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A dispensacao de medicamentos requer do
farmacéutico uma analise técnica e legal rigorosa,
especialmente quando envolve substancias psico-
tropicas que exigem supervisao, como é o caso do
metilfenidato e da lisdexanfetamina.

Relatos recentes indicam que essas subs-
tancias tém sido prescritas em doses diarias supe-
riores as usualmente recomendadas e/ou em quan-
tidades que ultrapassam o tempo de tratamento
padrao estabelecido pela legislacao sanitaria. Esta
pratica gera um duplo alerta: primeiro, relativo a
seguranca do paciente devido ao risco de reacoes
adversas e toxicidade e segundo, por um possivel
descumprimento dos requisitos estabelecidos na
Portaria SVS/MS 344/1998.

Nesta edicao, trataremos das doses e po-
sologias recomendadas para essas substancias de
acordo com a literatura técnica e as informacoes
dos fabricantes. Também revisaremos a legislacao
que estabelece quantidades maximas de acordo
com o tempo de tratamento e, por fim, discutire-
mos as condutas a serem adotadas em caso de pres-
cricées nao usuais.

Metilfenidato

O metilfenidato € um estimulante leve do
sistema nervoso central. Suas propriedades farma-
coldgicas sao semelhantes as das anfetaminas, com
atividade predominantemente central e efeitos mi-
nimos sobre o sistema cardiovascular. Para produzir
seu efeito estimulante, parece ativar o sistema de
excitacao do tronco cerebral, o cortex e estruturas
subcorticais, incluindo o talamo'.

No Brasil, os medicamentos de referén-
cia Ritalina®/Ritalina® LA (Novartis) e Concerta®
(Janssen-Cilag) sao aprovados para tratamento de
Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade
(TDAH). Ritalina também ¢é aprovada para trata-
mento de narcolepsia em adultos®3. O mecanismo
de acao do metilfenidato nessas indicacoes nao foi
completamente elucidado, mas pode estar relacio-
nado com o bloqueio da recaptacao da noradrena-
lina e da dopamina em neurdnios pré-sinapticos,
com aumento da concentracao dessas monoaminas
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no espaco extraneural'*.

Medicamentos estimulantes usados no
TDAH, como o metilfenidato, estdo disponiveis
em diferentes formulacdes. Isto facilita o uso por
pacientes com dificuldade para deglutir e permite
individualizar a duracao do controle dos sintomas.
Com as apresentacoes de liberacao imediata, a
maioria das pessoas precisa usar duas ou trés do-
ses por dia devido a curta duracdo do efeito. Ja as
formas de liberacao modificada de uso uma vez ao
dia sao mais convenientes e permitem melhor ade-
sao. Por outro lado, as formas de liberacao imedia-
ta possuem vantagens como menor custo € menor
potencial de causar insonia®.

Os medicamentos de referéncia para me-
tilfenidato no Brasil estdo disponiveis como compri-
midos convencionais de 10 mg (Ritalina®), capsulas
de liberacao prolongada de 10, 20, 30 e 40 mg (Ri-
talina® LA) e comprimidos revestidos de liberacao
prolongada de 18, 36 e 54 mg (Concerta®)¢. As for-
mulacoes de liberacao imediata tém uma duracao
de acao de aproximadamente trés a quatro horas,
enquanto as capsulas de liberacdo prolongada de
cerca de seis a oito horas*. O efeito dos compri-
midos de liberacao prolongada é observado até 12
horas apos sua administracao’.

Preparacoes orais de liberacao imediata
geralmente sao administradas em pacientes pedi-
atricos duas vezes ao dia (antes do café da manha
e do almoco) e duas ou trés vezes ao dia em adul-
tos. De acordo com a literatura, o uso deve ocorrer
preferencialmente 30 a 45 minutos antes das re-
feicoes?, porém a bula da Ritalina® diz que os com-
primidos de liberacao imediata podem ser tomados
com ou sem alimentos?. Individuos que nao conse-
guem dormir quando o metilfenidato é administra-
do em horario avancado devem receber a Gltima
dose do dia antes das 18 horas*.

Apds a administracdo da capsula de libe-
racao prolongada, o metilfenidato é absorvido rapi-
damente e produz dois picos plasmaticos distintos,
separados por aproximadamente quatro horas. A
biodisponibilidade relativa dessa formulacao ad-
ministrada uma vez ao dia é comparavel a mesma
dose total dos comprimidos de liberacao imediata
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administrados duas vezes ao dia em criancas e em
adultos, com menor flutuacao entre pico e vale nas
concentracoes plasmaticas?.

As capsulas de liberacao prolongada po-
dem ser administradas com ou sem alimentos. Nem
elas nem seu conte(ido devem ser triturados, mas-
tigados ou divididos. Essas capsulas podem ser en-
golidas inteiras ou serem abertas e o seu contedo
espalhado sobre um alimento leve como suco de
maca. O alimento nao deve estar quente, pois isso
pode afetar a liberacao controlada da formulacao.
A mistura deve ser consumida imediatamente e nao
pode ser armazenada para uso futuro?.

Apds a administracao dos comprimidos de
liberacao prolongada, a concentracdo plasmatica
do metilfenidato aumenta rapidamente, atingindo
um pico inicial em cerca de uma a duas horas. A
concentracao continua a aumentar gradualmente,
até atingir um maximo em cerca de seis a oito ho-
ras, e depois comeca a diminuir. Sua biodisponibili-
dade relativa em dose Unica diaria é comparavel a
do metilfenidato de liberacao imediata administra-
do trés vezes ao dia, com menores flutuacoes’.

Os comprimidos de liberacao prolongada
podem ser administrados com ou sem alimentos.
Nao devem ser mastigados, partidos ou esmagados,
pois seu conteldo esta presente em um invélucro
nao absorvivel projetado para liberar o farmaco de
maneira controlada por um periodo de 10 horas?.

Alguns pacientes que utilizam formula-
coes de liberacao prolongada podem necessitar de
suplementacao com formas de liberacao imediata
para aumentar a eficacia pela manha ou para esten-
der o efeito ao final do dia*.

No tratamento de TDAH, a dose deve ser
individualizada com base na resposta e na tole-
rancia do paciente. Deve-se iniciar com uma dose
baixa e aumentar gradativamente até atingir uma
dose que proporcione o maximo beneficio com mi-
nimos efeitos adversos. O farmaco deve ser descon-
tinuado caso uma melhora nao seja observada apods
ajustes de dose pelo periodo de um més. Se ocor-
rer agravamento paradoxal dos sintomas ou outras
reacoes adversas, a dose deve ser reduzida ou, se
necessario, o farmaco deve ser descontinuado?*.

TDAH em criangas

Em criancas a partir de seis anos de ida-
de, comprimidos de liberacao convencional sao
administrados em doses iniciais de 5 mg, uma ou
duas vezes ao dia (por exemplo no café da manha
e no almo¢o), com incrementos semanais de 5 a 10
mg. A dose maxima diaria nao deve ultrapassar 60
mg"24. No Reino Unido, o British National Formulary
for Children (BNFC) sugere doses de até 2,1 mg/kg/
dia (maximo de 90 mg/dia) sob a supervisao de um
especialista’®.

As capsulas de liberacao prolongada sao
destinadas a administracao oral uma vez ao dia,
pela manha. A dose inicial recomendada é de 20
mg, mas em alguns casos pode ser recomendado
iniciar com 10 mg. A dose maxima diaria nao deve
ultrapassar 60 mg'2*. No Reino Unido, o BNFC suge-
re doses de até 2,1 mg/kg/dia sob a supervisao de
um especialista, até um maximo de 90 mg/dia’.

Comprimidos de liberacao prolongada de-
vem ser administrados uma vez ao dia, pela manha.
A posologia deve ser ajustada em incrementos de
18 mg, até o maximo de 54 mg/dia em criancas en-
tre seis e 12 anos e de 72 mg/dia em adolescentes
de 13 a 17 anos"3. O BNFC sugere doses de até 2,1
mg/kg/dia sob a supervisdo de um especialista, até
um maximo de 108 mg/dia’®.
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TDAH em adultos

Em adultos, preparacoes orais de libera-
cao imediata sao usadas em doses usuais de 20 a 30
mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A litera-
tura consultada estabelece que a dose total diaria
nao deve exceder 60 mg'“, porém a bula do medi-
camento de referéncia Ritalina® traz como limite
maximo 80 mg/dia’. No Reino Unido, para dist(r-
bios de hiperatividade em adultos, o National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) sugere o
uso de doses iniciais de 5 mg trés vezes ao dia, que
podem ser aumentadas de acordo com a resposta
até um maximo de 100 mg/dia®”.

Capsulas de liberacao prolongada sao ad-
ministradas uma vez ao dia e a dose maxima dia-
ria prevista na literatura consultada é de 60 mg'.
A bula da Ritalina® LA estabelece um maximo de
80 mg/dia? e o BNF, 100 mg/dia®. Comprimidos de
liberacdao prolongada também sdo administrados
uma vez ao dia, pela manha. A posologia deve ser
ajustada em incrementos de 18 mg, até o maximo

Quadro 1. Doses maximas diarias de metilfenidato’2347:89,

de 72 mg/dia"3. No Reino Unido, o BNF sugere o uso
de até 108 mg/dia®°.

IMPORTANTE

Formulacoes disponiveis no Reino Unido

podem nao ser equivalentes as comercia-

lizadas no Brasil. As doses recomendadas
dos medicamentos de liberacao modificada
podem variar conforme o produto especifico.

Narcolepsia

A dose média diaria dos comprimidos de li-
beracao convencional no tratamento da narcolepsia
em adultos é de 20 a 30 mg, dividida em duas a trés
doses. Um maximo de 60 mg/dia ndo deve ser exce-
dido?. Em alguns paises ha aprovacdo para uso em
criancas a partir de seis anos, normalmente como
preparacdes de liberacao imediata. A dose maxima
em criancas € de 60 mg/dia’.

Indicacao Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade Narcolepsia
© imido d , . = . © imido d
Forma on?pnm] _0 © Capsula de liberacao Comprimido de om,pnm] ~0 c
. . liberacao . - liberacao
farmacéutica ) prolongada liberacao prolongada .
convencional convencional
Crianga. a partir S0 75 (5 ) Uso nao
de seis anos 60 mg 72 mg (13-17 anos) aprovado no
(bula*) g Brasil
Crianca a partir ,
) . - Até 2,1 mg/k
de seis anos Até 2,1 mg/kg (maximo 90 mg) (méiimo ;T;)i; mg ) 60 mg
(off-label*) s
Adulto (bula*) 80 mg 72 mg 60 mg
Adulto
100 108
(off-label™) ms ms

*dose maxima descrita na bula do medicamento de referéncia; **dose maxima off-label descrita na literatura
internacional consultada (ver detalhes no texto). Formulacdes disponiveis em outros paises podem nao ser equi-
valentes as comercializadas no Brasil. As doses recomendadas dos medicamentos de liberacao modificada podem
variar conforme o produto especifico.
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Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina é hidrolisada in vivo
liberando L-lisina e dextroanfetamina, um esti-
mulante do sistema nervoso central responsavel
por sua atividade farmacoldgica. Seu mecanismo
de acao nas indicacdes aprovadas ndo é conheci-
do, mas parece estar relacionado com o bloqueio
da recaptacao da noradrenalina e da dopamina no
neurdnio pré-sinaptico e com o aumento da libera-
cao dessas monoaminas para o0 espaco extraneuro-
nal“.

Os medicamentos de referéncia no Brasil
sdo o Venvanse® (Takeda), em capsulas duras de 30,
50 e 70 mg, e o Lyberdia® Gotas (EMS), em solucao
gotas 40 mg/mlé. Ambos sao aprovados para trata-
mento de Transtorno de Déficit de Atencao e Hipe-
ratividade (TDAH) em pacientes acima de seis anos
de idade e de Transtorno de Compulsao Alimentar
(TCA) em adultos'®™.

As capsulas de lisdexanfetamina devem
ser administradas uma vez ao dia, pela manha, com
ou sem alimentos. Devido ao potencial para cau-
sar insdnia, evita-se o uso no periodo da tarde*°.
As capsulas devem ser ingeridas inteiras ou podem
ser abertas e seu conteldo dissolvido em alimentos
pastosos (como iogurte) ou em um copo com agua
ou suco de laranja. Caso haja p6 compactado, uma
colher pode ser usada para dissolvé-lo no alimento
ou liquido. O conteldo deve ser misturado até que
esteja totalmente disperso e o consumo deve ser
imediato. O principio ativo se dissolve completa-
mente quando disperso, no entanto, uma camada
fina de excipientes pode permanecer no copo apds
o consumo. Nao deve ser usada uma quantidade
inferior a uma capsula por dia e o contetdo das
capsulas nao deve ser dividido™.

O Lyberdia® Gotas também deve ser admi-
nistrado pela manha, com ou sem alimentos. Pode
ser adicionado a alimentos pastosos como iogurte
ou a um copo com agua ou suco de laranja. O con-
tetdo deve ser misturado até ficar totalmente ho-
mogéneo e ingerido imediatamente’".

A dose inicial no tratamento de TDAH em
adultos ou criancas € de 30 mg uma vez ao dia,
pela manha. A dose diaria pode ser aumentada em

incrementos de 10 ou 20 mg em intervalos de apro-
ximadamente uma semana, até um maximo de 70
mg/dia1""8’1°>”.

No tratamento de TCA em adultos, a dose
inicial recomendada é de 30 mg pela manha, ajus-
tada em incrementos de 20 mg em intervalos de
uma semana até a dose alvo de 50 a 70 mg/dia,
uma vez pela manha" 1011,

Quantidades maximas

Metilfenidato e lisdexanfetamina estao
presentes na lista A3 (Lista das Substancias Psico-
tropicas) da Portaria SVS/MS 344/1998 e devem
ser prescritos em Notificacao de Receita A (NRA),
acompanhada da receita'". A quantidade maxima
padrao para prescricdo é correspondente a 30 dias
de tratamento. Portanto, se for prescrito um com-
primido de metilfenidato ao dia, a quantidade ma-
xima sera de 30 comprimidos; se forem prescritos
dois comprimidos ao dia, a quantidade maxima sera
de 60 comprimidos e assim por diante.

No caso de formas liquidas, deve-se levar
em consideracao a posologia prescrita e a quanti-
dade e a concentracao da formulacao. Exemplo: o
paciente vai usar 35 gotas/dia da solucao de lisde-
xanfetamina 40 mg/ml, frasco com 50 ml, em que
20 gotas equivalem a um mililitro. Neste caso, 35
gotas/dia correspondem a 1,75 ml/dia; assim, um
frasco com 50 ml seria suficiente para 28,6 dias de
tratamento, portanto dentro da quantidade maxi-
ma permitida.

Se necessario, poderdo ser prescritas
quantidades superiores a 30 dias de tratamento.
Para isso, o prescritor deve motivar o pedido pre-
enchendo uma justificativa que contenha data, as-
sinatura, posologia e diagnostico ou Classificacao
Internacional de Doencas (CID)". A legislacao nao
descreve em quais casos e com que frequéncia a
justificativa pode ser emitida, nem estabelece qual
quantidade maxima pode ser prescrita.

A NRA ¢é valida em todo o pais™. Com a
entrada em vigor da Resolucao RDC 873/2024, as
NRA nao precisam mais ser acompanhadas de jus-
tificativa de uso para aquisicao em outra Unidade
Federativa (UF). Também nao é mais necessario
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apresentar receituario proveniente de outra UF para a Autoridade Sanitaria local dentro de 72 horas para averi-

guacao e visto®.

Quadro 2. Quantidades maximas de medicamentos sujeitos a NRA™.

Quantidade maxima Prescricdo de
, . uantidades .
Receituario q . Validade
Apresentacio superiores com
injetéve)l Demais apresentacoes justificativa
Sim, desde que a
Notificacio justificativa contenha: 30 dias, em
o Quantidade para até o Data todo o
de Receita A + 5 ampolas . . s
receita 30 dias de tratamento o Assinatura territorio
« Posologia nacional
« Diagndstico/CID

Dose e/ou posologia acima
do recomendado

A dispensacao de medicamentos conten-
do substancias sujeitas a controle especial deve
ser feita exclusivamente por farmacéuticos, sendo
proibida a delegacao da responsabilidade sobre o
controle dos medicamentos a outros funcionarios's.

O artigo 14 da Lei 13021/2014 atribui ao
farmacéutico que atua em farmacias de qualquer
natureza a responsabilidade pela analise técnica e
legal dos receituarios'. Isto significa que o profis-
sional fica responsavel por analisar se os receitua-
rios satisfazem as exigéncias da legislacao quanto
a forma, conteldo, legibilidade e também quanto
a aspectos técnicos como contraindicacoes, dose,
posologia, tempo de tratamento e interacdes.

De acordo com a Resolucao CFF 357/2001,
se necessario, o farmacéutico deve entrar em con-
tato com o prescritor para esclarecer eventuais
problemas que tenha detectado. No caso de a dosa-
gem ou a posologia dos medicamentos prescritos ul-
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trapassar os limites farmacolodgicos, o farmacéutico
deve exigir confirmacao expressa ao prescritor. Na
auséncia ou negativa da confirmacao, ele nao pode
aviar e/ou dispensar os medicamentos, devendo
expor seus motivos por escrito em duas vias, com
nome, nimero do registro profissional e assinatura.
Uma via é entregue ao paciente e a outra arquivada
no estabelecimento com a assinatura dele. Os mo-
tivos podem ser transcritos no verso da prescricao
devolvida ao paciente'.

Além disso, o Codigo de Etica estabelece
que sao direitos do farmacéutico:

o Interagir com os demais profissionais
para garantir a seguranca e a eficacia da terapéuti-
ca, observando o uso racional de medicamentos;

« Exigir o cumprimento da legislacao sani-
taria pelos profissionais da saulde;

o Decidir, justificadamente, sobre a dis-
pensacao ou nao de qualquer prescricao, objetivan-
do a garantia, a seguranca e a eficacia da terapéu-
tica e observando o uso racional de medicamentos.

Portanto, quando o farmacéutico receber
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uma receita com dose ou posologia acima do reco-
mendado, deve solicitar a confirmacao ao prescri-
tor e decidir, justificadamente, sobre a dispensacao
ou ndao do medicamento. Se desejar, pode manter
um registro por escrito dos contatos realizados com
0s prescritores.

Caso verifique que a posologia prescrita
nao sera efetivamente usada pelo paciente e tem
como objetivo a aquisicao de quantidades de metil-
fenidato ou lisdexanfetamina acima de 30 dias de
tratamento, o prescritor pode ser orientado sobre a
possibilidade de emitir uma justificativa.

Concluséao

O farmacéutico deve estar vigilante na
dispensacao de metilfenidato e lisdexanfetamina
para detectar e solucionar eventuais problemas re-
lacionados a posologia e as quantidades maximas.
Para isso, é importante conhecer a farmacologia e
a legislacao para garantir a seguranca do paciente
e agir dentro dos preceitos éticos que norteiam a
profissao.
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