterapia,
e na promo¢ao do uso racional dos medicamentos durante a
gestacio e lactacdo? 5, como:

Realizar dupla checagem independente ?;

¢ Usar outras informagdes além de nome e sobrenome para a
identificagdo do paciente, como, por exemplo, data de
nascimento ou nimero de identidade 2;

® Colocar etiquetas na embalagem do medicamento
dispensado que identifiquem sua contraindicacdo durante o

periodo de gestacao?;
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® Revisar a prescri¢do e se comunicar com 0 prescritor no
caso de davidas sobre a prescri¢io?;

e Orientar a gestante para nao se automedicar, devendo
procurar um profissional de salde para avaliagdo e
tratamento?.

Também sugerimos revisar a classificagao de risco da FDA
sempre que for dispensar qualquer medicamento para gestantes.
Procure também informagdes sobre a seguranca na lactacao,

quando este for o caso.
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SECAO II

MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
IMPROPRIOS PARA IDOSOS



ANTICOLINERGICOS

Petruska Pessoa da Silva Souza
Julyanna Dantas Medeiros
Fernando Henrique Oliveira de Almeida

Subclasses: anti-histaminicos, antiespasmddico, agentes
antiparkinsonianos, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas?.
Indicagdes principais: alergias, dores gastrintestinais e doenga
de Parkinson™.

Farmacologia: Inibem competitivamente a ligacdo da

acetilcolina aos receptores muscarinicos?.

Por que sao perigosos?

Os anticolinérgicos sao utilizados por 10 a 27% dos idosos,
sendo que 123 compostos sao indicados para o manejo de
diversas condi¢des de saide como depressdo, bexiga hiperativa e
alergias sazonais. No entanto, ja é estabelecido que esses
compostos podem causar comprometimento cognitivo incluindo
diminuicdo da atengdo e do tempo de reacédo3.

Mais de 600 compostos apresentam propriedades
anticolinérgicas? e estes causam efeitos adversos graves devido ao
seu mecanismo de ac¢do, por exemplo, uma vez agindo no coracao,
podem causar taquicardia, visto que a acetilcolina tem como
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funcdo diminuir os batimentos cardiacos, ao agirem nos olhos
haverd a dilatacdo da pupila e por mecanismos de protecao, o
cristalino passara a focar em objetos mais distantes, o que da essa
sensacdo de visdo borrada ou visdo turva .

Esses efeitos adversos ocorrem uma vez que existem cinco
subtipos de receptores muscarinicos (M;-Ms) e dependendo onde
a droga se ligue ira causar efeitos diferentes, além dos citados, o
medicamento pode afetar as funcdes executivas (M;)°> a memoria
(M_) e ainda os niveis de acetilcolina disponiveis (M4)°.

Esses eventos sdo frequentemente ocasionados, entretanto
nem sempre a populac¢do faz a correlacao desses efeitos ao uso dos
medicamentos*. Cerca de 20% dos idosos internados em hospitais
geriatricos fazem o uso desses compostos em alta poténcia o que
indica que o desuso destes nao é algo pratico’.

Esses mesmos efeitos podem ser observados em idosos,
que em geral, sio uma populacdo que se exige um cuidado
especial, uma vez que suas funcdes metabdlicas estdo diminuidas
e a maioria deles se encontra em uso de polifarmdcia, o que pode
gerar um aumento dessa carga colinérgica acarretando um risco
aumentado de queda, fratura, tontura, delirio, resultando em

visitas ao departamento de emergéncia®.
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Estudos demonstraram que pode existir uma associacao
entre o uso de medicamentos anticolinérgicos e o risco de
desenvolver deméncia. Um estudo realizado em Washington
(EUA) com 3434 participantes maiores de 65 anos revelou que
23,2% (797) dos pacientes desenvolveram deméncia e que 79,9%
(637) destes apresentaram doenga de Alzheimer®.

Um efeito adverso muito comum em idosos é o dellirium o
que é um desafio para a comunidade médica devido a sua
incidéncia e suas comorbidades associadas uma vez que leva ao
maior tempo de internagdo bem como maior risco de
mortalidade®. Dentre os medicamentos anticolinérgicos que estdo
mais associados ao risco de desenvolver dellirium ou estado de
confusdo podemos citar: a atropina, a benztropina, a
difenidramina, a escopolamina e o triexifenidil.

Além de induzirem delirium, esses medicamentos
apresentam interacdes medicamentosas com o topiramato,
cloreto de potéassio e citrato de potassio e apresentam como dose
terapéuticas: 0,4 a 0,9 mg via intramuscular, intravenosa ou
subcutanea, 6 mg / dia (dose maxima), 25 a 50 mg /dia via oral
(VO), 0,4 a 0,8 mg / dia (VO) e 6 a 15 mg/ dia (VO) respec-

tivamentel112,
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Outros efeitos adversos dos anticolinérgicos podem ser

encontrados no Quadro 24.1.

Quadro 24.1 - Efeitos adversos dos anticolinérgicos

Leves ou moderados Graves
Constipacdo fleo paralitico
Boca seca Insuficiéncia cardiaca
Fadiga Desnutricao
Hesitacdo urindria Ataque cardiaco
Sonoléncia Agitacao
Amnésia Alucinacao
Inquietacgdo Crises epilépticas

Adaptado de: Anticholinergic Drugs in Geriatric Psychopharmacology '3

Diante disso, uma correta dispensa¢dao deve ser realizada,
uma vez que existe uma parcela destes medicamentos que ndo
exigem retencdo de receita, o que pode levar a um subjulgamento
por parte da populagdo e ndo serem interpretados como
medicamentos potencialmente perigosos e, portanto, que nao
trazem riscos a saude 2. Além disso, deve ser informado seus
efeitos adversos, como forma de alerta, bem como os possiveis
locais de armazenamento evitando que eles sejam guardados em

locais de facil acesso por criangas!®.
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Orientacoes indispensaveis durante a dispensacdo

¢ 0 armazenamento de medicamentos deve ser a
temperatura ambiente, longe da umidade, calor, luz, e fora
do alcance de criangas.

¢ A dose e frequéncia da prescricdo devem ser seguidas.

¢ O consumo de alcool deve ser feito com cautela pois pode
aumentar a sonoléncia e tontura enquanto estiver fazendo
uso de anticolinérgicos'®.

® O uso desses medicamentos aumenta o risco de tontura e
queda, sendo necessario um maior cuidado e, se possivel, a
utilizacdo dos mesmos antes de dormir 7.

¢ A combinagdo de diferentes medicamentos, suplementos
(como condroitinas) ou vitaminas podem causar ou agravar
eventos adversos dos medicamentos anticolinérgicos 7.

e E possivel classificar os medicamentos por sua agdo
anticolinérgica, utilizando a Escala de Medicamentos
Anticolinérgicos (ADS), que leva em consideragdao
caracteristicas farmacoldgicas e experiéncia clinica, e os
scores variam entre (0 (para auséncia de acdo
anticolinérgica), 1 (para possivel acdo) e 2-3 (para alta
atividade) 2°. A Escala do Risco Colinérgico (ARS) é

semelhante a ADS, seus scores também variam de 0 a 3,
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mas leva em consideragdo parametros como a constante de
dissociacdo do farmaco com o receptor muscarinico 21,
identificando a duracao de acao anticolinérgica. A utilizacao
dessas escalas permite a analise dos efeitos anticolinérgicos

para se realizar uma melhor dispensagdo para idosos.

Procurar um servic¢o de saude se...
® O usudrio apresentar um ou mais desses sintomas:
vermelhidao, anidrose, midriase, delirio, alucinagao,
hipertermia e sensacdo de estufamento 2. Nessas situacoes,

um atendimento médico é extremamente necessario.

Tratamentos alternativos para idosos

¢ Se for preciso utilizar fairmacos antialérgicos, optar por
anti-histaminicos de segunda geracdao (loratadina,
fexofenadina), solugdo salina intranasal normal, ou
esterdides intranasais (beclometasona, fluticasona), ja que
0s mesmos ndo atravessam a barreira hematoencefalica,
ndo gerando assim efeitos a nivel de SNC 23

® Quando se utiliza benztropina ou trihexifinidil no
tratamento da doenca de Parkinson, pode-se optar por

carbidopa ou levodopa 3.
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e Caso seja necessario o uso de antiplaquetarios como
dipiridamol e triclopidina, pode optar por terapia anti-
trombdtica para prevencdo secundaria de AVC clopidogrel,
aspirina 25mg com dipiridamol 200mg de liberacao

prolongada 23,
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ANTIPARKINSONIANOS

Bianca Lira Cordeiro Tavares
Ludmila Emilly da Silva Gomes
Francilene Amaral da Silva

Classe: neste capitulo serdo priorizados os antiparkinsonianos
com acdo anticolinérgica.

Indicacao principal: Doenga de Parkinson.

Como agem: bloqueando os receptores muscarinicos, causando
inibicdo das funcées muscarinicas. Adicionalmente, bloqueiam
0S poucos neurdnios simpdticos excepcionais que sdo
colinérgicos, como os que inervam as gldndulas salivares e

sudoriparas 1.

Por que sao potencialmente perigosos?

O tratamento para a Doencga de Parkinson (DP) € dire-
cionado ao restabelecimento da dopamina nos ganglios basais e a
antagonizacdo do efeito excitatdrio dos neurdnios colinérgicos,
restabelecendo, assim, o equilibrio normal entre dopamina e

acetilcolina 1.
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Sem tratamento, essa doenga progride ao longo de 5-10
anos para um estado de rigidez e acinesia, na qual os pacientes
ndo conseguem cuidar de si proprios?.

Os efeitos adversos dos medicamentos anticolinérgicos sao
comuns e frequentemente limitam seu uso, dentre eles os
principais sdo a Benzatropina e a Triexifenidila3*.

A Benzatropina é uma droga sintética com caracteristicas
estruturais e atividades similares encontradas na atropina e na
difenidramina °. Seus eventos adversos podem incluir:
taquicardia, obstipacdo, nausea, xerostomia, ileo paralitico, visdo
turva, disuria, retencdo urindria, anidrose, insolacao, hiperpirexia,
aumento da temperatura corporal, confusdo, desorientacdo,
psicose induzida por drogas e alucinacdes visuais > ©.

Ja a Triexifenidila, é um sal sintético da piperidina. Dessa
forma, age inibindo diretamente o0 sistema nervoso
parassimpatico por ser um medicamento antiespasmodico. Logo,
relaxa os musculos lisos por sua acdo direta nos tecidos
musculares e inibi indiretamente no sistema nervoso
parassimpatico 7. Dentre seus eventos adversos estdo: nausea,
xerostomia, f{leo paralitico, tontura, visdo turva, confusao,
problemas de memdria, nervosismo, desorientacao, dor ocular,

glaucoma de angulo fechado e pressao intraocular elevada” 8.
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Ter cautela na dispensacao se. ..

Por serem considerados medicamentos potencialmente
perigosos, devido as caracteristicas citadas no ponto
anteriormente, no momento da dispensacdo devem ser levadas
em consideracdo suas contraindicagdes.

Tanto a Benzatropina quanto a Triexifenidila apresentam
como contraindicacao hipersensibilidade ao medicamento que
sera utilizado ou a qualquer outro componente do mesmo >7.

No caso da Triexifenidila, é contraindicada também em
casos de glaucoma de dngulo fechado, obstrucdo intestinal,
miastenia grave e acalasia, durante a gravidez o risco fetal nao
pode ser descartado 7-°.

Deve-se ainda considerar as seguintes interagoes
medicamentosas:

Benzatropina® °:

Outros medicamentos para a doenca de Parkinson;

Haloperidol, tiotrépio clozapina, glicopirrolato, tosilato de
glicopirronio, metacolina, metoclopramida, revefenacina,
escopolamina, secretina humana, clorpromazina.

Triexifenidila’ °:

Clorpromazina, haloperidol, prometazina, tioridazina,

glicopirrolato, tosilato de glicopirronio, metacolina, meto-

27



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

clopramida, revefenacina, escopolamina, secretina humana,

tiotrépio.

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

Benzatropina: o paciente pode apresentar desregulacdao
do calor corporal. Dessa forma, indica-se apresentar cautelas ao
executar atividades que levem a um aumento da temperatura
central, a exemplo de exercicios extenuantes, exposi¢cdo a calor
extremo ou desidratacio °.

Triexifenidila: recomenda-se evitar climas quentes e
durante a pratica de exercicios ficar superaquecido ou
desidratado. Dessa maneira, em casos de o individuo sofrer
exposicao ao sol, esse farmaco podera promover a diminuicao da
transpiracdo e deixar a pele suscetivel a insolacdo. Além disso,
recomenda-se também evitar a praticas de atividades que
necessitam de coordenag¢ao motora e o uso de bebidas alcodlicas e
outros depressores do sistema nervoso central >°.

Em caso de esquecimento de uma dose, considerar para
ambos os farmacos, deve-se usar assim que lembrar. Se estiver
perto do horario da préoxima dose, desconsiderar a dose anterior,
esperar e usar no horario. Nunca usar duas doses juntas 8,

Em idosos, estes fadrmacos: ndo sdo recomendados para
prevencdo ou tratamento de sintomas extrapiramidais, pois pode
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provocar delirium, deméncia ou comprometimento cognitivo.
Além disso, se o paciente for do sexo masculino e apresentar
hiperplasia prostatica benigna ou sintomas no trato urinario
inferior podera apresentar diminuicdo ou retengdo do fluxo

urindrio 5.

Procurar um servicgo de saude se...

Ao apresentar os seguintes sinais e sintomas deve-se

procurar ajuda médica:

Benzatropina > ¢:

Fraqueza ou rigidez muscular repentina e sinais / sintomas
de discinesia tardia (estiramento da lingua, careta facial /
carrapatos, movimentos aleatdrios das extremidades). Ou ainda
caso apresente sintomas de sobredosagem que pode incluir: dor
de cabega, tonturas graves, ansiedade, confusao, dificuldade em
engolir, pele quente e seca, pupilas dilatadas, pulso fraco,
batimentos cardiacos irregulares, desmaios ou convulsdes
(convulsoes).

Triexifenidila’8: Este medicamento pode agravar os

sintomas de discinesia tardia, logo o paciente deve relatar
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movimentos musculares bruscos, estiramento da lingua, caretas
faciais / carrapatos, movimentos aleatérios das extremidades.

Ou ainda caso apresente sintomas de overdose que pode
incluir: sonoléncia severa, febre, pupilas dilatadas, sensa¢do de
calor, palidez no rosto, pele e boca seca, alucinagdes, paranoia,

agitacao, convulsdes ou dorméncia na boca, nariz ou garganta.

Tratamentos alternativos para idosos

Em alguns casos, os medicamentos anticolinérgicos sao
Uteis como monoterapia para pacientes com doenga de Parkinson,
com mais de 65 anos de idade e com tremor perturbador, mas sem
bradicinesia ou disturbios da marcha significativos 3.

Deve-se evitar o uso de anticolinérgicos em idosos com DP
e naqueles com comprometimento cognitivo significativo devido
ao aumento do risco de efeitos adversos. Todos os pacientes
devem ser monitorados de perto quanto a efeitos colaterais,
incluindo comprometimento cognitivo, constipacdo e retencao
urinaria3.

Devido a estes riscos do uso de anticolinérgicos em idosos,
recomenda-se o uso de carbidopa/levodopa como alternativa ao

uso de benzotropina e triexifenidila*.
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BENZODIAZEPINICOS

Carlos Eduardo Da Silva Carvalho
Thais Teles De Souza
Gabriel Martins Rodrigues de Freitas

Classe: Os benzodiazepinicos (BZD) sdo uma classe de
medicamentos que funcionam como agentes sedativos-
hipnéticos™.

Indicagoes principais: Insonia cronica, insénia em curto prazo
com ansiedade, despertar noturno frequente e transtornos de
ansiedade™.

Como agem: Os BZD conferem seus efeitos através de sua a¢do
nos receptores do tipo y-amino-butirico (GABA) no sistema
nervoso central (SNC), que sdo substratos moleculares para a
regulacdo da vigilancia, ansiedade, tensao muscular, atividade

epileptogénica e fungdes de memorial 4.

Por que sao perigosos?

A populagdo idosa é a que mais cresce no mundo
atualmente, portanto, observa-se que o uso irracional de
medicamentos nesta faixa etaria é um problema crescente quando

se trata da saude em pacientes geriatras>!%1222, Os BZD sdo os
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medicamentos mais frequentemente prescritos em idosos para
ansiedade e insbénia’. Os pacientes idosos tém uma maior
suscetibilidade a efeitos colaterais cognitivos, sedacao,
comprometimento das habilidades de dirigir em comparagdo as
pessoas mais jovens.

A prescri¢ao dos BZD para pacientes idosos é recomendada
somente se for indispensavel, por serem considerados mais
vulneraveis a ocorréncia de eventos adversos, como, por exemplo,
quedas (extremamente perigoso nesta faixa de idade), e por
alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas associadas ao
envelhecimento, acdimulo de doencas crénicas ndo-transmissiveis
e uso de polifarmacia> 6 1°,

Os BZD sdo medicamentos que podem causar confusao
residual, portanto, é preciso evitar ao maximo o uso a longo prazo
(mais de oito semanas) na popula¢io jovem ou idosa % 3 2228, A
acdo psicotropica dos BZD tem sido associada a efeitos colaterais
como sonoléncia diurna*, que se torna de extrema periculosidade
em idosos e possui seu efeito aumentado caso associado a
ingestdo de bebidas alcodlicas, elevando o risco de acidentes
automobilisticos e domésticos'>1617,

Tem sido observado que os BZD estdo relacionados a

perigos de quedas e fraturas, reducdo da funcionalidade®??,

278



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

hospitalizacées, deterioracdo funcional®!?, isolamento social,
delirium, institucionalizacdo, morbimortalidade que na fase
geriatrica> 19, Existem evidéncias que o uso de BZD na populacio
idosa pode causar declinio cognitivo, deméncia e doenca de
Alzheimer 7, porém, ndo é possivel afirmar totalmente, ja que é
necessario explorar se existe uma associagdo entre a dosagem ou
a duracdo cumulativa da exposicdo aos BZDs e o declinio
cognitivo?’.

Ha riscos de dependéncia quimica ao utilizar BZD, devido
ao uso continuo e em altas doses, cerca de um terco dos usuarios a
longo prazo (além de 6 meses), podem desenvolver dependéncia
ao medicamento!%20%%, A sua retirada ou redu¢do abrupta na vida
do wusudrio crénico pode causar sindrome de abstinéncia,
portanto, é importante que seja realizada com cautela”®1. Os
BZDs devem ser retirados gradualmente se tomados por mais de
quatro semanas, caso contrario, pode causar sintomas de
abstinéncia, como: ansiedade, insOnia, espasmos musculares,
tensdo e hipersensibilidade perceptiva’!524, E importante
ressaltar o uso inadequado de BZD nessa faixa etaria, tornando-se
uma possivel causa de novas internagdes devido a um uso

cronico® 14,
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Os BZD tém como indicagdo terapéutica o tratamento da
insdnia cronica®, entretanto, seu uso continuo apresentou
mudancas nas estruturas no sono REM (estagio profundo)?® 26, No
estagio do sono REM, o organismo consegue relaxar totalmente,
produzindo hormonios, aumentando atividade metabdlica. O uso
cronico de BZD acaba induzindo a uma grave interrup¢do da
microestrutura do sono, sendo assim prejudicial ao paciente que
utiliza por tempo prolongado?®.

Os barbittricos sao farmacos que possuem 0s mesmos
problemas, como, por exemplo, o fenobarbital, sendo este
perigoso aos pacientes idosos, podendo causar os mesmos danos
que BZD, porém, a prescricio desses medicamentos vem

diminuindo nessa faixa etaria3?.

Ter cautela na dispensacao se...

E importante que o profissional farmacéutico observe as
caracteristicas clinicas do paciente, deste modo conseguindo
identificar se a dispensagdo do medicamento ira prejudicar a
saude ou contribuir para o bem-estar do paciente, por essa razao é
necessario observar:

® Quadro clinico em que o paciente idoso é usuario de

medicamentos que atuam no SNC3,
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®* Se o idoso nao se enquadra em caso extremamente
necessario (ins6nia grave e transtornos de ansiedade
grave) para uso do medicamento?.

¢ Abuso / dependéncia de alcool e outras drogas’.

¢ Se o idoso utiliza o medicamento por longa duracao,
podendo desenvolver dependéncia ao medicamento, caso
interrompa de forma abrupta’-8.

® Se 0 paciente geriatra faz uso de outros farmacos que
podem causar o efeito de depressao respiratoria, como, por
exemplo: os barbituricos, os antidepressivos triciclicos, os
antagonistas dos receptores da dopamina, os opioides e os
anti-histaminicos™>.

® Se o paciente relatar hipersensibilidade perceptiva como
fotofobia e hiperacusial®.

® Se o0 paciente possui um historico de fraturas por possiveis
quedas, devido que o medicamento causa sonoléncia diurna
5,6

® Se o paciente apresentar grau importante de prejuizo

cognitivo ou Alzheimer’.
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Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

Os BZD de curto prazo possuem meia vida mais curta,
efeitos adversos menos proeminentes e sao indicados para
pacientes que possuem insonia, sendo eficazes em tratamento de
curta duracgdo, visto que o uso prolongado pode produzir
dependéncia®> ?°. No caso de BZD de longo prazo, eles tém efeitos
adversos mais nocivos se forem usados de maneira inapropriada,
possuem indicacdo para insonia cronica, insénia em curto prazo
com ansiedade, despertar noturno frequente e véspera de
cirurgial. Entretanto, a prescricio precisa ser reavaliada
continuamente para evitar o uso prolongado. O tempo de acdo dos

BZD pode ser visto no Quadro 26.1.
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Quadro 26.1 - Tempo de meia-vida dos principais benzodiazepinicos'®2*

Benzodiazepinicos Meia-vida*
Acdo intermediaria
Alprazolam 10-14 horas
Acdo intermediaria
Estazolam 10-24 horas
Lorazenam Acdo intermediaria
p 14 horas
Temazenam Acdo intermediaria
p 9 a12 horas
_ Curta acao
Triazolam 1.5a5 horas
. Longa acao
Diazepam 20-70 horas
. .. Longa acdo
Clordiazepéxido 24-48 horas
Longa acao
Clonazepam 17-60 horas

*As meia-vidas listadas se referem a pacientes com fung¢ées hepatica e renal
normais. Em idosos pode haver um aumento nestes tempos.

As contraindicacdes dos medicamentos BZD de curta acao
como Alprazolam, Triazolam, Lorazepam, Temazepam e
Estazolam sao:
® Neuroses deprimidas, reacoes psicoticas?4;
e Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos?4;
e Intoxicacdo aguda por alcool?%;
e Glaucoma?%;
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e Miastenia gravis?*;

e Apneia do sono?4;

¢ Uso de forma de dosagem injetavel em prematuros (contém
alcool benzilico)?%;

®e Uso em pacientes que utilizaram medicamentos que
possam agravar o quadro de depressao respiratdria®4;

® No caso do alprazolam, uso concomitante com inibidores da
CYP3A4 (itraconazol, cetoconazol)?%;

® No caso do triazolam, medicamentos que prejudicam
significativamente o metabolismo oxidativo mediado pelo
citocromo P450 3A (CYP 3A), incluindo cetoconazol,
itraconazol, nefazodona e varios inibidores de protease do

HIV?4,

As contraindicacdes dos medicamentos BZD de longa agao:
Diazepam, Clordiazepéxido e Clonazepam.
¢ Hipersensibilidade aos benzodiazepinicos'8;
¢ [ntoxicagdo aguda por alcool'8;
¢ Glaucoma’®;
® Miastenia gravis's;

® Apneia do sono'8;
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e Uso em pacientes que utilizaram!® medicamentos que
possam agravar o quadro de depressio respiratdria’®,

e Hipersensibilidade as fenotiazinas!8;

¢ Coma, hipotensio grave, depressdo grave do SNC'8;

® No caso do Clonazepam, doenga cardiovascular grave'®.

E importante, também, verificar se o paciente idoso faz uso
algum medicamento, como: barbitiricos, antidepressivos
triciclicos, antagonistas dos receptores da dopamina, opioides e
anti-histaminicos®®. Assim, é preciso informa-lo que estes
farmacos combinados com os BZD, aumentam o efeito de sedacao,
com isso podem levar a depressao respiratoria e aumentar o risco
de morte!? 13,

No ato da dispensagdo de BZD é importante informar ao
paciente que a retirada abrupta do medicamento pode causar
abstinéncia’81520.22,

Destaca-se significativamente recomendar a ndo ingestao
de bebidas alcoodlicas com esse farmaco, pois o alcool é depressor
do SNC podendo -causar instabilidade, distorcdo da fala,
desorientacdo e o aumento do risco de depressio respiratorial®18,
No caso dos idosos, é importante comunicar que o uso dos BZD

pode causar danos com o risco de quedas e fraturas associados a
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efeitos colaterais como sonoléncia diurna*!®. E importante
indagar e verificando a necessidade prescrever ou dispensar os
medicamentos desta classe.
Em relacdo a insbnia, é importante a orientacdo sobre o
controle de estimulos?:
® Ir para a cama apenas quando estiver com sono.
¢ Ndo assistir televisao, ler, comer ou se preocupar enquanto
estiver na cama. Usar a cama apenas para dormir e fazer
Sexo.
® Sair da cama se nao conseguir adormecer em 20 minutos e
ir para outro comodo. Voltar para a cama apenas quando
estiver com sono.
¢ Definir um despertador para acordar em um horario fixo
todas as manhas, incluindo fins de semana.

e N3o “tirar uma soneca” durante o dia.

Procurar um servico de saude se...

A procura do servigo de saude é recomendada se o paciente
apresentar sinais de forte desejo ou senso de compulsdo por
tomar o medicamento da classe do BZD?!. O uso prolongado pode
causar dependéncia e uma pausa drastica do medicamento pode

resultar no aparecimento de sintomas relacionados a abstinéncia:
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ansiedade, insOnia, espasmos musculares, tensao e
hipersensibilidade perceptiva 17 21, E possivel também ocorrer
uma intoxicagdo por benzodiazepinicos, na qual o paciente com
uma sobredose isolada, resultando em depressdao do SNC com
sinais vitais normais. A presenca destes sintomas, configura-se a

indicacdo para o paciente ser acompanhado pelo médico.

Tratamentos alternativos para idosos

Quando se trata de alternativas para os BZD, relacionadas a
ansiedade, a buspirona, que atua como inibidor da recaptac¢do da
serotonina e noradrenalina, pode ser considerada uma alternativa
valida?'.

Existem métodos como  Psicoterapia  cognitivo-
comportamental e a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC)
que tem sido amplamente utilizada na pratica clinica, podendo ser
considerada a psicoterapia com o mais alto nivel de evidéncia no
tratamento do transtorno de ansiedade, além de alcancar
resultados semelhantes ou superiores aos dos firmacos?> 26, A
melhor escolha para o tratamento de adultos é a associacao
psicoterapia cognitivo-comportamental com inibidores seletivos
de recaptacao de serotonina e os inibidores de recapta¢do de

serotonina e noradrenalina?! 25 26,
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Todos os pacientes com insénia devem receber terapia
para qualquer condicdo médica, doenca psiquiatrica, abuso de
substancias ou distirbio do sono que possa estar precipitando ou
exacerbando a insoOnia. Eles também devem receber sugestdes
comportamentais gerais, particularmente conselhos sobre higiene
do sono e controle de estimulos?’.

A ins6nia de curto prazo (menos de um més) geralmente
resulta de estresse psicologico ou fisiolégico. Quando a ins6nia
aguda é grave ou associada a sofrimento substancial, sugere-se o
uso a curto prazo de um BZD de acdo curta ou intermediaria?°.

Na maioria dos pacientes com insonia cronica, a terapia de
primeira linha deve ser a TCC, podendo ser combinada, no inicio,
com o uso de medicamentos. Neste caso, devem continuar a
terapia comportamental por seis a oito semanas. Nos pacientes
que respondem a terapia, o medicamento pode ser diminuido
enquanto se continua a terapia comportamental. Por fim, salienta-
se que o tratamento prolongado apenas com medicamentos ndo é

a melhor estratégia de tratamento para pacientes com insénia?°.
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adults?sectionName=medications&topicRef=97867&anchor=H
10&source=see_link#H3.
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HIPNOTICOS NAO-BENZODIAZEPINICOS

Evyllen M. C. Soares
Fernando H. O. de Almeida
Moisés Dantas Cartaxo de Abreu Pereira

Classe: Hipnoticos “Z”: Eszopiclone, Zaleplon e o Zolpidem.
Indicacao principal: Utilizados para a insonia.

Como agem: promove o aumento da atividade do acido gama-
aminobutirico (GABA) o qual se liga ao receptor GABAA,

promovendo inibi¢cdo do Sistema Nervoso Central (SNC).

Por que sao perigosos?

Os efeitos adversos desta classe possuem uma conotacao
clinica mais significativa para idosos. Dentre os principais, temos:
agitacdo, pesadelos, alucinagdes® e parassomia (distirbio
caracterizado por movimentos anormais durante o sono).
Promovem sonoléncia e diminuem o desempenho para agdes
durante o dia '3, 0 que aumenta o risco de quedas. Em idosos, este
fato possibilita maiores chances de ocasionar fraturas, devido sua
estrutura éssea ser mais fragil quando comparados com os
adultos?®. Ainda, comprometimento cognitivo?® e a amnésia
anterégradal 2, que é a memoria falha e/ou perda da memoria

recente.
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Para reduzir os problemas, faz-se necessario, evitar,
sempre que possivel (ou utilizar pelo menor tempo), o uso dos
hipnoticos (drogas Z - agonistas dos receptores nao
benzodiazepinicos), pois apresentam eventos adversos parecidos
com os dos benzodiazepinicos em idosos (delirium, quedas,

fraturas’).

Ter cautela na dispensacao se

Sao medicamentos sujeitos a controle especial, e como
podem causar dependéncia sé6 devem ser dispensados com
retencdo de receita. E imprescindivel ter cautela nos seguintes
casos: depressdo, doengas hepaticas, dependéncia de drogas,
glaucoma e disfuncdo renal®. Ha ainda a necessidade de se

observar as interagdes medicamentosas (Quadro 28.1).
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Quadro 28.1 - Importantes interagcdes medicamentosas relacionadas aos

hipnéticos ndo benzodiazepinicos®!2:

Hipnéticos Z

Outros medicamentos

Efeito

Afentanil, hidromorfona,
butorfanol, hidrocodona,
levorpanol, pentazocina,

Sedagdo profunda,
depressao

Eszopiclone, 1 o
meperidina, metadona, respiratéria, coma,
Zaleplon e . . . . .
i remifentanil, fentanil, morfina, | podendo levar até a
Zolpidem ) : 1 . ~
nalbufina, oxibato de sddio, morte e hipotensao
oxicodona, oximorfona, 910,11
sufentanil, tapentadol, tramadol
Sao potentes
Atazanavir, boceprevir, inibidores CYP450
cetoconazol, saquinavir, 3A4, promovem o
claritromicina, ritonavir, aumento das
) deslavirdina, itraconazol, concentracdes
Eszopiclon : . o .
fosamprenavir, telaprevir, plasmaticas devido
idelalisibe, mibefradil, aumento do tempo de
nefazodona, nelfirnavir, meia vida,
posaconazol e voriconazol aumentando os riscos
das reacdes adversas
Alprazolam, aripiprazol,
clonazepam, duloxetina, -
. o . Tontura, sonoléncia,
Eszopiclone, difenidramina, lorazepam, N o
. o confusao e dificuldade
Zaleplon e escitalopram, quetiapina, ~ 910
. . . de concentracgao ° 10
Zolpidem gabapentina, pregabalina, 12
propoxifeno, sertralina e
trazodona
Desencadeia em
: . convulsdes, causa
Eszopiclon Bupropiona N .
agitacdo, ansiedade e
insOnia.
Aumenta os efeitos
Zaleplon Propoxifeno colaterais, como
tontura sonoléncia,
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confusdo e dificuldade
de concentragao
podendo levar até a
morte %10,

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensacao

Os hipnéticos “Z”, causam inibicdo do Sistema Nervoso
Central, logo é imprescindivel que os pacientes que fazem uso
desses medicamentos ndo consumam alcool ou outros
depressores do SNC13.

Nado tomar o medicamento com estdomago cheio, pois pode
atrasar a acao do mesmo. Ingerir 30 minutos antes de dormir,
respeitando sempre um mesmo hordrio. De preferéncia, tomar o
medicamento sempre quando estiver pronto para dormir na

sequéncia’.

Procurar um servico de saude se...

Aparecer esses sinais e sintomas: sonoléncia, fadiga, dor de
cabeca, pesadelos, nauseas, distirbios gastrointestinais, tontura
com perca de equilibrio. Estdo relacionados com efeitos adversos

considerados mais graves em idosos 1°.
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Tratamentos alternativos para idosos

Os efeitos adversos dos hipnoticos ndo benzodiazepinicos
geralmente sdo semelhantes aos associados aos benzo-diazepinicos.
No entanto, os riscos de comportamentos complexos relacionados ao
sono e o comprometimento residual na manha seguinte tém sido
cada vez mais reconhecidos, e os ndo-benzo-diazepinicos ndo devem
ser considerados mais seguros do que outros hipnéticos per se'®. Por
exemplo, um estudo constatou que o zolpidem foi responsavel por
12% de todas as visitas ao departamento de emergéncia por eventos
adversos a medica-mentos relacionados a medicamentos
psiquiatricos nos Estados Unidos no periodo de 2009 a 2011, e 21%
de todas essas visitas envolvendo adultos com idade 265 anos!®.

Os idosos, devido a reducdao do metabolismo, estdo mais
susceptiveis a reacdes adversas dos medicamentos. Tendo em vista
que os hipnéticos “Z” sdo prescritos para o tratamento da ins6nia e
sabendo-se que os idosos geralmente estdo polimedicados, as
alternativas melhores seriam terapias nao farmacolégicas, entre elas
a terapia cognitiva comportamental, com oito sessdes que relaciona a
higiene do sono, terapia de con-trole de estimulo e relaxamento, e a
terapia comportamental bre-ve com quatro sessdes que utiliza

principalmente controle de estimulos e a restri¢io do sono!® 1617,
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A restricao do sono limita o tempo total permitido na cama, o
que inclui cochilos e outros periodos de sono fora da cama,
aumentando a vontade de dormir 1617,

Higiene do Sono sdo a¢des que promovem o melhoramento
do sono. Por exemplo: dormir o tempo necessario para se sentir
descansado; manter um horario regular de sono; nao forcar o sono;
evitar bebidas com cafeina depois do almoco, alcodlicas no final da
tarde; ndo fumar na parte da noite; reduzir a luminosidade do
quarto; antes de dormir evitar mexer em celulares; resolver
preocupacdes antes de dormir; fazer exercicios regulamente e evitar
cochilos fora da hora de dormir16, 17.

Ja no Controle de Estimulos, os pacientes devem seguir
algumas orientagcdes como: s6 devem ir para a cama quando
estiverem com sono e ndo é permitido usar a cama para ler e comer.
Se ndo consegue dormir, deve sair da cama e realizar uma atividade
relaxante como ouvir musica e retornar quando estiver com
sono'®1”  Técnicas de relaxamento também podem ser
implementadas antes de cada periodo de sono®17,

A Terapia Cognitiva é realizada com um terapeuta onde o
paciente aprende a lidar com a ansiedade e pensamentos
catastroficos, estabelecendo expectativas realistas referentes a

insonia e a necessidade de dormir!617

300



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

REFERENCIAS

1 Gunja, N. The Clinical and Forensic Toxicology of Z-drugs.
Journal of Medical Toxicology.v. 9, p. 155-162 (2013).
https://doi.org/10.1007 /s13181-013-0292-0

2 Gunja, N. In the Zzz Zone: The Effects of Z-Drugs on Human
Performance and Driving. Journal of Medical Toxicology. v. 9,
p.163-171, 2013. https://doi.org/10.1007 /s13181-013-
0294-y

3 Sateia M], Buysse DJ, Krystal AD, & Neubauer DN Adverse
Effects of Hypnotic Medications. Journal of Clinical Sleep
Medicine. v. 13, n. 6, 2015.

4 Reves N, Perlman A, Geron L. K, Asaly A, & Matok I. Z-drugs
and risk for falls and fractures in older adults-a systematic

review and meta-analysis. Age and Ageing, v. 47,n. 2, p. 201-
208, 2018.

5 Johnson, C. F. et al. Benzodiazepine and z-hypnotic prescribing
for older people in primary care:a cross-sectional population-
based study. British Journal of General Practice, London, v. 66,
n.647, p. 410-415, 2016. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27114208/>. Acesso em:
01 jun. 2020. https://doi.org/10.3399 /bjgp16X685213

6 Davies ], Rae T. C, Montagu L. Long-term benzodiazepine and
Z-drugs use in England: a survey of general practice. British
Journal of General Practice, v. 67, n. 662, 2017.
https://doi.org/10.1007/s13181-013-0292-0

301



7

10

11

12

13

Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

American Geriatics Society Beers Criteria. American Geriatrics
Society 2019 Updated AGS Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults. Journal of the
American Geriatric Society, Nova Jersey, v. 67, n.4, p.674-694,
2019. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30693946/>. Acesso em:
14 de Julho de 2020.

Sukys-Claudino, L. et al. Novos sedativos hipnoticos. Revista
Brasileira de Psiquiatria, Sao Paulo, v. 32, n. 3, p. 288-293,
2010. Disponivel
em:<https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516444620100
00300014&script=sci_abstract&tlng=pt>. Acesso em: 29 Jun.
2020. https://doi.org/10.1590/S151644462010000300014.

Wang J. S, Devane C. L. Pharmacokinetics and Drug
Interactions of the Sedative Hypnotics. Psychopharmacol Bull.
v.37,n.1, p. 10-29, 2003.

Hesse L. M, Moltke L. L. V, Greenblatt D. ]. Clinically Important
Drug Interactions With Zopiclone, Zolpidem and Zaleplon. CNS
Drugs.v.17,n.7,p.513-532,2003.

Mcmillan J. M, Aitken E, Holroyd-Leduc ].M. Management of
insomnia and long-term use of sedative-hypnotic drugs in
older patients. CMA]J. v. 185, n. 17, p. 1499-1505, 2013.

Divoll M, Greenblatt DJ, Lacasse Y, Shader RI Benzodiazepine
overdosage: plasma concentrations and clinical outcome.
Psychopharmacology (Berl) v. 73, p. 381-383, 1981.

Pressman M. P. Sleep driving: Sleepwalking variant or misuse
of z-drugs?. Sleep Medicine Reviews. v. 15, p. 285-292, 2011.

302



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

14 Lozicki A. P. A Drug-by-Drug Guide to Treating Insomnia.
Medscape. 2019. Acesso em: 01/07 /2020, disponivel em:
https://www.medscape.com/viewarticle/908761#vp_3.

15 Glass ], Lanctot K. L, Hermann N, Sproule B. A, Busto U. E.
Sedative hypnotics in older people with insomnia: meta-
analysis of risks and benefits. BMJ. v. 331, v. 7526, p. 1169,
2005.https://doi.org/10.3399/bjgp16X685213.

16 Bonnet M. H. & A D. L. Behavioral and pharmacologic therapies
for chronic insomnia in adults. Uptodate, 2020. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/behavioral-and-
pharmacologic-therapies-for-chronic-insomnia-in-
adults?sectionName=medications&topicRef=97867&anchor=H
10&source=see_link#H3.

17 Winkelman, ]J. W. Overview of the treatment of insomnia in
adults. Uptodate. 2019. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-
treatment-of-insomnia-in-adults?search=behavioral-and-
pharmacologic-therapies-for-chronic-insomnia-
in%?20adults&source=search_result&selectedTitle=2~150&us
age_type=default&display_rank=2. Acesso em: 27/07/2020.

18 Hampton LM, Daubresse M, Chang HY, Alexander GC, Budnitz
DS. Emergency department visits by adults for psychiatric
medication adverse events. JAMA Psychiatry. 2014;71(9):1006-
1014. doi:10.1001/jamapsychiatry.2014.436

303



ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Ana Maria de Aratijo Campelo
Lailla Yasmin Pereira
Walleri Christini Torelli Reis

Subclasse: Aminas tercidarias e aminas secundariasl.
Indicagées principais: Depressdao, ataques de panico,
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de estresse
pos-traumatico, bulimia nervosa, dor cronica, como cefaleia e
neuropatial.

Como agem: Inibem a recaptacdo da serotonina (SERT) e, em
menor intensidade, da noradrenalina (NET), bloqueando os
receptores muscarinicos-M1,  histaminico-H; e alfa-

adrenérgicos1, 2.

Por que sao perigosos?

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) sdo indicados para
diversas comorbidades e, por atuarem em diversos receptores,
podem causar diversos efeitos adversos ! 2 3, Todos os ADTs sdo
perigosos em sobredosagem, podendo ser fatais em doses

consideravelmente baixas, tal como 10 vezes a dose diarial 4. A

304



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

overdose de ADTs pode causar morbidade e convulsdes
anticolinérgicas?.

Os triciclicos sao potencialmente cardiotéxicos, sendo um
dos efeitos causados a hipotensao ortostatica, devido ao bloqueio
dos receptores alfa-adrenérgicos® % >. Os ADTs também podem
levar ao prolongamento do intervalo QT, alteragdes na frequéncia
cardiaca e na condugdo intracardiaca, podendo resultar em morte
subital. Além disto, os ADTs sdo agentes antiarritmicos da classe
1A que, como o exemplo da quinidina, em doses terapéuticas
diminuem moderadamente a conduc¢ao intraventricular e em
doses elevadas, podem causar bloqueio grave de condugdo e
arritmias ventriculares®. Em uma meta-analise, verificou-se um
risco aumentado de fratura em usuarios de ADTs, comparado aos
ndo usuarios'l. Esse risco persistiu mesmo apds ajustes dos
fatores de risco mais importantes, como idade, comorbidades e
medicamentos?3.

Os efeitos anticolinérgicos dos ADTs ocorrem através do
bloqueio dos receptores muscarinicos de acetilcolina, podendo
provocar taquicardia, aumento da pressao intraocular, confusdo e
delirium® *. Um estudo de coorte com 3434 pacientes com 65 anos
ou mais, evidenciou que o uso de medicamentos anticolinérgicos,

incluindo os ADTs, esteve associado a possivel desenvolvimento
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de demeéncia, presente em 23,2% dos pacientes, destes 79,9%,
manifestaram doenca de Alzheimer!®

Ja os efeitos causados pelo bloqueio dos receptores de
histamina-H; sdo a sonoléncia, seda¢do, ganho de peso, confusao e
delirium®. Os ADTs também reduzem o limiar convulsivo,
aumentando assim a probabilidade de convulsdes. Pacientes
previamente diagnosticados com epilepsia devem obter uma
atencao especial. Este risco esta diretamente relacionado ao nivel
sérico, doses mais altas e em sobredoses? 4.

Em consequéncia de os ADTs apresentarem muitos efeitos
colaterais no inicio do tratamento, é comum a dificuldade de
adesdo aos mesmos, principalmente, ao tempo de laténcia para

inicio dos seus efeitos terapéuticos!® 4,

Ter cautela na dispensacao se...

Os principais medicamentos da classe dos ADT sao a
Amitriplina, Clomipramina, Desipramina, Doxepina, Imipramina e
Nortriptilina. A Paroxetina, mesmo sendo da classe dos Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS), se enquadra nos
ADTs'6. As principais contraindicacées com esses medicamentos

ocorrem com a associacdo dos seguintes farmacos (Quadro 28.1):
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Aumento do Intervalo QT: Disopiramida, Ibutilida,
Indapamida, Pentamidina, Pimozida, Procainamida, Quinidina,
Sotalol®. Aumento dos niveis de serotonina: Isocarboxazida,
Fenelzina, Procarbazina, Safinamida, Selegilina, tranylcypromine e

o Linezolida somente com a amoxapina®.

Quadro 28.1 - Medicamentos que causam risco de Toxicidade com ADTs®°.

. . Aumento da exposicao ao antidepressivo
Antidepressivo . . %
e da toxicidade
Amitriplina Dronedarona
. . Tioridazina, Dronedarona, Artemeter,
Clomipramina i
Lumefantrina
. . Tioridazina, Dronedarona, Flibanserina,
Desipramina o
Lomitapida, Eleglustato
Doxepina Lefamulina, Tioridazina, Eleglustato
Imipramina Dronedarona, Eleglustato, Tioridazina
Nortriptilina Dronedarona, Tioridazina

*Aumento da exposicdo do antidepressivo devido a diminui¢do da sua
depuracdo levando um risco de toxicidade por meio da alteragao do
metabolismo das enzimas hepaticas CYP2D6 ou CYP3A4.
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Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

Por agir em muitos receptores, sendo possivel causar
diversos efeitos adversos, é importante que o paciente busque
acompanhamento médico ou farmacéutico, durante a vigéncia da
terapia, caso perceba qualquer sinal e/ou sintoma atipico.

A respeito dos efeitos cardiovasculares e anticolinérgicos, é
essencial o monitoramento da pressdao arterial, efeitos
comportamentais, peso corporal, frequéncia cardiaca e a
realizacdo de um eletrocardiograma a cada aumento ou redugao
da dose’.

Com relacdo aos efeitos anti-histaminicos, é recomendado
bochecho frequente com agua ou consumo de cubos de gelo para
amenizar o efeito de boca seca’. Também é recomendado ao
paciente a ingestao de 2 a 3 litros de agua, para evitar retencao
urindria e dieta rica em fibras, para evitar constipacao’.

Por fim, aconselha-se ao paciente o uso de protetor e evitar
exposicao a luz solar, de modo a prevenir possiveis reacdes de
fotossensibilidade. O uso de cafeina e bebidas alcodlicas também
deve ser evitado® 7

Vale ressaltar, que o tratamento com essa classe nao deve
ser suspenso abruptamente. A reducdo deve ser realizada

gradualmente, conforme protocolo previamente pré-estabelecido.
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0 medicamento sé deve ser suspenso abruptamente em casos de
eventos adversos graves que coloquem em risco a vida do
pacientel.

Nesse contexto, os profissionais da satide desempenham
papel fundamental na orientac¢do do usuario de antidepressivos?®,
realizando intervengcdes como educa¢do e monitoramento do
paciente, promoc¢ao da adesdo, recomendac¢do ou alteracdes na
medica¢do?®, visando assim, uma terapia medicamentosa segura e
efetiva 14,

Nesse contexto, os profissionais da saude (em destaque,
farmacéuticos) desempenham papel fundamental na orientagao
do usudrio de antidepressivos, realizando intervencdes como
educacdo e monitoramento do paciente, recomendacdo ou
altera¢des na medicacio e principalmente, promoc¢io da adesio’®,
pois é necessario tomar o medicamento conforme prescrito, e ndo
conforme a necessidade, esperando-se que até quatro ou mais
semanas tenham decorrido ap6s a obtencao de uma dose
terapéutica para que a resposta ocorra, visando assim, uma

terapia medicamentosa segura e efetival14.
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Procurar um servico de saude se:

O paciente deve procurar atendimento médico se surgirem
efeitos cardiacos como: Sincope, palpita¢des, dispneia ao esforgo,
falta de ar ou dor no peito™.

Efeitos anticolinérgicos: Visdo turva, constipagdo, boca
seca, taquicardia, reten¢do urindria e crise ocular em pacientes
com glaucoma de angulo fechado.

Efeitos anti-histaminicos: Sedacdo, aumento do apetite,
ganho de peso, confusio e delirio’.

Outros efeitos colaterais: Disfuncao sexual, transpiracao
intensa, sonoléncia, tremor, nduseas, hepatite aguda, convulsdes™.

Caso o paciente tenha outro sinal ou sintoma ndao citado é
indicado que interrompa o uso do ADT e informar imediatamente

0 seu médico ou ao seu farmacéutico.

Tratamentos alternativos para idosos

Em casos de efeitos colaterais intoleraveis, os ADTs devem
ser substituidos por: Inibidores Seletivos de Recaptagdao de
Serotonina (ISRSs), Inibidores da Recaptacao de Serotonina e da
Noradrenalina (ISRSNs) ou por outras classes de antidepressivos

a depender das caracteristicas do paciente e indicacao.
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ANTIPSICOTICOS

Evyllen Myllena Cardoso Soares
Larissa Figueiredo Pacheco
Rodrigo Silveira Pinto

Subclasse: Tipicos (de 12 geracdo) e atipicos (de 22 geragdo)®2.
Indicacbées principais: Tratamento de esquizofrenia,
deméncia, mania, depressiao maior e delirium 3*.

Como agem: Bloqueia os receptores da dopamina D2 pos-

sinaptico3.

Por que é perigoso?

Acredita-se que todos os medicamentos antipsicoticos
tenham eficacia comprovavel, porém diferem nos perfis de efeitos
colaterais, tanto individualmente quanto entre os antipsicéticos
de primeira geracdo (tipicos) e segunda geragdo (atipicos)™.

A diferenca entre a 12 e 22 geracdo dos antipsicoticos,
evidéncia que a geracdo mais recente é a que possui maior
incidéncia de acatisia (transtorno de movimento relacionado ao
sistema motor), rigidez, bradicinesia (lentiddo anormal dos
movimentos voluntarios), tremor e reagdes distonicas agudas que

constituem sintomas extrapiramidais®. Tais medicamentos tém o
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potencial de interferir na transmissdo da dopamina pelo trato
nigroestriatal, que esta envolvido no controle do movimento
muscular, produzindo sintomas semelhantes aos observados na
doenca de Parkinson.

Os antipsicoticos de primeira geracdo causam efeitos
adversos como, discinesia tardia (causa movimentos involuntarios
repetitivos), hiperprolactinemia®> ¢. Em contrapartida, os de
segunda geracao causam efeitos adversos metabdlicos
relacionados como, hipotensdo, sedacdo, sintomas antico-
linérgicos, efeitos cardiacos, cardiomiopatias, cataratas e dis-
funcdo sexual e ganho de peso® ¢

Ambos antipsicéticos causam efeitos adversos graves
como: sindrome neuroléptica maligna (caracterizada pelo estado
mental alterado, rigidez muscular, hipertermia e hiperatividade
autonémica, podendo levar a morte.) e prolongamento do
intervalo QT >,

Tendo em vista, tudo que foi citado acima devido ao uso de
antipsicoticos, eles  sdo considerados =~ medicamentos
potencialmente perigosos para os idosos, devido aos seus efeitos
adversos®. Estudos relatam que idosos com demeéncia tratados
com esses medicamentos possuem um risco maior de morte, de

eventos cerebrovasculares e hiperglicemia® ©. S6 devem ser
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utilizados neste grupo para o tratamento da esquizofrenia, nas
doses mais baixas efetivas possiveis, e o paciente deve ser

monitorado ao longo do tratamento?.

Ter cautela na dispensacao se...

Os medicamentos antipsicoticos como os de primeira
geracdo e de segunda geracdo, ndo devem ser dispensados nos
seguintes casos: Infeccdes Hospitalares graves, Doenca de
Parkinson, depressdo grave do sistema nervoso central, supressao
de medula dssea, doenca cardiaca ou hepdtica grave e glaucoma®.

A clorpromazina, um antipsicético sedativo, pode ser usado
em pacientes com psicose e insonial.

¢ O haloperidol esta associado a um menor risco de sindrome
metabdlica e pode ser selecionado para paciente com
diabetes, hiperlipidemia ou obesidade’.

¢ Pacientes com insénia podem se beneficiar do antipsicotico
sedativol.

® Pacientes com diabetes devem evitar medicamentos com
alto risco de ganho de peso e efeitos metabdlicos?.

® Pacientes com problema cardiaco conhecido ou que tomam

medicamentos que prolongam o intervalo QT deve receber
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preferencialmente um antipsicéotico com um perfil cardiaco
mais favoravell.
¢ Pacientes com hipertensdo podem se beneficiar com

antipsicoético de efeito hipotensor.

Concomitante as recomendacdes citadas anteriormente,
recomenda-se atencdo a possiveis interacdes medicamentosas que
podem ocorrer com os medicamentos de primeira e segunda

geracdo, no Quadro 29.1.

Quadro 29.1 - Interacdes medicamentosas dos principais antipsicdticos®.

C e . Outros .
Antipsicoticos . Efeito
medicamentos
Medicamento antipsicoticos de primeira geracao.
Amiodarona,
Azitromicina,
Amitriptilina .
ptiina, Pode aumentar o risco de
Cloroquina, ) , .
. . um ritmo cardiaco irregular
Haloperidol Clorpromazina,
. que pode ser grave e
Quetiapina, .
potencial fatal.
Fluconazol,
Nortriptilina,
Risperidona.
Pode aumentar o risco de
. : convulsdes e aumentar os
Haloperidol Bupropiona . ,
niveis sanguineos de
haloperidol.
. . Pode diminuir as
Haloperidol Carbamazepina ~ L
concentragdes séricas de
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haloperidol

Pode potencializar os
efeitos adversos da

Haloperidol Clozapina . ~
clozapina na funcao
cardiovascular
Pode resultar em sedacao,
Haloperidol Codeina depressao respiratoria,

coma e morte

Medicamento antipsicoticos de segunda geracao.

risco de causar convulsoes

Risperidona Bupropiona . \
p prop relacionado a dose.
Pode resultar em sedacgao,
Risperidona Codeina depressdo respiratoria,
coma e morte.
Pode aumentar o risco de
. . Amiodarona e um ritmo cardiaco irregular
Risperidona .
Cloroquina que pode ser grave e
potencialmente fatal
Pode aumentar a
. . . frequéncia e a gravidade
Risperidona Metoclopramida q &

das reagdes
extrapiramidais
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Orientag¢des imprescindiveis na dispensacao

Em casos de o medicamento possuir forma farmacéutica
em comprimido, deve ser retirado da embalagem apenas quando
estiver pronto para ingerirr Remova o comprimido
cuidadosamente, retirar apenas o papel aluminio, ndo empurrar,
pois pode danificar o comprimido. Nao reparta e nem mastigue o
comprimido®.

Evitar ingerir bebidas alcoodlicas, pois o alcool pode
aumentar os efeitos colaterais dos antipsicoticos como tontura,

sonoléncia e dificuldade de concentracao’.

Procurar um servico de saude se...

Os idosos que usam antipsicoticos possuem uma maior
probabilidade de acidentes vasculares cerebrais, com o risco de
AVC maior nas primeiras semanas de tratamento, com o
aparecimento dos sinais e sintomas que devem ficar em alerta
como: confusdo mental, alteracdo na visdo, dor de cabeca subita,
formigamento na face e alteragdes de equilibriol%2,

Tratamentos de antipsicoticos de primeira geracao causam
um prolongamento do intervalo QTc cuja hipotese de que isso
ocorra através da inibicdo direta do canal retificador cardiaco de

potassio causando um retardo cardiaco, o que prolonga o processo
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de repolarizacdo ventricular, podendo levar assim a aumenta o
risco arritmias potencialmente letais™.

Ja tratamentos com antipsicéticos de segunda geracao, sdo
associados ao risco de causar infec¢cdes como pneumonia e levar a
um aumento de risco de fraturas de quadril em idosos com
deménciall 12,

A SNM, é geralmente caracterizada pela presenca de rigidez
e hipertermia, apds a administracao de antipsicoticos, podendo se
desenvolver dentro de quatro semanas do inicio ao tratamento,
além de outros sintomas como a sudorese profusa, tremor,
incontinéncia, alteracbes do estado mental, mudanc¢as na
frequéncia cardiaca, pressdo arterial e leucocitose!3. Sintomas
como estes, pode haver semelhanca com os extrapiramidais, que
tem como sinais a presenca de parkinsonismo, ganho de peso,

discinesia tardia, distonia, sedacio, acatisia e rigidez muscular®.

Tratamentos alternativos para idosos

Para casos de delirium, o uso a curto prazo de
antipsicdticos como haloperidol, deve ser restrito a individuos que
sdo considerados de riscos para si ou para outros!*. Para caso de

esquizofrenia, nao utilizar medicamentos com efeitos
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anticolinérgicos como clorpromazina, devido aos efeitos adversos
que podem causar ao paciente® 4,

Caso todas as abordagens farmacolégicas falhem, ou em
casos de complicagdes comportamentais da deméncia, se utiliza
em baixas doses medicamentos como risperidona ou quetiapina,

pelo menor tempo de duragdo possivel'*.
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ALFA-AGONISTAS CENTRAIS E
ANTAGONISTAS ALFA-1

Maria Luiza da Silva
Aline de Jesus Santos

Classe: agonistas alfa 2 de a¢do central (clonidina e metildopa)
e os antagonistas alfa 1 (doxazosina, prazosina e terazosina).
Indicacdes principais: sio medicamentos utilizados no
tratamento da hipertensdao arterial e no caso dos
alfabloqueadores (antagonistas Alfa-1) também sdo utilizados
no tratamento da hiperplasia prostatica benigna (HPB) "2
Como agem: os medicamentos agonistas Alfa 2 centrais
reduzem os estimulos simpaticos do Sistema Nervoso Central

(SNC), ja os medicamentos antagonistas Alfa-1 bloqueiam

seletivamente os receptores Alfa-1, de modo reversivel?.

Por que sao perigosos?

Os receptores Alfa-1 e Alfa-2 sao subunidades dos
receptores metabotropicos adrenérgicos. Os agentes alfa-
agonistas de acdo central agem através do estimulo dos receptores
a2 que estdo envolvidos nos mecanismos simpatoinibitorios. Os

efeitos bem definidos dessa classe sdo: diminui¢do da atividade
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simpatica e do reflexo dos barorreceptores, contribuindo para
bradicardia relativa e hipotensio notada em ortostatismo;
discreta diminuicdo da RVP e no débito cardiaco; reducao dos
niveis plasmaticos de renina e retencio de fluidos?.

Ja os medicamentos alfabloqueadores agem como
antagonistas competitivos dos ol-receptores pos-sinapticos,
levando a redugdo da resisténcia vascular periférica sem maiores
mudancas no débito cardiaco®.

Sao eficazes na HPB devido ao relaxamento do musculo liso
no colo da bexiga, na capsula da préstata e na uretra prostaticaZ®.

Ambas as classes de medicamentos podem causar
hipotensao ortostatica ou hipotensao postural. Desta forma, sao
perigosas para a populacdo idosa porque acentuam o risco de
queda™.

A queda surge como um importante agravo a sadde do
idoso e ameaca a manuteng¢do de sua capacidade funcional, pois
estad associada a restrigdo na mobilidade, fraturas, hospitalizacao,
depressdo, perda de autonomia, institucionalizacao, declinio da
condicdo de saude e morte. Assim, este evento, apesar muitas
vezes ser considerado como normal na terceira idade, constitui
um problema de saude publica, pois além das fraturas, de alta

prevaléncia em idosos, gera outras consequéncias como,
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diminuicdao da qualidade de vida, medo de andar e perda da
capacidade de realizacdo de tarefas do dia a dia, sendo uma das
principais causas de hospitaliza¢io e morte em geriatria*®.

Além da hipotensdo ortostatica, o alfa-agonistas de acdo
central possuem um alto risco de causar efeitos adversos no
Sistema Nervoso Central (SNC) e também podem causar
bradicardia. Desta forma, nao devem ser utilizados como
tratamento de rotina da hipertensdo arterial™®.

Os alfabloqueadores apresentam efeito hipotensor discreto
como monoterapia e mostram uma contribuicdo favoravel na
melhora da sintomatologia relacionada a HPB 3. Devido ao risco de
causar hipotensdo ortostatica e bradicardia, também ndo sao
recomendadas para tratamento de rotina da hipertensao e se o
paciente apresentar histérico de sincope. Devem ser consideradas
alternativas com melhor risco-beneficio® ®.

Outros efeitos adversos, que podem estar relacionados com
a hipotensdo ortostatica, também devem ser considerados

(Quadro 30.1).
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Quadro 30.1 - Principais efeitos adversos por medicamento

Farmaco Principais efeitos adversos
. Boca seca, fadiga e risco de efeito rebote com a
Clonidina . ~ 37
sua descontinuagdo™
Metildona Anemia hemolitica, disfung¢do hepatica,
p distdrbio do sono, febre, tontura e sedacdo®?
Doxazosina Dor de cabega, fadiga, mal-estar e tontura’’
. Boca seca, dor de cabeca, fadiga, tonturas e
Prazosina A . 79
sonoléncia”
Terazosina Astenia, dor, dor de cabega e tontura’~’

Ter cautela na dispensacao se...

Para realizar a dispensacdo desses medicamentos ¢é
importante que o farmacéutico colete algumas informagdes do
paciente e faca uma andlise cuidadosa para investigar situagdes
que contraindiquem o wuso como alergias, interagdes
medicamentosas e comorbidades que podem aumentar o risco de
efeitos adversos relacionados.

® Clonidina: doenga cardiaca ou doenca arterial coronariana
grave, distdrbio do ritmo cardiaco, batimentos cardiacos
lentos, pressao arterial baixa, historico de ataque cardiaco
ou derrame, doenca renal ou histérico de ataque cardiaco
ou derrame, e doenga renal. Além de possuirem interagdes

com outros anti-hipertensivos como alguns antagonistas
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beta-adrenoreceptores, como o atenolol e o propranolol por
exemplo®.

Metildopa: contraindicada em caso de doenga hepatica
ativa, feocromocitoma e porfiria. Apresentam interacao
medicamentosa com betabloqueadores (aumento do efeito
da metildopa), ferro e pseudoefedrina (diminuem o efeito
da metildopa), Haloperidol (a metildopa pode aumentar o
efeito e/ou toxicidade desse medicamento) e inibidores das
monoamina oxidade (MAO) que tem uso concomitante
altamente contraindicado®.

Doxazosina: contraindicado se o paciente apresentar
bloqueio no trato digestivo (estdmago ou intestino),
constipagdo grave, doenca hepatica ou pressio baixa®.
Prazosina: contraindicado para menores de 18 anos e em
casos de pressdao arterial baixa, especialmente se for
decorrente do uso do medicamento®. Esse medicamento
possui interacdo medicamentosa com outros medicamentos
para controle da pressao arterial e medicamentos para
disfuncio erétil (inibidores da PDE-5)"°.

Terazosina: contraindicada em caso de histdrico de cancer
de prostata, podendo precisar de ajuste de dose ou testes

especiais para tomar o medicamento com seguranca’. A
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administracdo concomitante com outros agentes anticanais
hipertensivos (por exemplo os antagonistas de canais de
calcio, inibidores da ECA e diuréticos) pode ocasionar

hipotensio acentuada®.

Orientagdes imprescindiveis durante a dispensacao
Considerando que os efeitos adversos mais graves
causados por todos esses medicamentos é a hipotensao
ortostatica/postural e que, principalmente nos idosos, essa reagao
pode trazer muitas complicacbes na qualidade de vida por
aumentar o risco de queda, é importante que o paciente seja
orientado a reconhecer os sintomas e tomar alguns cuidados
como:
¢ Levantar-se devagar para reduzir a tontura e mover-se
lentamente de uma posicdo deitada para a de pé. Além
disso, ao sair da cama, deve-se sentar-se na beirada da
cama por um minuto antes de se levantar®”.
¢ Levantar a cabeceira da cama para ajudar a combater os
efeitos da gravidade'*.
* Ter cuidado ao subir e descer escadas™™.

e Evitar o consumo de bebidas alcoélicas® °.
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e Monitorar frequentemente a pressdo arterial, sendo
essencial medir a pressao arterial na posi¢cdo ortostatica e

em decubito 2.

O paciente deve ser orientado e auxiliado para manter uma
boa adesao aos medicamentos. Sendo importante destacar que
ndo se deve aumentar e nem reduzir a dose ou interromper o
tratamento. No caso da clonidina, por exemplo, a retirada abrupta
do medicamento pode resultar em hipertensdo por rebote® °.

Devido a confusdo mental que esses medicamentos podem
causar é desaconselhado certas atividades que requerem atengao
e coordenagdo motora, como operar maquinas e dirigir. Para
pacientes que fazem uso da metildopa é importante que fagam a

suplementacio da dieta com vitamina B12 e folato®.

Procurar um servico de saude se...

O paciente precisa ser orientado para procurar
atendimento médico se apresentar algum sinal de reacdo alérgica,
efeito adverso grave ou muito incomodo. E importante considerar
as caracteristicas dos medicamentos e as particularidades dos
pacientes, de uma forma geral oriente a procurar o servico de

saude nas seguintes situagdes:
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® Caso apresente algum sintoma relacionado a hipotensao
postural/ortostatica: tontura, confusao mental, sonoléncia,
sensacio de desmaio ou até mesmo o préprio desmaio®?;

® Apresentar pulso inferior a 60 batimentos por minuto,
principalmente se houver tonturas, fraquezas, falta de
energia ou desmaios®?;

® Reacdes alérgicas: urticarias, dermatites de contato,
inchacos em partes do corpo entre outros?;

® Boca seca e dor de cabega também podem ser considerados
efeitos adversos, entdo é importante procurar orientagao

para fazer a devida investigacdo®.

Tratamentos alternativos para idosos

Como esses medicamentos ndo sdo anti-hipertensivos de
primeira linha, ha alternativas mais benéficas para o tratamento
da hipertensio em idosos, tanto para os agonistas Alfa-2
(clonidina e metildopa) quanto para os antagonistas Alfa-1
(doxazosina, prazosina e terazosina). Por exemplo, os diuréticos
tiazidicos, os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), os
bloqueadores de canal de calcio em monoterapia ou em

combinacdo sdo alternativas terapéuticas que apresentam
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maiores beneficios. Ja para tratamento da HPB, caso se faca o uso
de antagonistas Alfa-1, a tansulosina e a alfuzosina parecem

possuir vantagens!314,
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NIFEDIPINA

Bruno Vinicius da Silva Moura
Aline de Jesus Santos

Classes: Bloqueador de canais de calcio/Vasodilatador
/Diidropiridina®.

Indicagdes principais: hipertensio, angina®.

Como agem: Atua inibindo o influxo transmembranar de ions
extracelulares de calcio através das membranas celulares do
musculo liso cardiaco e vascular sem alterar as concentragoes
séricas de calcio. Isso resulta na inibicdo da contracao desses
musculos, dilatando as artérias coronarias e sistémicas

principais?.

Por que é perigosa?

A nifedipina (liberagdo imediata), de acordo com os
critérios de Beers, é identificada como um medicamento
potencialmente inadequado para idosos e deve ser evitado em
pacientes com 65 anos ou mais (independente do diagnostico ou
condicao) devido ao seu potencial de causar hipotensao e risco de
precipitar isquemia do miocardio®. Além disso, h4 outros efeitos

adversos (Quadro 31.1) que podem causar riscos de
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hospitalizacdo ou danos permanentes nos idosos, que estao

descritos no quadro abaixo.

Quadro 31.1 - Efeitos adversos graves associados ao uso da nifedipina

Sistema nervoso central

Tontura, nervosismo, Aumentam o risco de quedas e fraturas,
disturbios de equilibrio, sendo a fratura do fémur a que mais
caimbras musculares, preocupa, uma vez que pode levar a perda
tremores?® da capacidade de andar.

Sistema gastrointestinal

Pode causar perca de apetite, e caso haja

Nauseas? . .. . N
vOmitos, ha risco de desidratacgao.

Pode dar origem a fecaloma, e interromper o

Constipacio? . .
pag transito intestinal.

Sistema cardiovascular

Pode dificultar a locomogio de idosos. Além
disso, o edema mediado por bloqueador dos
canais de calcio pode levar os médicos a

Edema periférico? prescrever diuréticos, especialmente
diuréticos de al¢a, que aumentam a
polifarmacia e podem causar danos em
pacientes sem hipervolemia®.

Pode ocasionar parada cardiaca, que pode

Arritmia ventricular ! . P .
levar a morte subita do idoso.

Pode ocasionar ataque cardiaco, que

Isquemia miocardica®
q dependendo do dano causado, pode ser fatal.

Pode ocasionar um desmaio, com risco de
Hipotensio® queda, o que pode leva-lo a precisar de uma
hospitalizagao.

336



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Mesmo que os perigos da nifedipina de liberacdo imediata
sejam bem descritos, essas preparagdes permanecem em Uuso
clinico generalizado. A queda rapida da pressao, um dos efeitos
adversos desse medicamento, pode comprometer a perfusao
cerebral e miocardica com consequéncias dramaticas. Existem
numerosos relatos de casos na literatura de tais eventos apés a
administracdo de capsulas sublinguais de nifedipina, incluindo
relatos de isquemia cerebrovascular, hipotensdo grave, infarto
agudo do miocardio, disturbios de condugdo, sofrimento fetal e
morte. Apesar de ndo haver grandes ensaios clinicos
randomizados mostrando a frequéncia desses efeitos adversos, foi
recomendado que o uso de formula¢des de liberacdo instantanea
de nifedipina no tratamento da hipertensdo seja totalmente

proibido ou severamente restrito®*,

Ter cautela na dispensacao se...

A dispensac¢do desse medicamento deve ocorrer através de
uma analise cuidadosa para investigar as contraindicagdes
importantes como em casos de hipersensibilidade a esse
medicamento ou outros bloqueadores dos canais de calcio, e em

casos de choque cardiogénico. Além disso, a preparacdo de
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liberacdo imediata (sublingual ou oral) ndo é indicado para
hipertensio urgente ou emergente?.

As capsulas de nifedipina também ndo devem ser usadas:
para tratar ataques de dor no peito quando eles ocorrem; para a
reducdo aguda da pressdo arterial; para o controle da hipertensao
essencial; ser administradas uma ou duas semanas apds o infarto
do miocardio; e devem ser evitadas no contexto da sindrome
coronariana aguda (quando o infarto pode ser iminente)®.

O farmacéutico também deve questionar o paciente se ele
utiliza outros medicamentos para investigar interagoes
medicamentosas que possam trazer riscos de complicacdes, uma
vez que um total de 492 drogas podem interagir com a

nifedipina®. Entre as interagdes relevantes podemos destacar:

* Clopidogrel: pode resultar em diminuicdo do efeito
antiplaquetario e aumento do risco de eventos
trombdticos™.

® Digoxina: pode resultar em toxicidade da digoxina (nausea,
vOmito, arritmia) e aumento do risco de bloqueio cardiaco
completo™.

® Epirrubicina: pode resultar em aumento do risco de

insuficiéncia cardiaca®.
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® Lacosamida: pode resultar em bloqueio AV, bradicardia, e
taquiarritmia ventricular’.

O uso simultdneo de nifedipina e indutores da enzima
hepatica/intestinal CYP3A4 pode reduzir significativamente a
eficaicia desse medicamento. Os principais medicamentos
associados a essa ac¢do, sdo: carbamazepina, fosfenitoina,
oxcarbazepina, fenitoina, primidona, rifapentina, erva-de-Sao-
Jodo, clobazam, enzalutamida, nafcilina, pioglitazona, rifabutina,
rufinamida, tiopental, dexametasona, etravirina, nevirapina,

fenobarbital, prednisona, rifampicina, topiramato™.

Orientacoes imprescindiveis durante a dispensacao

E importante orientar o paciente que ele deve engolir o
medicamento inteiro, podendo ser utilizado com ou sem
alimentos no caso do comprimido de liberacdo rapida? ja a
formulacao de liberacao prolongada, deve ser ingerida com o
estdmago vazio™.

Nado se deve ingerir bebidas alcodlicas enquanto se esta
fazendo uso da nifedipina®. Além disso, informe o paciente que ele
deve evitar atividades que exijam coordenacdo até que os efeitos
do medicamento sejam percebidos, pois 0 mesmo pode causar

tonturas, azia, ndusea ou dor de cabeca (especialmente com
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formulacées de liberagio imediata). E importante também o
aconselhar contra a interrupc¢do repentina do medicamento, o
médico deve ser consultado antes disso™.

A forma de liberacao prolongada contém lactose, portanto,
pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcido de
glicose-galactose nio devem tomar este medicamento?.

Caso o paciente necessite realizar alguma cirurgia, deve ser
informado ao médico ou dentista que o mesmo esta tomando esse
medicamento?. Também ¢é importante salientar que, antes do
paciente comecar a tomar nifedipina, ele deve informar o seu
médico ou farmacéutico se tiver:

¢ Alergia a nifedipina, a outros bloqueadores dos canais de
célcio, ou tiver outras alergias®;

* DPOC grave (doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica)®;

e Doencga renal®;

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva®;

¢ Se tomar outros medicamentos, especialmente antibidticos
ou antifingicos, antidepressivo, medicamentos para o
coracdo ou pressdo arterial ou medicamentos para tratar o

HIV / AIDS ou hepatite C°.
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Oriente o paciente que evite levantar-se muito rapido de
uma posicao sentada ou deitada, pois ele pode se sentir tonto, o
ideal é levantar-se devagar apoiando-se em algo firme, a fim de se
evitar uma queda®. Ademais, oriente-o que: caso perca uma dose,
tome-a assim que se lembrar; se estiver préximo da hora da
proxima dose, pule a dose em falta e tome a proxima no horario

regular; ndo duplique a dose para recuperar o atraso?.

Procurar um servico de sadde se ...

O paciente precisa ser orientado para procurar
atendimento médico se apresentar algum sinal de reacdo alérgica
a esse medicamento, como urticdria, respiracao dificil, inchago do
rosto, labios, lingua ou garganta®.

Além das reacgoes alérgicas, é importante procurar ajuda
médica se tiver batimento cardiaco acelerado ou irregular;
desmaios; alteracdes da visdo; dor no peito ou uma sensacao
pesada; piora da angina; sintomas de um ataque cardiaco (como
dor no peito / maxilar / brago esquerdo, falta de ar, sudorese
incomum); um sentimento tonto, como se fosse desmaiar; dor que
se espalha para a mandibula ou ombro, nausea, sudorese,
sensacao de mal-estar geral; inchaco nos tornozelos ou pés; dor de

estdmago; ictericia (amarelecimento da pele ou olhos)* °.
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Tratamentos alternativos para idosos
Bloqueador de canais de calcio diidropiridina de acao

prolongada (por exemplo, anlodipina) ”.
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AMIODARONA

Bianca Lira Cordeiro Tavares
Ravena Melo Ribeiro da Silva

Classe: Antiarritmica classe II1

Indicagdes principais: é um antirritimico indicado no
tratamento fibrilacio atrial e taquicardia ventricular'4.

Como age: atua bloqueando dos canais de potassio

prolongando o potencial de agio e o periodo refratario’.

Por que é perigosa?

O uso da amiodarona tem sido associado a uma alta toxi-
cidade, podendo ser fatal’ 2. A maioria desses eventos estdo
relacionados ao maior tempo da terapial®. Estima-se que a preva-
léncia das reagcdes adversas no primeiro ano seja de 15% e a longo
prazo esse valor aumente para 50% *.

As reagdes adversas podem envolver diversos sistemas
organicos, como descritos abaixo 1, 5:

® Reacdes dermatoldgicas: Sindrome Stevens-Johnson e

necrolise epidérmica toxica;
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® Reacdes hepaticas: hepatite sintomatica, cirrose e
insuficiéncia hepatica;

® Reacdes respiratdrias: toxicidade pulmonar, derrame
pleural;

® Reagdes enddcrinas: Sindrome da Secre¢do Inadequada de
Hormonios Antidiuréticos;

® Reacdes neurolodgicas: neuropatia periférica.

® Reacdes cardiovasculares: hipotensao, bloqueio
atrioventricular, disritmia cardiaca, arritmia ventricular,
parada sinusal e intervalo QT prolongado, insuficiéncia
cardiaca congestiva, torsades de pointes;

® Reacoes oftalmolégicas: opacidades da cérnea, degeneragao
macular, cegueira, neuropatia éptica toxica;

® ReagOes gastrointestinais: pancreatite;

® Reacdes hematoloégicas: distirbio da coagulagdo,
trombocitopenia, agranulocitose;

® Reacgdes renais: insuficiéncia renal.

Ter cautela na dispensacao se...
As contraindicacdes para o uso da amiodarona envolvem
pacientes que apresentem choque cardiogénico, sindrome do

ndédulo sinusal, bradicardia sinusal acentuada, bloqueio
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atrioventricular de segundo ou terceiro grau e sincope
relacionada a bradicardia (sem marca-passo). Além disso, é
contra-indicado para lactantes e pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao medicamento ou a qualquer um de seus

componentes, incluindo iodo24>,

Categoria de risco na gravidez (FDA): D2
A amiodarona é um potente inibidor do metabolismo
hepatico e renal de varios medicamentos, com isso deve-se
considerar as seguintes interages medicamentosas: ' #
® Antiarritmicos da classe Ia, cisaprida, fluoroquinolonas,
loratadina, pimozida, citalopram, sotalol, teofilina,
tioridazina, haloperidol, claritromicina, eritromicina,
antifungicos azélicos: aumento do risco de cardiotoxicidade
(prolongamento do intervalo QT, torsades de pointes ou
parada cardiaca);
¢ Fentanil, inibidores de protease, digoxina,
betabloqueadores, diltiazem, verapamil: aumento do risco
de hipotensao, bradicardia ou parada sinusal;

¢ Varfarina: aumento do risco de sangramento;
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¢ Sinvastatina, atorvastatina, lovastatina: aumento das suas
respectivas concentracdes plasmaticas, podendo resultar
em miopatia ou rabdomiolise;

® Fenitoina: aumento da concentracdo plasmatica da
fenitoina, podendo resultar em ataxia, hiperreflexia,
nistagmo ou tremor;

¢ Clonazepam: aumento da concentracdo plasmatica do
clonazepam, podendo resultar em confusao, fala arrastada
ou incontinéncia urinaria noturna;

® Lidocaina: aumento da concentracio plasmatica da
lidocaina, podendo resultar em arritmia cardiaca,
convulsdes ou coma;

¢ Rifampicina: diminuicdo dos niveis e efeitos da
amiodarona;

e Colchicina, doxobubicina, ciclosporina, flecainida,
sildenafila, alcaloides da ergotamina, midazolam, triazolam:
esses farmacos tém aumento dos seus niveis e efeitos;

® Clopidogrel: diminuicdo dos seus respectivos niveis e

efeitos.

347



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

Recomenda-se aos pacientes o acompanhamento regular
para avaliar se ha precisdo da utilizagdo continua do farmaco, a
eficacia do medicamento, a adequacao da dose, os efeitos adversos
e as possiveis interacées medicamentosas °.

Dosagens até 300mg por dia, estdo associadas com a
reducdo de efeitos adversos pulmonares. Sendo assim,
recomenda-se a manutencao a logo prazo de até 200mg por dia °.

Esse medicamento deve ser utilizado juntamente com as
refeicoes? 2.

O paciente deve usar protetor solar, roupas de protecao e
evitar bronzeamento artificial devido ao potencial de
fotossensibilidade e descoloracido da pelel?.

Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que
lembrar. Se estiver perto do horario da préxima dose,
desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no horario. Nunca
usar duas doses juntas 3.

Caso o pacienta tenha feito uso de bebidas alcodlicas ou

drogas podem ocasionar fortes tonturas’.
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Procurar atendimento no servigo de saude se...

Apresentar sinais e sintomas como: falta de ar, respiracdo
dolorosa, tosse, sangue no escarro, tontura, tremor, febre, nausea,
vOmito, urina marrom ou de cor escura, cansaco extremo, insonia,
ganho ou perda de peso, dor abdominal, dor e inchaco no escroto,
dor no peito, disturbios ao batimento cardiaco, inchago do pescogo
ou pés e pernas, visdo embacada, sensibilidade a luz e ao calor,
pele seca e inchada, amarelecimento da pele ou da parte branca
dos olhos, coloracao cinza-azulada da pele no rosto, erupgao
cutinea, dorméncia, movimentos musculares descontrolados,

fraqueza muscular, dificuldade ao caminhar?3,

Tratamentos alternativos para idosos
Os farmacos indicados para a substituicdo da amiodarona

na farmacoterapia sio: B-bloqueadores, Diltiazem e Verapamil®.
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RELAXANTES MUSCULARES

Paulo Garcia Normando
Thais Teles de Souza
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas

Classe: antiespasticos e antiespasmodico.

Indicagcbes principais: mecanismos de acdo e efeitos
colaterais: Os agentes antiespasticos atuam na medula espinal ou
nos musculos esqueléticos diretamente de modo a melhorar a
hipertonicidade muscular e os espasmos voluntarios. Os
antiespasmoédicos ndo atuam diretamente nos musculos
esqueléticos e, para aliviar os espasmos musculares, agem na
conducdo do Sistema Nervoso Central (SNC), principalmente na
medula espinal e no tronco encefalico. Essa caracteristica é
responsavel por seus efeitos adversos como a tontura, sonoléncia,

sedacio e fraqueza que sdo especialmente perigosos em idosos' 2.

A eficacia desses medicamentos ainda apresenta evidéncias
limitadas, principalmente, por falta de sensibilidade nos métodos
de avaliacdo e o pequeno numero de pacientes dos estudos
realizados. Atualmente, tem-se um certo grau de evidéncia que
justifica o seu uso no tratamento de dor lombar aguda, mas nada

que respalde o uso cronico3

351



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Por que sao perigosos?

Aproximadamente 2 milhdes de pessoas por ano utilizam
relaxantes musculares, principalmente para tratar as dores
lombares, com uma estimativa de 300.000 desses pacientes serem
idosos. Destes nimeros emergem crescentes preocupagoes devido
aos constantes alertas sobre o uso desses medicamentos em
pacientes geriatricos*. Portanto, os relaxantes musculares devem
ser avaliados cuidadosamente dispensados apenas para pacientes
em condi¢des apropriadas.

Daqui em diante, nesse capitulo os relaxantes musculares
serdo resumidos aos agentes antiespasmodicos, pois estes tém a
caracteristica de serem potencialmente perigosos. As drogas mais
comumente prescritas dessa classe sdo: carisoprodol,
ciclobenzaprina, clorzoxazona e orfenadrina.

De um modo geral, os relaxantes musculares atuam
deprimindo o SNC para aliviar condi¢des musculoesqueléticas
agudas, por isso todos compartilham os mesmos efeitos colaterais:
tonturas, sonoléncia, sedacdo?® 3.

Os relaxantes musculares sao incluidos no Critério de Beers
como farmacos potencialmente impréprios para idosos. Este
critério leva em consideragdo a pouca tolerancia em idosos e seus

efeitos anticolinérgicos, risco de sedacdo e aumento de risco de
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fratura®. Ademais, a eficicia desses medicamentos em doses
toleradas por pacientes geriadtricos é questionavel. Do mesmo
modo, PharmacyQuality Alliance (PQA) identifica essa classe de
medicamentos como de alto risco para pacientes com 65 ano ou
mais®.

Ainda com relacdo aos seus efeitos depressivos do SNC,
deve se tomar bastante cuidado com os efeitos sinérgicos de
outros depressores do SNC, incluindo benzodiazepinicos, alcool e
drogas recreativas?.

Devido sua atividade nos receptores colinérgicos, os
relaxantes musculares podem causar efeitos anticolinérgicos
como boca seca, visdo embacgada, constipacao e retencao urindria.
I[gualmente aos antidepressivos triciclicos, podem causar
arritmias cardfacas incluindo prolongacdo do intervalo QT,
especialmente para a ciclobenzaprina e a orfenadrina?.

Além de efeitos anticolinérgicos, a ciclobenzaprina pode
causar sindrome serotoninérgica, que pode evoluir para
complicagdes potencialmente fatais. Tal sindrome ocorre mais
comumente quando este medicamento € utilizado em combinacgao
com outros agentes serotoninérgicos (ISRSs, ISRSNs,
antidepressivos triciclicos, buspirona, meperidina, tramadol,

inibidores de MAO), bupropiona e verapamil”- 10,
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Outra caracteristica importante dessa classe de farmacos é
que eles sdo extensamente metabolizados pelo metabolismo
hepatico através das enzimas do citocromo (CYP) P450, e seus
metabdlitos sdo excretados na urina. Em raros casos ocorre
hepatotoxicidade grave, que aparece de forma idiossincratica e
imprevisivel. Também existem relatos de anemia hemolitica,
leucopenia e ictericia severa10,

O carisoprodol em particular tem como metabdlito ativo o
meprobamato, que é uma substancia controlada (Categoria IV da
FDA). Principalmente quando utilizado repetidamente pode
causar acumulo desse metabodlito. Portanto, usuarios cronicos do
carisoprodol tém chance maior de experimentar adicdo e
sintomas de sindrome de abstinéncia. Sintomas de abstinéncia
incluem ansiedade, insoénia, irritabilidade, tremores, espasmos,
ataxia e convulsdes, que podem ser exacerbados com o acimulo
do metabdlito!? 12, Ainda, existem relatos que ele também tem
sido utilizado com outras drogas para produzir um efeito
sinérgico de sedacdo extrema e euforia, com relatos de
convulsoes!?.

Algumas formulag¢des da clorzoxazona contém benzoato de

sodio, que tem sido associadoa intoxicacdo fatal em neonatos,
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portanto essas formulagdes ndo devem ser administradas neste
grupo’3.

Por fim, todos os relaxantes musculares podem ser
indutores de reacdo anafilactéide, causar anafilaxia e reacao de

hipersensibilidade.

Ter cautela na dispensacao se...

O critério de Beers recomenda fortemente que o0s
relaxantes musculares sejam evitados em pacientes com 65 anos
ou mais, independente da condi¢do diagnostica®. Neste caso,
considerar a substituicdo por antiinflamatérios ndo esferoidais
(AINEs), visto que estas sdo as drogas de primeira linha para
tratamento de dor lombar aguda*1°.

Deve-se se ter cautela na dispensacdo para pacientes que
trabalham realizando tarefas que exijam elevado indice de
atencdo (e.g. operadores de maquinas e motoristas).

Em pacientes com disfungdo hepatica leve, as
concentragdes plasmaticas podem aumentar em até duas vezes,
por isso devem ser dispensados com cautela para esse grupo. Para
disfuncdes hepaticas e renais severas esses medicamentos sao

contraindicados. Eles também ndo sdo indicados em pacientes
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com tendéncia a anemia hemolitica induzida por
medicamentos®1013.1618,

De uma forma geral, a combina¢do desses medicamentos
com depressores do SNC, anticolinérgicos e serotoninérgicos
devem ser evitadas devido seus efeitos sinérgicos e o risco de
toxicidade.

Devido aos efeitos anticolinérgicos deve-se evitar sua
utilizacdo em pacientes com glaucoma de angulo fechado, pois
estes farmacos podem aumentar a pressio intraocular®.

A ciclobenzaprina e a orfenadrina devem ser evitadas em
pacientes com histéria de arritmias, infarto recente, insuficiéncia
cardiaca ou usudrios de medicagdes que prolongam o tempo de
conducdo, provocam  arritmias ou taquicardia (e.g.
antidepressivos triciclicos)®.

O carisoprodol apresenta risco de dependéncia e tem sido
relatado o uso deste medicamento em conjunto com alcool e
outras drogas ilegais para uso recreativo. Portanto, deve-se evitar
a dispensacao desse medicamento em pacientes com histérico de
adi¢do ao medicamento, alcool ou outras drogas ilicitas?. Ademais,
se o paciente estivar em uso crénico, o medicamento deve ser

retirado de forma gradual ao longo de 14 dias?®.

356



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Finalmente, os relaxantes musculares sao contraindicados
para pacientes com hipersensibilidade aos principios ativos ou

outros componentes da formulagio 317,18,

Orientac¢des imprescindiveis durante a dispensacao

Os pacientes devem ser orientados quanto ao efeito
depressor do SNC que os relaxantes musculares causam. Seus
efeitos adversos mais comuns sao sonoléncia, tontura, njusea e
vOmitos. Por isso, devem-se evitar tarefas que a atencdo é
essencial, como dirigir e operar maquinas pesadas® °. Além disso,
considerar tomar o medicamento antes de dormir'4,

E importantissimo alertar ao paciente a evitar uso do alcool
ou produtos naturais calmantes, pois estes também apresentam
efeitos depressores do SNC'°,

Efeitos anticolinérgicos também sao esperados como: boca
seca, visdo embacada, dispepsia, dor abdominal, constipacao e
diarreia.

O paciente deve ser alertado que tomar o medicamento
com comida pode aumentar sua biodisponibilidade, e, portanto,

ampliar tais efeitos colaterais?.
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Procurar um servico de saude se...

Uma emergéncia comum em usuarios de relaxantes é a
intoxicagdo por agentes anticolinérgicos. O principal e mais
precoce sinal dessa intoxicagdo é a taquicardia, portanto caso o
paciente sinta palpitacdes ou qualquer sensacdo diferente no peito
deve suspender a medicagdo imediatamente e procurar
atendimento médico. Outros sinais que indicam tal intoxicacao
sdo: rubor, anidrose, visdo embacada, ansiedade e agitagao?°.

A sindrome serotoninérgica €é outra complicacdo
ameacadora a vida, que muitas vezes pode ser confundida com a
intoxica¢do por anticolinérgicos. No entanto, importante sinal que
diferencia as duas intoxicacdes ¢é diaforese causada pelos
serotoninérgicos. Também pode ser observada ansiedade,
alucinac¢des, espasmos musculares, tremores, febre, palpitacdes,
vOmito, diarréia e febre. Se tais sintomas surgirem o paciente deve
procurar atendimento médico” 2122,

Outro sinal importante que o paciente deve estar atento
para procurar o médico é a ictericia, pois pode indicar uma
disfuncao hepatica grave e potencialmente fatal.

Caso o paciente apresente rubor na pele, eritema,
sensibilidade aumentada, prurido, bolhas ou algo que se

assemelhe a uma alergia, isso pode indicar o inicio de anafilaxia.
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Assim, o paciente deve procurar pronto atendimento

imediatamente.

Tratamentos alternativos para idosos

Como a maioria dos relaxantes musculares e
antiespasmadicos sao pouco tolerados por idosos devido aos seus
efeitos anticolinérgicos, sedacao e fraqueza, um farmaco que
poderia ser usado como alternativa é o baclofeno (que nado deve
ser descontinuado abruptamente para evitar confusdo e

alucinacao)?3.
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OLEO MINERAL

Bianca Genovefa Braciak
Paula Benvindo Ferreira

Classe: laxante lubrificantel.

Indicacdo principal: tratamento da constipagado?.

Como age: atua como um agente de superficie que facilita a
mistura de dgua e gordura, consequentemente amolecendo as

fezes e facilitando a passagem pelo intestino?.

Por que é perigoso?

O 6leo mineral quando administrado por via oral possui o
risco de ser aspirado ocasionando pneumonia lipoide3. O risco de
aspiracdo aumenta em pacientes em decubito dorsal prolongado
ou em condi¢cdes que interferem na degluticdio ou na funcgao
epiglética. A aspiragdo do o6leo mineral normalmente ndo é
percebida, pois sua consisténcia pode ndo provocar reflexo de
tossel*,

O uso do o6leo mineral em idosos esta associado ao
desenvolvimento de pneumonia lipoide!#. Trata-se de um proces-

so inflamatério nas vias aéreas inferiores devido a presenca de
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moléculas lipidicas nos alvéolos. E classificada como pneumonia
lipoide enddgena ou exégena. Na forma enddgena as particulas
causadoras sdo derivadas do proéprio pulmao, geralmente se
desenvolve a partir de lipidios préprios do tecido pulmonar, tais
como colesterol e seus ésteres, que sdo liberados a partir de
paredes celulares alveolares destruidas distais a uma lesdo
obstrutiva das vias aéreas ou de tecido danificado por um
processo supurativo, ou ainda devido a doencas de disfuncao de
armazenamento lipidico. Ja a forma exo6gena é causada devido a
inalacdo ou aspiracdo de substancias contendo lipidios e pode ser
classificada como aguda e crénica. A pneumonia lipoide ex6gena
cronica resulta da exposicao inalatéria recorrente em longo prazo
ao 6leo, enquanto a forma aguda é resultante a aspiracdo acidental
de uma grande quantidade de material lipidico por um curto
periodo de tempo*0 uso de doses elevadas pode causar célicas
abdominais, diarreia, ndusea, vazamento retal oleoso, irritacao

anal, hemorroidas, desconforto perianal, prurido e vomito.

Ter cautela na dispensacao se...
A dispensacdo do 6leo mineral deve ser feita sob analise
cuidadosa, avaliando sempre a idade do paciente, mobilidade,

comorbidades e interacdes medicamentosas, ja que esses fatores
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podem aumentar o risco de efeitos adversos em idosos. Apesar de
ser um medicamento bastante usado na pratica clinica por
médicos, farmacéuticos ou na automedicacao, por ser de baixo
custo e facil aquisicdo, o 6leo mineral deixou de ser primeira
escolha no tratamento da constipacdo devido sua baixa seguranca
principalmente em pacientes idosos pelo alto risco de aspiragao e
desenvolvimento da pneumonia lipoide.

O profissional farmacéutico assume um papel importante
na prevencao e na investigacao da pneumonia lipoide e deve estar
familiarizado com o risco causado pelo uso do 6leo mineral em
idosos, atentando-se as contraindicagbes no momento da
dispensacdo. Dessa maneira, para uma avaliagio adequada, é
importante realizar a anamnese farmacéutica, coletando dados do
histérico do paciente, rotina, doengas cronicas, medicamentos

utilizados e em uso, utilizando-se perguntas como:

® Qual a suaidade?

¢ Possui alguma limitagao fisica ou neurolégica?

¢ Apresenta alguma dificuldade de degluticao?

¢ Faz uso de algum medicamento? Se sim, qual(is)?

® Fez uso de 6leo mineral nos ultimos 30 dias?
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Pacientes maiores de 60 anos, pacientes debilitados, em
decibito dorsal por periodo prolongado, com desordens
neuroldgicas que interferem com a tosse ou engasgos; doencas
neuromusculares que afetam a degluticdo ou reflexo da tosse;
alteracbes estruturais da faringe e eséfago (megaesodfago,
diverticulo hipofaringeo, fistula traqueoesofagica, refluxo
gastroesofagiano, acalasia por doenca de Chagas) devem evitar o
uso do 6leo mineral, substituindo por medicamentos mais seguros
para essa populagao.

Dentro desse contexto, é necessario ficar atento também as
interacdes medicamentosas. O uso cronico de 6leo mineral pode
alterar a absorg¢do de vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E e
K), devendo evitar a administracdo concomitante, ou administrar
a menor dose efetiva, limitando seu uso apenas uma vez na
semana com estdomago vazio. Deve-se atentar também ao uso
concomitante de dleo mineral com varfarina, podendo ocorrer o
aumento do efeito anticoagulante (devido a diminui¢cdo da
absorcao de vitamina K) ou uma possivel diminui¢do da absor¢ao
da varfarina e consequente diminuicao do efeito anticoagulante.
Além desses, outro medicamento que interage é a digoxina que

tem sua absorgao prejudicada quando utilizada concomitante. Em
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ambas as interacdes medicamentosas o uso do 6leo deve ser

suspenso e evitado! 2,

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

E responsabilidade do profissional de satde informar aos
idosos quanto a restri¢gdo do uso do 6leo mineral, conscientizando-
os acerca do risco de desenvolvimento da pneumonia lipoide por
aspiracao.

No manejo da constipacdo, além das medidas
farmacolégicas, é importante a ado¢do de medidas ndo
farmacologicas, deve-se orientar ao paciente quanto ao aumento
da ingestdo de agua, dieta rica em fibras e introducao da pratica
de exercicios fisicos na rotina (quando possivel).

Além do 6leo mineral, é valido salientar que existem outros
produtos a base de petroéleo, utilizados por idosos, que também
sao causadores da pneumonia lipoide. Em locais que apresentam
baixas temperaturas, durante os meses de inverno, com a baixa
umidade os pacientes sentem as narinas e labios mais secos e
congestionados, o que leva a utilizacdo de unguentos para
descongestionar e produtos oleosos para hidratacao das narinas e
labios. O farmacéutico deve estar atento a essa pratica e deve

desencorajar a aplicacdo de produtos a base de petréleo por via
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intranasal, como forma de umedecer as narinas. Embora esses
produtos possam proporcionar alivio, os farmacéuticos devem
incentivar apenas a aplicagdo externa e recomendar um spray

nasal salino, névoa ou gel como um agente hidratante alternativo’.

Procurar um servico de saude se...

Os sintomas clinicos podem variar significativamente entre
individuos, de acordo com a idade do paciente, o tempo de
duracdo da ingestdo e a quantidade e qualidade do 6leo, variando
de doenca assintomdtica a grave e com risco de vida. Quando
presentes, os sintomas geralmente sdo leves, apresentando tosse
seca, as vezes produtiva e dispneia. Problemas menos comuns
incluem dor no peito, hemoptise, perda de peso e febre
intermitente. Sintomas extratoracicos, como voOmitos, dor de
estdmago, disfagia, vertigem e desmaio, sdo ocasionalmente
descritos na literatura®®.

Embora os sintomas sejam inespecificos, a conscientizacao
e a identificagdo prévia de fatores de risco para pneumonia lipoide
poderiam promover um diagnostico mais precoce. Isso ajudaria a
reduzir o uso desnecessario de antibioticos para o tratamento de
pneumonia bacteriana presumida, levaria a uma resolugdo mais

rapida dos sintomas e economizaria gastos com assisténcia
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médica. A remocdo do agente agressor e os cuidados de suporte
sdo os principais pilares do tratamento da pneumonia lipoide
exogena*®.

Diante disso, o paciente que apresentar os sinais e
sintomas descritos e faz ou fez recentemente o uso de dleo
mineral deve ser encaminhado para atendimento médico para

diagnostico e manejo adequado.

Tratamentos alternativos para idosos

Outros medicamentos possuem uso mais seguro e melhor
resposta clinica no manejo da constipacdo nessa populagdo e
devem ser considerados no momento da substituicio como
laxantes osmoticos soluveis em agua, como polietilenoglicol

(PEG), lactulose ou hidréxido de magnésio? *>.
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INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Ana Maria Campélo de Aratijo
Ravena Melo Ribeiro da Silva

Indicagdes principais: Doenga da ulcera péptica, doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE), prevencdo e tratamento de
lesdes gastrointestinais induzidas por anti-inflamatérios nao-
esterdides (AINES), esofagite erosiva, dispepsia, associacdo a
terapia para o Helicobacter pylori, sindrome de Zollinger-
Ellison. 7

Como agem: Atuam bloqueando irreversivelmente a bomba de
hidrogénio-potassio ATPase presente nas células parietais

gastricas, inibindo a secrec¢do do acido gastrico. 248

Por que sao perigosos?

Quando tomados na dosagem e periodo de tempo indicado
(recomenda-se evitar o uso programado por mais de 8 semanas,
exceto em pacientes de alto risco, como aqueles que utilizam
corticosterdides ou consumo crénico de AINEs, casos de esofagite
erosiva ou necessidade demonstrada de manutencdao do

tratamento), ° os IBPs sdo geralmente considerados seguros e
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estdo associados a efeitos colaterais leves, especialmente
relacionados ao uso a curto prazo, como dor de cabeca, febre,
erupg¢ao cutanea, tontura e efeitos gastrointestinais, como nausea,
constipacdo ou diarreia. 7.8

No entanto, a literatura revela que seu uso a longo prazo,
esti associado a diversos efeitos adversos, os mais citados

incluem: 1.8

¢ Infeccao por Clostridium difficile, Campylobacter e
Salmonella - devido a hipocloridria induzida por IBP,
levando a um aumento da suscetibilidade a infecgdes
entéricas e colonizacdo bacteriana.

¢ Hiperplasia gastrica / metaplasia - devido ao aumento da
secrecdo da gastrina no plasma (hipergastrinemia), que
estd associado ao desenvolvimento de tumores
neuroenddcrinos, risco de cancer gastrico e cancer de
célon.

® Deficiéncia de magnésio, calcio, vitamina B12 e ferro -
devido a absorc¢ao prejudicada desses nutrientes.

® Fraturas O&sseas e osteoporose - devido a absorc¢do

diminuida do cdalcio, resultando em menor densidade
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mineral 6ssea (DMO) ou inibigcdo da atividade osteoclastica
pelos IBPs.

¢ Nefrite intersticial aguda - devido a uma reacao imune de
hipersensibilidade a droga ou a um de seus metabdlitos,
podendo levar a lesdao renal aguda (LRA) e / ou doenga
renal crénica (DRC);

® Demeéncia - devido ao aumento da sintese de amildide por
diminuicao da sua degradacdo no cérebro ou pela absorgao
diminuida da vitamina B12.

® Pneumonia - devido a micro-aspiragao ou translocagao do
conteddo gastrico, comprometido por colonizacao
bacteriana induzida por IBP, para o pulmao.

e Pélipo da glandula fingica - devido ao bloqueio do muco
das fossas fungicas;

e Peritonite bacteriana espontanea - devido a colonizagdo
bacteriana, induzida por IBP, que permite a translocagao

destas para a ascite.

Ter cautela na dispensacao se...
E necessaria a realizacio de anamnese corretamente
executada, pois pacientes com histérico de doengas como lupus,

osteoporose, distirbios renais e hepaticos, deficiéncia na absorgao
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de vitaminas e minerais, devem ser tratados com terapias

alternativas, tendo em vista que o uso de IBP podem agravar esses

casos. 110

Deve-se ainda considerar as seguintes interacdes (Quadro

35.1) medicamentosas: 135710

Quadro 35.1 - Principais medicamentos que interagem com os Inibidores de
Bomba de Prétons 10

Medicamento associado ao

Efeito da interacao

IBP
Diminuicao da ativa¢do do clopidogrel,
Clopidogrel devido ao metabolismo mediado pelo
citocromo P450 hepatico compartilhado.
Eliminagdo tardia do metotrexato,
Metotrexato podendo potencialmente levar a

toxicidade.

Rilpivirina, Atazanavir,
Nelfinavir

Os IBPs podem diminuir a absorcao de
certos inibidores da protease do HIV.

Erlotinibe, Gefitinibe,
Acalabrutinibe, Ceritinibe,
Dacomitinibe, Neratinibe,

Nilotinibe, Pexidartinibe

Drogas que alteram o pH do trato GI
superior podem alterar a solubilidade
dos inibidores de tirosina quinase (TKIs)
e reduzir sua biodisponibilidade.

Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensacao

Os IBPs orais devem ser administrados 30 a 60 minutos

antes do café da manha, - visando inibicdo maxima das bombas de

protons - nao sendo recomendada a administracdo destes

concomitantemente com antagonistas dos receptores H2 e
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prostaglandinas, ou analogos de somatostatina, devido a reducao
acentuada nos efeitos inibitérios acidos. !

A inibicao acida fornecida pela administracao por via oral
aumenta gradualmente durante os primeiros 3-5 dias apds o inicio
da administragio. °

Os pacientes precisam estar cientes de que podem
apresentar sintomas de rebote apds a retirada do IBP. Esse
fendmeno surge cerca de 7 dias apds a interrupc¢ao do tratamento

e pode durar até 8 semanas.®

Procurar atendimento médico se...

E fundamental buscar atendimento médico se ocorrerem
sintomas como: sudorese incomum, tontura, dor no peito /
mandibula / braco / ombro (especialmente com falta de ar) e
perda de peso inexplicavel. Outros sinais como dor ao engolir
alimentos, vomito com sangue, fezes de coloragdo escura, azia por
mais de 3 meses, chiado frequente e dor de estomago, também se

incluem nos indicios para buscar ajuda médica imediatamente. 1°

Tratamentos alternativos para idosos
Apesar do tratamento com I[BPs, alguns pacientes com

doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) continuam
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apresentando sintomas de refluxo ou evidéncias endoscépicas de
esofagite. Em pacientes com azia refrataria, a substituicido dos
IBPs pode ser feita pelos alginatos, sendo capazes de tamponar a
bolsa de acido na cardia gastrica mais proximal. Em casos
persistentes, podem ser utilizados antagonistas do receptor H2,
antes de dormir. Ainda, em eventos permanentes (apesar do uso
de IBP com antagonistas do receptor H2), é indicado o baclofeno
(em doses baixas, a 10 mg duas vezes ao dia antes das refeicoes)

como tratamento adjuvante. 1
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METOCLOPRAMIDA

Lucas Santos Chagas
Anderson Fellyp Avelino Diniz

Classe: pertence aos antagonistas seletivos D2 presentes na
zona de gatilho da area postrema e ao longo do trato
gastrointestinal (TGI) 12,

Indicacao principal: nduseas e vOmitos associados as
complicagcbes na motilidade gastrintestinal, bem como, para
gastroparesia (dificuldade de esvaziamento gastrico). Também
é indicado para o tratamento coadjuvante desses sintomas
induzidos por quimioterapia ou por citotoxicidade 3.

Como age: antagoniza a acao da dopamina nos receptores do
tipo D2 presentes na area postrema do mielencéfalo e no TGI,

exercendo efeitos antiemético e pro-cinético &%

Por que é perigosa?

Devido ao seu alto consumo, deve-se ter bastante cuidado
com a utilizacdo do metoclopramida, principalmente, pelos efeitos
adversos que apresenta, tais como os efeitos extrapiramidais. O

principal deles é a acatisia, considerada uma condi¢do
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psicomotora caracterizada por uma sensacao de ansiedade e
nervosismo. Outro efeito bastante comum é a distonia aguda,
caracterizada por espasmos musculares na altura da cabega. Tais
sintomas sdo mais comuns em criangas e adultos jovens -8,

Em idosos, é necessario bastante cautela ao administra-lo,
pois o farmaco tem grande potencial de induzir Parkinson,
principalmente se ja houver histérico dessa doenca *. Ademais, o
uso em altas doses e por tempo prolongado favorece a discinesia
tardia, efeito irreversivel mesmo com a interrupcdo do
tratamento °.

Adicionalmente, estudos vem mostrando o risco de
prolongamento do intervalo QT, que corresponde ao inicio do
complexo QRS e ao final da onda T do eletrocardiograma, que
representa o total da atividade elétrica ventricular, além disso
tem-se também o risco de morte subita cardiaca que, apesar de
muito rara, é fatal » 7. Nesse sentido, a qualidade de vida das
pessoas torna-se bastante comprometida, principalmente pelas
dificuldades na realizacdo de atividades cotidianas, agravadas
ainda mais em idosos, que na maioria dos casos perdem a

cognicdo com o prolongamento da utiliza¢cdo do medicamento > °.

380



Guia de cuidados para dispensacao de medicamentos potencialmente perigosos

Ter cautela na dispensacao se...

D~

Diante do exposto, a utilizacdo do metoclopramida
contraindicada para individuos com hipersensibilidade a
composicdo ou cujo histérico apresente casos de epilepsias,
dificuldades na fala e/ou sintomas extrapiramidais, tais como
tremores, rigidez muscular tanto facial quanto das extremidades °.

Ademais, ndo se deve fazer o uso concomitante com
lurasidona (antipsicotico - 22 geracdo) por aumentar o risco de
toxicidade, intensificando os efeitos antidopaminérgicos
(extrapiramidais) e sindrome maligna dos neuroepiléticos. Em
geral, também ndo ¢é recomendado a administragio com
antipsicéticos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
e/ou inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(duais) por aumentar os niveis desses neurotransmissores e,
consequentemente, potencializar os efeitos adversos e intensificar
os efeitos da sindrome de serotonina >

Por fim, ndo se preconiza o uso simultaneo com classes de
medicamentos que prolonguem o intervalo QT, por exemplo,
antiarritmicos, antibioticos, antipsicéticos e antimalaricos, por
estarem relacionados com o aumento das chances de provocar

morte subita cardiaca 7.
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Orientag¢des imprescindiveis durante a dispensac¢ao

Diante do exposto, faz-se importante orientar o paciente
quanto a utilizagdo da metoclopramida, uma vez que nao se deve
toma-la excessivamente pelo alto risco de iniciar uma sindrome
antidopaminérgica, retratando os quadros de sintomas
extrapiramidais, (inquietacdo, sedac¢do, ginecomastia), sendo
necessario, seguir a posologia indicada para cada caso, constate na
bula. E importante ressaltar, que o firmaco causa o risco de
sonoléncia, numa taxa superior a 10%, e, por isso, deve-se evitar

atividades que exijam concentracio ou trabalhos manuais -°.

Procurar um servico de saude se

Com o surgimento de algum sintoma extrapiramidal e de
arritmia cardiaca é imprescindivel que o paciente interrompa o
tratamento e procure o médico para uma avaliagdo geral, com a
finalidade de investigar a gravidade destes sintomas, que apesar
de reversiveis e muita das vezes raros podem ser fatais, expondo o

individuo a risco de vida *7.

Tratamentos alternativos para idosos
Para o alivio dos sintomas de gastroparesia nos casos em

que o uso da metoclopramida é contraindicado, devendo-se
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realizar a desprescricdo; a alternativa terapéutica pode ser dada
pelo uso de eritromicina, sendo evidenciado em varios estudos
eficicia equivalente e/ou superior a da metoclopramida®. Com
relacdo ao risco de émese baixo, seria indicado a utilizacdo de

ondansetrona, por seus efeitos adversos serem mais brandos °.
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