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Resumo

O presente trabalho realizado no ambito da Unidade Curricular “ Estagio”, do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, encontra-se dividido em trés capitulos que
descrevem respetivamente, o meu trabalho de investigacdo referente aos
anticoagulantes orais, o0 meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria e o meu

estagio curricular em Farmacia Hospitalar.

O primeiro capitulo aborda os riscos associados aos anticoagulantes orais. Em
Portugal, estao comercializados os antagonistas da vitamina k, como a varfarina. Porém
face as suas limitagdes, nos tultimos anos, foram introduzidos no mercado novos
anticoagulantes orais com uma maior especificidade e facilidade de uso. Estes sao
designados como anticoagulantes orais diretos (rivaroxabano, apixabano, dabigatrano e
o edoxabano). Este capitulo destaca o papel notério da Farmacovigilancia, na
monitorizacdo continua dos anticoagulantes orais, em prol da saide puablica, uma vez
que a Farmacovigilancia tem como objetivo fulcral garantir a seguranca dos
medicamentos com autorizacdo de introducao no mercado, através da recolha e
avaliacdo das Reagdes adversas a medicamentos (RAM), implementando medidas para
reduzir a sua ocorréncia. Neste ambito, foram analisadas as notificacoes de RAM
submetidas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, entre 2012 e 2021, bem como as
interacoes dos anticoagulantes orais com os medicamentos e com as plantas
medicinais. Relativamente as notificacoes de RAM foram avaliados varios parametros,
sendo que o anticoagulante mais notificado e com principal destaque nesta analise foi o
dabigatrano, com 388 notificagbes de RAM. Em relacdo a demografia da populacao,
houve uma maior taxa de notificacdo na populacao idosa, sendo o género feminino
mais prevalente. A maioria das notificacoes é referente a RAM graves e verificou-se
uma maior taxa de notificacao por parte dos médicos, seguidos dos farmacéuticos. Os
grupos System Organ Class mais notificados foram “Doencas gastrointestinais” e
“Doencas do sistema nervoso”, e o Preferred Term mais notificado foi “Hemorragia

gastrointestinal”.

Neste capitulo de modo a identificar os riscos referentes aos anticoagulantes orais foi
ainda realizada uma pesquisa bibliografica. A varfarina apresenta interacao com varios
medicamentos e plantas medicinais, visto que é metabolizada por varias isoformas do
citocromo 450, assim os medicamentos e plantas que sejam indutores ou inibidores

destas enzimas vao interferir com o seu metabolismo. Apesar dos anticoagulantes orais



diretos apresentarem menos interacoes quando comparados com a varfarina, estes
interagem com os indutores fortes da citocromo 3A4, indutores fortes da
glicoproteina-P, inibidores fortes da citocromo 3A4 e da glicoproteina-P, consoante o
anticoagulante oral direto. Existem algumas plantas com as quais é requerida
precaucdo na sua administracdo conjunta, nomeadamente as que interferem com a
glicoproteina-P e com o citocromo 3A4. Em suma, os anticoagulantes orais apresentam
interacoes e RAM que exigem uma monitoriza¢ao continua. Assim, a sua identificagio e
caracterizacdo sao pontos de partida importantes para melhorar a seguranca dos

anticoagulantes orais na populacao.

O segundo capitulo é referente a realizacdo do estagio curricular em Farmacia
Comunitaria decorrido entre fevereiro e abril de 2023, na Farméacia Teixeira, sob a
orientacdo da Dr. Edgar Fernandes. Neste capitulo é descrita a minha experiéncia e
todas as atividades e funcgOes inerentes ao exercicio da profissio farmacéutica
desenvolvidas durante o estdgio. Com um principal destaque no aconselhamento
farmacéutico e na promocao do uso racional do medicamento. No decurso do estagio
curricular apliquei os conhecimentos cientificos assimilados durante o curso, tendo
obtido novos conhecimentos e competéncias, no ambito da interagdo com o utente.
Neste ambito, verifiquei o papel notério do farmacéutico na sociedade, em prol da

saude publica.

O terceiro capitulo detalha o estagio curricular em Farméacia Hospitalar, realizado nos
Servigos Farmacéuticos da Unidade Local de Satiide da Guarda, entre maio e junho de
2023, sob orientacao do Dr. Jorge Aperta. Neste capitulo encontra-se descrita a minha
aprendizagem, bem como todas as tarefas executadas durante este periodo. Com a
realizacao do estagio curricular consolidei os conhecimentos cientificos que adquiri ao
longo da minha formagao académica, bem como adquiri novas competéncias no &mbito
da Farmacia Hospitalar. Este capitulo destaca ainda o papel do farmacéutico enquanto

especialista do medicamento e como parte integrante nas equipas multidisciplinares.
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a medicamentos; Farmacia Hospitalar; Farmacia Comunitaria
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Abstract

The present work, carried out in the context of the "Internship" course of the Integrated
Master's Degree in Pharmaceutical Sciences, is divided into three chapters that
describe, respectively, my research work on oral anticoagulants, my internship in

Community Pharmacy, and my internship in Hospital Pharmacy.

The first chapter addresses the risks associated with oral anticoagulants. In Portugal,
vitamin K antagonists such as warfarin are marketed. However, in recent years, new
oral anticoagulants with greater specificity and ease of use have been introduced to the
market. These are referred to as direct oral anticoagulants (rivaroxaban, apixaban,
dabigatran, and edoxaban). This chapter highlights the significant role of
Pharmacovigilance in the continuous monitoring of oral anticoagulants for public
health, as Pharmacovigilance's central objective is to ensure the safety of medicines
with marketing authorization through the collection and evaluation of adverse drug
reactions (ADR), implementing measures to reduce their occurrence. In this context,
reports of ADR submitted to the National Pharmacovigilance System between 2012 and
2021 were analyzed, as well as interactions of oral anticoagulants with drugs and
medicinal herbs. Regarding ADR reports, various parameters were evaluated, with
dabigatran being the most frequently reported anticoagulant, with 388 ADR reports.
Concerning the demographic of the population, there was a higher reports rate among
the elderly population, with a predominance of females. Most reports were related to
serious ADR, and a higher reports rate was observed among physicians, followed by
pharmacists. The most frequently reported System Organ Class groups were
"Gastrointestinal disorders" and "Nervous system disorders," and the most reported

Preferred Term reaction was "Gastrointestinal hemorrhage."

In this chapter, in order to identify the risks associated with oral anticoagulants, a
bibliographic research was also conducted. Warfarin interacts with various drugs and
medicinal herbs since it is metabolized by several cytochrome P450 isoforms.
Therefore, drugs and medicinal herbs that are inducers or inhibitors of these enzymes
will interfere with its metabolism. Although direct oral anticoagulants have fewer
interactions compared to warfarin, they interact with strong inducers of cytochrome
3A4, strong inducers of P-glycoprotein, strong inhibitors of cytochrome 3A4, and P-
glycoprotein, depending on the specific direct oral anticoagulant. There are some

medicinal herbs for which caution is required when administered together, especially
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those that interfere with P-glycoprotein and cytochrome 3A4. In summary, oral
anticoagulants have interactions and ADRs that require continuous monitoring.
Therefore, their identification and characterization are important starting points to

improve the safety of oral anticoagulants in the population.

The second chapter refers to the completion of the curricular internship in Community
Pharmacy, which took place between February and April 2023, at Pharmacy Teixeira,
under the guidance of Dr. Edgar Fernandes. In this chapter, my experience and all the
activities and functions inherent to the practice of the pharmaceutical profession
during the internship are described. With a primary emphasis on pharmaceutical
counseling and the promotion of rational drug use. During the curricular internship, I
applied the scientific knowledge acquired during the course and gained new knowledge
and skills in interacting with patients. In this context, I observed the prominent role of

the pharmacist in society, in the interest of public health.

The third chapter details the curricular internship in Hospital Pharmacy, carried out at
the Pharmacy Services of the Local Health Unit of Guarda, between May and June
2023, under the guidance of Dr. Jorge Aperta. In this chapter, my learning experiences
and all the tasks performed during this period are described. Through the completion
of the curricular internship, I solidified the scientific knowledge I acquired throughout
my academic training and acquired new skills in the field of Hospital Pharmacy. This
chapter also highlights the role of the pharmacist as a drug specialist and an integral

part of multidisciplinary teams.

Keywords

Anticoagulants; DOAC; VKA; Risks; Interactions; Pharmacovigilance; Adverse drug

reactions; Hospital Pharmacy; Community Pharmacy
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Capitulo 1 — Riscos dos anticoagulantes orais:
analise de reacoes adversas notificadas ao
Sistema Nacional de Farmacovigilincia e
interacoes medicamentosas e

medicamentos/plantas medicinais

1. Introducao

Em Portugal, as doencas cerebrovasculares sdo uma das principais causas de morte.
(1,2) Apesar de nas tltimas décadas se ter verificado uma ligeira diminuicdo na taxa de

mortalidade, continuam a ser uma das preocupacoes do sistema de saude portugués.

(1-3)

A fibrilhacdo auricular (FA) é o tipo de arritmia mais comum, e a sua prevaléncia
aumenta com a idade. Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) sio uma das
complicacoes mais significativas da FA. Deste modo, o risco de ocorréncia de um AVC é
5 vezes maior nos doentes com FA, em comparacao com os que nao apresentam FA.(4)
A populacdo idosa apresenta um risco global mais elevado de mortalidade e
morbilidade devido a ocorréncia de eventos tromboembolicos, assim a terapéutica para

a prevencao de AVC é de extrema importancia. (4)

Atualmente a utilizacido dos anticoagulantes orais para a prevencao dos eventos
cerebrovasculares orais, assume um especial destaque. A varfarina um anticoagulante
que assume um papel de destaque nesta prevencao. (5,6) No entanto, nos ultimos anos
foram introduzidos no mercado portugués, novos anticoagulantes orais, como € o caso
do rivaroxabano, apixabano e o dabigatrano. Posteriormente, foi introduzido, o

edoxabano.(3,7)

Desde a antiguidade, que se sabe que os medicamentos apresentam riscos. Todavia, s6
houve uma maior consciencializacao dos riscos inerentes a sua utilizacdo com o
desenvolvimento da industria farmacéutica, e o posterior surgimento de novos

farmacos.(8)



Para permitir um uso seguro do medicamento é tracado o seu perfil de seguranca, ao
longo das varias etapas do seu desenvolvimento. Este perfil inicia-se na fase pré-clinica
e procede na fase pds-autorizacao de introducao no mercado (AIM). (9) Assim, quando
este é introduzido no mercado existe uma quantidade de informacdo desconhecida
relativamente a sua seguranca, visto que se fundamentam em ensaios clinicos
realizados na fase pré-comercializacdo. Estes apresentam vérias limitacoes, como por
exemplo, a duracdo de exposicdo e o numero restrito de individuos em que sado
realizados traduzindo-se na dificuldade da detecio de ReacOes adversas a
Medicamentos (RAM) raras. (10,11) Dado que, todos os medicamentos apresentam
riscos é necessario ponderar entre os seus beneficios face aos seus riscos. O desafio é
assegurar um equilibrio entre a disponibilidade atempada dos novos medicamentos e o

limitado conhecimento acerca da sua seguranca na fase p6s-AIM. (12)

Em relacdo aos novos anticoagulantes orais enumerados anteriormente, como é
expectavel apresentam um menor conhecimento sobre o seu perfil de utilizagdo em
contexto real, pelo que é recomendado que exista uma monitorizacao intensiva na fase
pos-comercializacdo. Torna-se fulcral que seja realizada pela Farmacovigilancia, a
vigilancia continua dos medicamentos. Esta permite que se possam realizar constantes
atualizacoes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou do Folheto

Informativo (FI), devido a inclusao de novos dados de seguranca.(9)

Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) a Farmacovigilancia é definida como:
“a ciéncia e as atividades relacionadas com a detecdo, avaliacdo, compreensao e
prevencao de RAM e outros possiveis problemas relacionados com os medicamentos”.
(13) O objetivo é garantir a utilizacdo segura dos medicamentos, em particular através
do fornecimento de informacgdo atempada sobre a sua seguranca.(9,14) Assegurando
que os riscos dos medicamentos nao sejam superiores aos seus beneficios. (15)
Desempenha, por isso, um papel notoério em prol defesa da satide publica. (9,13,14).
Desde 1963 que é uma ferramenta indispensavel para a recolha de informacao
necessaria para a analise e avaliacao da informacao relacionada com a ocorréncia de
RAM.(8)

Os anticoagulantes orais estao implicados na ocorréncia de RAM graves. A sua
utilizacdo apresenta uma maior suscetibilidade para a incidéncia de RAM que
provocam hospitalizacdo, tais como as hemorragias. Sendo assim, foram classificados

pelo Instituto de Praticas Médicas Seguras como medicamentos de alto risco. (16)



Devido ao seu uso crescente e aos varios incidentes que podem afetar a seguranca dos

utilizadores torna-se bastante importante monitorizar as suas RAM (3,16)

Com vista a contextualizar a pertinéncia da elaboracdo deste estudo vao ser focados
varios aspetos relacionados com a Farmacovigilancia, nomeadamente, os aspetos
histéricos mais marcantes e a criacao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).
Posteriormente ira ser abordado o seu enquadramento legal e regulamentar, as RAM, e
um dos métodos mais usado atualmente, a notificacdo espontanea. Seguidamente, sera
efetuada uma caracterizagao dos riscos dos anticoagulantes orais abordados ao longo
do estudo, ou seja, a caracterizacio das RAM enviadas ao SNF, bem como a

caracterizacao das interacOes mais relevantes com esta classe de medicamentos.

1.1. Enquadramento Historico

Na segunda metade do século passado, os medicamentos comecaram a ser produzidos
em larga escala, foram produzidos varios antibidticos para responder as doencas
predominantes na época. O medicamento passou a ser usado como uma tecnologia de
saude ao alcance de todos, permitindo assim uma reducdo na mortalidade e
morbilidade. No entanto, a crescente utilizacdo dos medicamentos teve um impacto no
desenvolvimento de doencas ou sindromes associados ao seu uso. (17) Nos anos 50,
suspeitou-se acerca de uma possivel ligacdo entre o surgimento de RAM (anemia

aplésica) e a utilizacao do cloranfenicol. (8)

Em 1961, aconteceu uma tragédia que marcou para a sempre a humanidade, conhecida
como o “Desastre da Talidomida”, que consistiu no aparecimento de casos de focomelia
em criangas com exposicao intrauterina a talidomida. (8,18) Infelizmente, s6 houve
uma maior consciencializagdo da ocorréncia de RAM depois desta tragédia em massa,
que afetou cerca de 10 mil criancas. Este acontecimento marcou uma nova era na
regulamentacdo da autorizacdo da comercializacdo dos medicamentos, bem como na
vigilancia de RAM, abrindo caminho para a criacio do que viria a ser designado como a
“Farmacovigilancia”.(8) Nesta altura, verificou-se que existia a necessidade de
fomentar a vigilancia continua dos medicamentos ap6s a sua introducao no mercado,
com vista a monitorizar a sua seguranca. Para colmatar esta lacuna, em 1963, a OMS

decidiu implementar a nivel mundial a monitorizacao de RAM. (18)

Em 1968, foi coordenado pela OMS um projeto-piloto que ambicionava a criacao de um
Sistema Internacional de Farmacovigilancia, tendo como objetivo fulcral o

desenvolvimento de um sistema para detetar as RAM, denominado como “Programa



Internacional de Monitorizagao de Reacdes Adversas”. Desde 1978, que é coordenado
pelo Centro de Monitorizacao do Medicamento com sede em Uppsala, na Suécia. Todas
as notificacoes espontaneas pertencentes aos estados membros sdo recolhidas,
processadas e armazenadas, bem como sao estabelecidos alertas para as Autoridades
Reguladoras de cada estado membro. Em suma, a criagdo dos Sistemas Nacionais de
Farmacovigilancia, deveram-se ao impulso dado pelo projeto-piloto da OMS, criado no
final da década de 60. (18)

1.2. Sistema Nacional de Farmacovigilancia

1.2.1. Enquadramento Legal e Regulamentar

Como verificado pelos acontecimentos descritos anteriormente, é depreendido que o
perfil de seguranca dos medicamentos nao é estatico e apresenta uma evolugdo ao
longo do tempo. Por este motivo, nos dias que decorrem é fundamental que todos os
paises apresentem a capacidade de monitorizar de forma ininterrupta a seguranca dos
medicamentos autorizados no mercado. Em Portugal, ao contrario do verificado na
Europa, nao havia qualquer atividade relacionada com a Farmacovigilancia, existia
apenas a presenca de equipas a trabalhar na area que pertenciam a inddstria

farmacéutica multinacional. (19)

No ano de 1984, foi publicado o Decreto-Lei n.° 103- A/84 que levou a criacao da
Direcdo Geral de Assuntos Farmacéuticos (DGAF), esta dedicou-se a regulacao e
supervisao do medicamento, em Portugal.(20) Em 1992, o Despacho Normativo n.°
107/92, de 19 de Junho criou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).(8,18,21)
Na sua primeira fase coletava informacdo com origem nos Titulares de AIM e nos
médicos, que em meio hospitalar se encontram em articulacdo com os servigos
farmacéuticos. (18,19,22). No ano seguinte, o Decreto-lei n.° 10/93, de 15 de janeiro
levou a extingdo da DGAF e criou o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento,
que posteriormente se passou a designar de Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. (INFARMED). Este retne todas as fungoes intrinsecas aos

medicamentos. (8,18,19,22)

Até ao ano de 1997, foram submetidas menos de 300 notificacoes por ano. O sucesso do
SNF estava assim posto em causa devido a fraca adesao e ao facto de ser um sistema
fortemente centralizado. (22) No inicio do milénio, procedeu-se a sua descentralizagao
através da criacao de quatro Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF). O SNF
tornou-se um sistema descentralizado, o que permitiu manter um contacto proximo

com os profissionais de satde, envolvendo as universidades com a promocao dos seus



conhecimentos cientificos-técnicos, divulgando o sistema e incrementando assim a taxa
de notificacdo. (17) E da responsabilidade do SNF, a recolha e avaliacio das RAM para
monitorizar a seguranca dos medicamentos, a avaliacdo e a identificacdo dos riscos
inerentes ao uso dos mesmos. Cabe-lhe ainda a comunicacdo com os varios

intervenientes, ou seja, os profissionais de satide, utentes e cidadaos. (12)

Até 2016, existiam apenas quatro Unidades Regionais coordenadas pela Direcao de
Gestao de Risco de Medicamentos (DGRM). Em 2017, o SNF sofreu uma profunda
restruturacao com a inclusao de 3 novas URF. Foram elas: a Unidade de Guimaraes, a
Unidade da Beira Interior, a Unidade do Alentejo e Algarve. (8,12) Em 2018, foi criada
uma nova unidade sediada nos Acores.(8) Atualmente, o SNF é construido por dez URF
(23) Na tabela 1, encontram-se descritas as URF e as varias areas de abrangéncia

geografica de cada URF.

Tabela 1 - Area de abrangéncia de cada URF. Adaptado de INFARMED, I.P. (2022)(23)

Unidades Regionais de Farmacovigilincia | Areas de abrangéncia:
(URF):
e Todos os concelhos pertencentes ao
Unidade de Farmacovigilancia de Distrito de Viana do Castelo e os
Guimaraes: concelhos de Cabeceiras de Bastos,
Celorico de Basto, Fafe, Guimaraes e

Vizela do Distrito de Braga.

e Os concelhos de Amares, Barcelos,

Unidade de Farmacovigilancia de Braga: Braga, Esposende, Terras de Bouro,
Pbovoa do Lanhoso, Vieira do Minho,

Vila Nova de Famalicdo e Vila Verde do

distrito de Braga e todos os concelhos

de Vila Real e de Braganca.

e Todos os concelhos pertencentes ao
Unidade de Farmacovigilancia do Porto: Distrito do Porto.

e Todos os concelhos pertencentes aos
Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra: Distritos de Aveiro, Coimbra e Leiria.

e Todos os concelhos pertencentes aos
Unidade de Farmacovigilaincia da Beira Distritos da Guarda, Viseu e Castelo

Interior: Branco.



e Todos os concelhos pertencentes aos
Unidade de Farmacovigilincia de Setabal e distritos de Lisboa, Setubal e Santarém.

Santarém:

e Todos os concelhos pertencentes aos
Unidade de Farmacovigilancia do Centro e Distritos de Evora e Portalegre.

Norte Alentejano:

e Todos os concelhos pertencentes aos
Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e Distritos de Beja e Faro.

Baixo Alentejo:

e Todos os concelhos pertencentes ao
Unidade de Farmacovigilincia dos Acores: arquipélago dos Acores.

e Todos os concelhos pertencentes a

Unidade de Farmacovigilancia da Madeira: Regido Auténoma da Madeira.

Com esta mudanca no SNF, pretendeu-se atingir uma maior cobertura populacional e
como tal uma vigilancia mais ativa do medicamento. Esta restauracio teve um impacto
enriquecedor na protecdo da satde publica, ou seja, na minimizacao dos riscos e na
salvaguarda da seguranca dos utentes. (8,24,25) Com a implementacdo das URF
assistiu-se a um aumento crescente das notificagcbes de RAM, visto que houve uma
maior divulgacdo do SNF. (15) Durante a ultima década verificou-se uma tendéncia

crescente do namero de notificacoes, tal como se pode visualizar na figura 1.
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Figura 1 - Evolu¢do das Notificacoes de RAM recebidas entre 1992 a 2021. Adaptada de INFARMED,
1.P.(26)



1.3. Reacoes Adversas a Medicamentos

A OMS definiu uma RAM como “uma resposta prejudicial e indesejada a um
medicamento, que ocorre com doses habitualmente usadas para profilaxia, diagndstico
ou tratamento, e em que existe um nexo de causalidade entre a ocorréncia adversa e o
medicamento”. (18) No entanto, como esta definicdo apresentava varias lacunas foi
proposta uma nova definicio. A RAM foi definida como “uma reagdo nociva e nao
intencional a um medicamento”, segundo a Diretiva n.° 2010/84/EU do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de 2010, que em Portugal esta transposta
no Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro.(18,27,28) Esta diretiva considera que
devem ser consideradas na definicio de RAM situacbes que abrangem a utilizacao do
medicamento fora dos termos abrangidos na AIM, incluindo os erros de medicacao,

utilizacao indevida e abusiva dos mesmos. (28)

Segundo a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), as RAM podem surgir da
utilizagdo do medicamento dentro ou fora das indicacoes descritas na AIM ou do uso
ocupacional. Sendo que a utilizacdo fora do ambito da AIM, consiste no uso off-label,
sobredosagem, uso indevido ou erros de medicacdo.(29) As RAM podem ser

classificadas quanto ao seu tipo, como descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Classificagdo do tipo de RAM. Adaptado de Edward. IR, Aronson. JK (2000)(30)

Tipos de reacio: Areas de abrangéncia: Exemplos:

Tipo A - Sao comuns; . o
» , 5 5 Efeitos  anticolinérgicos dos
'Augmented Reacdo exagerada, resultante da a¢io - ) et
antidepressivos triciclicos.
farmacologica do farmaco;
Previsiveis;

Baixa mortalidade.

> | Sdo incomuns; Reacdo anafilatica induzida pela

Tipo B —“Bizzar’
Ndo estdo relacionadas com a aclo  penicilina.

farmacologica do farmaco;

Imprevisiveis;

Alta mortalidade.
Tipo C- Sao incomuns; Supressao do eixo hipotalamo-
“Chronic” Relacionadas com o tratamento prolongado.  hipoéfise- adrenal induzida por

corticosteroides.



Tipo D-
“Delayed”

Tipo E- “End of

use”

Tipo F-“Failure
of therapy”

Sao incomuns;
Surgem passado algum tempo depois da

finalizacao do tratamento.

Sao incomuns;

Ocorrem apos suspensao do medicamento.

Sao comuns;

Auséncia de eficicia do medicamento.

Adenocarcinoma vaginal nas
filhas de mulheres que
realizaram tratamento com

dietilestilbestrol na gravidez.

Sindrome de abstinéncia
causado pela suspensdo do

tratamento com opiaceos.

Dose inadequada de
anticoncecional oral devido ao

uso de inibidores enzimaticos.

As RAM podem, ainda, ser classificadas como graves se preencherem um dos seguintes

critérios: (17,23,31)

e Colocar a vida em risco;

e (Causar a morte;

e Motivam ou prolongam a hospitalizacao;

e Resultar em incapacidade temporaria ou definitiva;

e Causar anomalia congénita ou malformacao;

e Clinicamente Importante, isto é, se ndo houver intervencao do profissional de

saude, o caso pode evoluir para um dos outros critérios descritos.

Depois de serem rececionadas as notificagbes sao validadas, processadas, analisadas e

posteriormente é efetuada a avaliacao da causalidade. Esta avaliacio é realizada tendo como

base uma relacio de causalidade de um determinado medicamento ser o responsavel pela RAM

notificada, de acordo com orienta¢gdes da OMS. (32) A OMS define a avaliacdo da causalidade

como se encontra sumariado, na tabela 3.

Tabela 3 - Graus de causalidade de acordo com a OMS. Adaptado Pégo A et al (2006) (31) e OMS

(2018)(33)

Graus de Probabilidade: Definicao:

Definitiva (Certa)

Um acontecimento clinico ou alteracido laboratorial

que ocorre com uma relacdo temporal plausivel. E

nao pode ser explicado por doencas concomitantes

ou outros farmacos.

A suspensdo do firmaco deve ser uma resposta



Provavel

Possivel

Improvavel

Condicionada/ Nao classificada

Nio classificavel

plausivel clinicamente.
O acontecimento deve ser convincente do ponto de
vista farmacologico ou fenomenologico, utilizando,

se necessario, dados de reexposicao.

Um acontecimento clinico ou alteragio laboratorial
que ocorre com uma relacao temporal aceitavel, e o
nexo de causalidade com doencas concomitantes ou
outros fArmacos é pouco provavel. A evolugao apds a
suspensdo do farmaco é aceitavel, do ponto de vista
clinico.

A informacio sobre o resultado da reexposi¢do nao
é necessaria para a atribuicdo deste grau de
probabilidade.

Um acontecimento clinico ou altera¢io laboratorial
que ocorre com uma relagao temporal aceitavel, mas
que pode também ser explicada por doencas
concomitantes ou outros farmacos.

A informacao sobre a evolucao depois da suspensao
do farmaco pode ndo estar disponivel ou ser

inconclusiva.

Um acontecimento clinico ou altera¢do laboratorial
com uma relacio temporal que torna improvavel o
nexo de causalidade com o farmaco e em que a
associagdo com outros farmacos ou doengas

concomitantes constitui uma explicagio plausivel.

Um acontecimento clinico ou alterac¢ao laboratorial
notificado como uma reacao adversa, mas em que é
necessaria informacao adicional para uma avaliacao
de causalidade adequada, ou em que o processo de

avaliacdo ainda esta em curso.

Uma notificacdo em que sugere uma reacao adversa,
porém ndo é possivel realizar uma avaliacdo de
causalidade visto que a informacao é insuficiente ou
contraditéria e n3o pode ser complementada ou

confirmada.



Para além disso, as RAM sao codificadas de acordo com a terminologia Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Esta terminologia médica ¢é
internacional e foi desenvolvida em Outubro de 1994, pelo International Conference on
Harmonization (ICH). Pretendeu-se com esta terminologia a harmonizacao da
terminologia médica internacional e resolver os inimeros problemas decorrentes da
utilizacdo de varias terminologias médicas entre os varios intervenientes, uma vez que a
sua utilizacao dificultava analise dos dados e a consequente referéncia cruzada de
dados relativos aos produtos farmacéuticos.(34,35) Relativamente aos termos da
terminologia MedDRA, estes encontram-se organizados por niveis de hierarquia:
System Organ Class (SOC), High Level Group Term (HLGT), High Level Term (HLT),
Preferred Term (PT) e Lowest Level Term (LLT). Relativamente ao SOC este é o nivel
mais vasto desta terminologia para a recuperacao de dados, e o nivel LLT € nivel mais
especifico nesta terminologia. Na figura 2, encontra-se a hierarquia referente a

terminologia médica MedDRA, com a ilustracio de um exemplo para cada nivel.

(34,35)

System Organ Class (SOC)
Doencas Gastrointestinais

\ 4

High Level Group Term (HLGT)
Sintomas e Sinais Gastrointestinais

A 4

High Level Term (HLT)
Sintomas de Nauseas e Vomitos

\ 4

Preferred Term (PT)
Nauseas

\ J

Lowest Level Term (LLT)
Sentir-se enjoado

Figura 2 - Hierarquia da terminologia MedDRA. Adaptado de MedDRA.(36)

No que diz respeito aos grupo SOC estes sdo agrupados por etiologia, como por

exemplo: grupo SOC de “InfecGes e infestacoes”, local de administracao, como por
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exemplo: grupo SOC de “Doencgas gastrointestinais”, e propo6sito, como por exemplo:
grupo SOC de “Procedimentos cirtrgicos e médicos”. Com excecdo do grupo SOC
relativo a “Circunstancias sociais”, que tem em consideracao as informacoes do doente
e nao da reacao adversa. Importa realcar que, a atribuicao de um grupo SOC segue um
conjunto de regras, que se encontram estabelecidas no “ Guia introdutério do
dicionario MedDRA”. (34,35)

Hoje em dia, as RAM sao um problema de Sadde Publica. Segundo um estudo
australiano “as RAM representam cerca de 2,5% dos internamentos hospitalares
relacionados com a medicacdao.(37,38) Em 2019, houve cerca de 810.900
internamentos em Portugal, logo se transpusermos a percentagem anterior para a
realidade portuguesa corresponderiam a cerca de 20 mil hospitalizacées.(37) Torna-se
fulcral a promocao do uso racional dos medicamentos, com vista a uma diminuicao da

taxa de morbilidade e mortalidade. (11)

1.4. Notificacao Espontinea

Segundo a EMA, a notificacao espontanea pode ser definida com uma comunicacao nao
solicitada por um profissional de satide ou um consumidor aos Titulares de Autorizacao
de Introducao no Mercado (TAIM) ou a entidade regulamentadora, que descreve uma
ou mais RAM que ocorreram numa pessoa apos a toma de um ou mais medicamentos.
(29) A notificacao espontanea constitui um pilar para os sistemas regionais e nacionais
de Farmacovigilancia. As notificacbes sao avaliadas por peritos, sendo verificada a

qualidade dos dados recolhidos, a gravidade, a relevancia e a causalidade. (39)

A notificacdo espontanea permite a identificacao de fatores de risco para a ocorréncia
de RAM, bem como identifica RAM raras ou inesperadas em grupos populacionais que
ndo foram estudados nos ensaios clinicos, resultantes de utilizacoes fora das
especificadas. A gestdo da informagdo comunicada por notificacdo espontanea deve ter
especial atencao a exposicao a medicamentos durante o periodo gestacional, no periodo
de aleitamento, em grupos especiais como € o caso dos idosos e das criancas. Deve-se
ainda ter em atencao as condicOes que ocorrem fora do uso AIM, como por exemplo, a
sobredosagem, o abuso, o uso indevido, os erros de medicacdo ou a exposicao
ocupacional. (8) Permitem ainda quantificar e caracterizar RAM ja identificadas e
implementar medidas que possam diminuir a sua ocorréncia. (11) Os sistemas de
notificacdo espontanea (SNE) sdo um importante método de recolha de informacao na

fase pos introducao do mercado. (8,39)
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Para facilitar o processo da notificacdo espontanea, foi criado em 2012 o Portal RAM,
pelo INFARMED, que posteriormente foi atualizado em 2017. E uma aplicacio
informatica que se pode aceder através do site do INFARMED. (40) Para que uma
notificagdo possa ser considerada como valida é necessario inserir a RAM, os
medicamentos suspeitos que a podem ter causado, os dados do utente e os dados do
notificador. (40,41) Atualmente, é o meio preferencial para se proceder a notificacao de
RAM ao SNF. (8) Este portal cumpre varios objetivos tais como: apoiar de forma mais
eficiente os notificadores, suportar um processamento da RAM mais eficaz, melhorar a
analise estatistica dos dados e garantir um ajuste aos novos paradigmas tecnologicos.
(25) Permite um maior seguimento do progresso de dados para a Eudravigilance

(repositério das RAM ocorridas no Espaco Econémico Europeu). (24,25)

Ao longo dos anos, o conceito de Farmacovigilancia, amplificou-se devido sobretudo a
evolucdo da sociedade, com conseguinte intervencao ativa dos utentes. (8) Para que a
notificacdo espontanea seja eficaz e abrangente, torna-se necessario que nao sejam
apenas os profissionais de satide a notificar, mas também os utentes. A partir de 2012,
com a aplicagdo da Diretiva n.° 2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Conselho, de
15 de dezembro de 2010, passou a ser mandatério o envolvimento do utente na
notificacdo esponténea. (8,28) A tabela 4 descreve as vantagens e desvantagens deste

método.

Tabela 4 - Vantagens e desvantagens da Notificacdo Espontanea. Adaptado de Pégo. A et al (2019)(8) e
Romao. NJMHA (2016) (17)

Vantagens: Desvantagens:
e Abrange todos os medicamentos do e Baseia-se no critério subjetivo do
mercado, sendo aplicavel durante todo notificador;

o ciclo de vida;

e Eum método simples e econdémico; e Limitacoes no calculo da populaciao
exposta;

e Impossibilidade de determinacéo de
incidéncia;

e Tem um horizonte temporal longo; e Dificuldades na detec¢ao de reagdes com
quadros clinicos de patologias muito
frequentes e de rea¢des com prolongada
laténcia;

e Naio interfere com os hébitos de e  Subnotificacao;

prescricao;

e Permite identificar fatores de risco; e Qualidade da informacao;
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e  Origem de sinais precoces; e Atraso na notificacio;

e Identificacao de RAM raras, e Auséncia de follow-up das reagoes.
inesperadas, em grupos e cenarios nao

estudados.

Pela tabela 4 pode-se constatar que a notificacdo espontinea apresenta algumas
limitacoes. Porém, é uma das principais metodologias na recolha de informacao de
seguranca pos-AIM.(8) Tal como mencionado anteriormente, o Portal RAM foi fruto de
um avanco tecnoldgico, e permitiu colmatar algumas das causas da subnotificagao,

como por exemplo, a falta de tempo e a dificuldade em notificar. (25)

2. Anticoagulantes Orais

Como j4 foi referido, sendo esta uma classe que abrange medicamentos com elevado
potencial para o surgimento de RAM, importa conhecer de perto as suas caracteristicas
para que a analise destas em contexto de Farmacovigilancia seja mais assertiva. Deste
modo, nesta secc¢ao sera explorado um conjunto de aspetos focados nos anticoagulantes
orais. Por fim, vai ser efetuada uma caracterizacao dos mecanismos responsaveis pelo

desencadeamento de interacoes.

Os anticoagulantes sao medicamentos que interferem com a coagulacdo do sangue.
Possuem varios mecanismos de agio e atuam sobre um ou mais fatores de coagulacao,
com vista a evitar a formacao de coagulos. Estes possuem utilizacdo na profilaxia de
AVC e embolismos sistémicos, na fibrilhacdo auricular, na profilaxia e tratamento de

tromboembolismos e tromboses venosas. (42)

2.1. Enquadramento historico

No inicio do século XX, nos Estados Unidos da América (EUA), registou-se uma grande
prevaléncia de mortes no gado por hemorragias internas. Descobriu-se posteriormente
que a causa destas mortes, foi devida ao consumo de feno de uma planta vulgarmente
designada como trevo doce (Melilotus alba e Melitotus offinalis). Verificou-se ainda
que, a incidéncia das hemorragias aumentava bastante com a humidade. Apoés
investigacao, constatou-se que o feno estava contaminado por fungos, como por
exemplo, o Penicillium nigricans e o Penicillium jensi. (43,44) Nesta altura, apesar da
causa para as mortes do gado ter sido encontrada, o composto ativo responsavel nao
tinha sido identificado ou isolado. (44) Em 1930 foi isolado pela primeira vez, a
cumarina, por Karl Paul Link da Universidade de Wisconsin. Conclui-se

posteriormente, que num ambiente himido a cumarina oxida a dicumarol, que é um

13



antagonista da vitamina k. Sendo que, o seu mecanismo de ac¢io foi descoberto anos
mais tarde, em 1978. (43) Seguidamente, Mark Stahmann professor de bioquimica em
Wisconsin, realizou o isolamento do dicumarol em larga escala, tendo assim obtido o

direito a sua patente, em 1941. (43,44)

Em 1945, Karl Paul Link desenvolveu um derivado mais potente que o dicumarol, com
o objetivo de o usar como rodenticida, a varfarina. No ano de 1954, foi aprovada nos
EUA para o tratamento de enfarte do miocardio (EM) e do AVC. (43,44) Este ano
marcou uma nova era na anticoagulacao, dado que os Antagonistas da Vitamina K
(VKA) foram o pilar da terapéutica anticoagulante oral. Assim, foram durante décadas,
as bases da terapéutica anticoagulante oral. No entanto, apresentavam varios
inconvenientes que condicionaram a sua utilizacdo. (43) Face as suas limitacoes,
desenvolveram-se anticoagulantes com maior especificidade e facilidade de uso.
(43,45) No inicio do século XXI, em 2000, surgiu o primeiro inibidor direto da
trombina oral, o ximelagatrano, apesar de nunca ter sido aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA). Em 2006, na Europa, a sua comercializacao foi proibida
devido a originar toxicidade hepéatica grave. (43) Em 2008, o dabigatrano e o
rivaroxabano foram aprovados pela EMA, sendo o primeiro aprovado em 2010 pela
FDA. O rivaroxabano foi aprovado pela FDA, em 2008. Posteriormente, foram
aprovados pelas mesmas agéncias, o apixabano em 2011 e o edoxabano em 2015.
(43,46,47). Foram assim, em conjunto, com o dabigatrano, designados de

Anticoagulantes Orais Diretos (DOAC). (43)

A partir de 2010, passaram a estar disponiveis, no mercado comparticipado, os DOAC,
estes constituiram uma alternativa a terapéutica convencional devido a serem mais
seguros e praticos para os doentes.(48—-50) A varfarina apresenta um uso consideravel,
apesar da sua tendéncia decrescente de utilizacdo (figura 3). Esta apresenta véarias
limitacoes, todavia é o anticoagulante de eleicdo nalguns casos, como por exemplo, nos
doentes com véalvulas protéticas, com Sindrome Antifosfolipido ou quando apresentam
um elevado risco de hemorragia gastrointestinal.(51,52) O seu baixo custo quando
comparada com os DOAC pode justificar o facto de ainda ser bastante usada.(51) Em
Portugal a partir do ano de 2014, os DOAC em contraste com a varfarina, apresentaram
uma crescente utilizacdo. Até ao ano de 2018, o apixabano e o rivaroxabano siao os que

exibem uma maior tendéncia de utilizacdo, como consta na figura 3.(7)
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Figura 3 - Utilizacdo dos anticoagulantes orais. Adaptado de INFARMED, I.P (77)

2.2. Antagonistas da Vitamina K

Os VKA foram durante anos o pilar da anticoagulacdo oral. Estes atuam por um
mecanismo de acdo indireto através da ligacdo a vitamina K epodxido-redutase
(VKORC), impedindo assim a ativacao dos fatores de coagulacao (II, VII, IX e X) e da
proteina C e a proteina S por carboxilacao. (48,53,54)

Atualmente, a varfarina e o acenocumarol s3o os tnicos VKA que se encontram
aprovados em Portugal apresentando a varfarina uma maior taxa de utilizacdo. (7,45)
Deste modo, ao longo do presente estudo apenas sera abordada a varfarina, a qual se
encontra aprovada em Portugal com o nome comercial de Varfine®. Este medicamento
¢ uma mistura racémica de dois enantiomeros, R € S. (54) Na tabela 5, encontram-se os

aspetos farmacol6gicos mais relevantes da varfarina.

Tabela 5 - Aspetos farmacolégicos da varfarina. Adaptado de INFARMED, I.P. (2023)(54) e Marques da
Silva. P (2012) (45)

Via de administracao: Oral
Biodisponibilidade: ~100%
Tempo de semivida: 37 horas
Ligacao as proteinas plasmaticas: 99%

Metabolismo hepatico: Citoeromo 450 ( CYP450)
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Tempo para atingir a concentraciao

. Loe , 2 a 8 horas
maxima plasmatica (Cmax):

Eliminacio: Renal e fecal

No inicio da terapéutica, a dose habitual em adultos, é de 10mg por dia durante 2 dias e
a dose de manutencdo depende do tempo de protrombina, determinada através do ratio
normalizado internacional (INR). O INR tem um valor alvo de 2 e 3, salvo algumas
excecoes. Assim, a dose didria de manutencao é habitualmente de 2,5 mg a 10mg. Em
casos de insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica deve ser feito um ajuste de dose.
Relativamente as criancas nao existe nenhuma dose recomendada, habitualmente faz-

se um ajuste da dose indicada para os adultos. (54)

Encontra-se contraindicada nos individuos com hemorragia ativa ou com grave risco de
hemorragia tais como os que sofrem de distirbios hemorragicos, tlcera péptica, feridas
graves e endocardite bacteriana, insuficiéncia renal ou hepatica grave. A varfarina é
teratogénica, logo na maior parte dos casos ¢é contraindicado o seu uso na gravidez. (54)
Porém, a varfarina é usada na gravidez para a prevencao de coagulos durante o segundo
e terceiro trimestre devido a presenca de uma valvula cardiaca metalica. (52) Quando a
varfarina é usada durante a gravidez, pode causar anomalias congénitas e aborto. Pode
causar uma sindroma caracterizada por hipoplasia nasal e calcificacoes epifisarias,
quando é administrada no primeiro trimestre de gravidez. (54) Por outro lado, a
varfarina ndo passa para o leite materno, mas deve ser usada s6 nos casos em que seja

estritamente necessario, uma vez que provoca hemorragia pos parto. (54,55)

Tal como se pode verificar na tabela 5, a metabolizacdo da varfarina ocorre através das
enzimas hepéaticas do CYP450, o que se traduz numa enorme suscetibilidade a
interacOes. Para além disso, outro mecanismo que também contribui para a ocorréncia

de interacoes ¢ a sua elevada ligacao as proteinas plasmaticas. (16,56)

O efeito indesejavel mais comum da varfarina é a hemorragia, e estdo descritos com
uma frequéncia menor as nauseas, os vOmitos, a diarreia e o rash cutaneo. A
calcifilaxia e a nefropatia também se encontram descritos como efeitos indesejaveis de
frequéncia desconhecida. Nos casos de sobredosagem, a complica¢do mais frequente é
a hemorragia. Em casos significativos de hemorragia deve ser efetuada a sua
descontinuacdo. Devem ser injetados lentamente 5 mg de vitamina Ki por via

intravenosa e um complexo concentrado de protrombina (fatores II, VII, IX, X), 50
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unidades dos fatores IX por Kg/peso corporal. Caso este ultimo nao se encontre
disponivel deve ser substituido por plasma fresco congelado.(54) Apesar da varfarina
ser bastante usada e apresentar uma eficAcia comprovada, apresenta algumas
desvantagens que merecem ser descritas: lento inicio de acdo farmacologica, janela
terapéutica estreita, metabolismo variavel dependente do CYP450, grande
variabilidade na sua resposta terapéutica que implica um ajuste individual da dose e

exige uma monitorizacao rigorosa do INR. (42,45,46)

2.3. Anticoagulantes Orais Diretos

Como referido anteriormente, houve a necessidade de desenvolver anticoagulantes
orais com caracteristicas mais previsiveis que os VKA e sem a necessidade de
monitorizacdo do INR. Na figura 4, encontram-se descritas as caracteristicas ideais de

um anticoagulante oral. (42,45,57)

Caracteristica Beneficio

Facil administragdo ‘

L 4

‘ Ativo por via oral ‘

w

‘ Répido inicio da agdo ‘ Evita a sobrepasicdo ‘

Simplificado de doses ‘

w

‘ Sem interagOes ‘

w

‘ Efeito anticoagulante previsivel ‘ Sem menitorizagdo ‘

L 4

‘ Depuragéo extra-renal Util na insuficiéncia renal ‘

L4

‘ Rapido fim de agdo ‘ ‘ Facilita com hemorragia ou procedimento ‘

L 4

‘ Antidoto seguro Util em hemorragia ‘

L4

‘ Beneficio clinico favoravel ‘ Relagdo beneficio-risco favoravel ‘

Figura 4 - Caracteristicas ideais de um anticoagulante oral. Adaptado de Marques da Silva. P (45)

Os DOAC sao uma alternativa aos AVK, sendo representados por: dabigatrano,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano. Estes anticoagulantes sao assim designados
porque exercem um antagonismo direto, ndo dependente de vitamina K, sobre os
fatores Xa e Ila (trombina). Atualmente, apresentam uma taxa de uso crescente, por

isso é relevante aumentar o conhecimento sobre estes anticoagulantes orais.(42,57)
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Apresentam um ratio eficicia/seguranca superior aos VKA e um efeito farmacologico
mais previsivel, ndo necessitam de monitorizacdo continua e possuem menos
interacoes medicamentosas que os VKA. Assim, os DOAC revolucionaram a
anticoagulacdo oral. No entanto, apresentam algumas desvantagens resultantes de
terem sido recentemente introduzidos no mercado, como por exemplo, os seus elevados
custos. (42,45,57) Outra das desvantagens quando comparados aos VKA é o tempo de
semivida mais curto que leva a um declinio do efeito antitromboético, em caso de
esquecimento da toma, o que compromete a sua eficacia. (48) Os DOAC apresentam
diferentes alvos terapéuticos. Porém, também apresentam outras diferencas que
merecem ser referidas. (57) Na tabela 6, encontram-se os aspetos farmacoldgicos mais
relevantes dos DOAC.

Tabela 6 - Aspetos farmacologicos dos DOAC. Adaptado de EMA (2022)(58-61) e Fernandes. M et al
(2018) (42)

Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano Edoxabano

Via de Oral Oral Oral Oral
administracao:
Biodisponibilidade:  ~6% 80-100% ~50% 62%

com alimentos
Tempo de 5a 9 horas;
semivida: 12 a 17 horas 11a13 horas (em @ 8a15horas 8 a 11 horas

idosos)
Ligacao as 35% ~90% 87% 55%
proteinas
plasmaticas:
Metabolismo Nao apresenta CYP450 CYP450 Muito reduzido
hepatico:
Tempo para atingir
a concentracio 0,5 a 2,0 horas 2 a 4 horas 3 a 4 horas 1a 2 horas
maxima plasmatica
(Cmax):
Eliminacio renal: 80% 66% 25-27% 50%

O dabigatrano é um pro-farmaco administrado sobre a forma de dabigatrano etixilato
que nao exibe atividade farmacolégica. Ap6s administracdo oral, é rapidamente
absorvido e convertido em dabigatrano por hidrolise catalisada pela esterase presente
no plasma e no figado. Este € um inibidor direto da trombina, e encontra-se aprovado
em Portugal, com o nome comercial de Pradaxa®. (59) Ao contrario da varfarina, o

dabigatrano é prescrito em doses fixas sem necessidade de monitorizagao regular nem
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ajuste de dose em doentes hepaticos, por ndo ser metabolizado no figado pelas enzimas

do CYP450. Para além disso, a sua absor¢ao nao € influenciada pelos alimentos. (42,46)

Como contraindicacoes e precaucgoes especiais sdo descritas as seguintes: hemorragia
ativa, dificuldade de homeostase, insuficiéncia hepatica grave, gravidez e aleitamento,
cirurgia recente, monitorizacao clinica rigorosa em pessoas com peso inferior a 50 kg,
anestesia com cateter epidural (risco de paralisia), endocardite bacteriana e neoplasias
malignas. Nao deve ser usado em conjunto com medicamentos que aumentam o risco
de hemorragia e na insuficiéncia renal deve-se evitar o seu uso se a depuracao da
creatinina for < 30 ml/min, encontra-se ainda contraindicado na insuficiéncia renal
grave. Deste modo, deve ser avaliado a funcao renal no inico do tratamento em todos os

doentes e, pelo menos anualmente, nos idosos e insuficientes renais. (59,62)

Alguns exemplos de efeitos indesejaveis frequentes sao os seguintes: nausea, diarreia,
dispepsia, dor abdominal, anemia, hemorragia e com menos frequéncia: alteracoes
hepatobiliares, disfagia, refluxo gastroesofagico, esofagite e trombocitopenia.(59,62)
Relativamente a dispepsia e as hemorragias, principalmente as gastrointestinais,
podem ser explicadas pela presenca de acido tartarico na sua formulacdo. (42) Nos
casos de sobredosagem é verificado um aumento do risco de hemorragia. Nos casos de
complicacoes hemorragicas, o tratamento com dabigatrano tem de ser descontinuado e
investigada a origem da hemorragia. Nas situacoes em que é necessaria um rapida
reversao do efeito anticoagulante do dabigatrano nos individuos adultos, esta
disponivel um agente de reversao especifico, o idarucizumab. Este farmaco é um
fragmento de um anticorpo monoclonal que é administrado por via intravenosa, o qual
exerce um efeito antagonista ao do dabigatrano ao ligar-se ao dabigatrano livre ou

ligado a trombina. (59)

O rivaroxabano é um inibidor direto do fator Xa, reversivel e altamente seletivo.
Encontra-se aprovado em Portugal, com o nome comercial de Xarelto®. (58) E
administrado em doses fixas, uma vez por dia e apresenta uma elevada
biodisponibilidade na presenca de alimentos, pois estes aumentam a sua absorcao,
sendo por isso recomendada a sua administracdo as refeicoes. (42,58) Como
contraindicacOes e precaucoes especiais sao descritas as seguintes: hemorragia ativa
clinicamente significativa, lesdes ou condicoes, se consideradas como apresentando um
risco significativo de hemorragia. E ainda contraindicado o seu uso na doenca hepética
associada a coagulopatia, na gravidez e aleitamento. Deve ser utilizado com precaucao

em doentes com uma taxa de depuracdo de creatinina de 15-29 ml/min. A sua

19



utilizacdo nao é recomendada em doentes com taxa de depuracdo de creatinina < 15

ml/min. (58)

Alguns exemplos de efeitos indesejaveis frequentes sao os seguintes: anemia, tonturas,
cefaleias, hemorragia ocular, hipotensao, hematoma, epistaxe, hemoptise, hemorragia
gengival, hemorragia do trato gastrointestinal, dores gastrointestinais e abdominais,
dispepsia, nauseas, obstipacdo, vOmitos, dor das extremidades, aumento das
transaminases, prurido, exantema cutianeo, hemorragia do trato urogenital e
febre.(58,62) Em casos de sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente observado
quanto a complicagdoes hemorragicas ou outras reacoes adversas. Nestes casos podera
ser considerada a utilizacdo de carvao ativado para reduzir a sua absorcdo. Quando a
reversao do efeito anticoagulante é necessaria em situacoes de hemorragia com risco de
vida, esta disponivel um agente de reversdo especifico, o andexanet alfa, o qual

antagoniza o efeito do rivaroxabano. (42,58)

O apixabano é um inibidor potente, reversivel, direto e altamente seletivo para o local
ativo do fator Xa. E administrado em doses fixas, e ndo necessita de monitorizacio
regular. (42,58) Como verificado pela tabela 6, o apixabano é o que apresenta menor
excrecao renal. Sendo assim, é o mais aconselhado em doentes com insuficiéncia renal
ainda que com precaucdo. Encontra-se aprovado em Portugal, com o nome comercial
de Eliquis®. (42,60) As contraindicagboes e precaucdes especiais sdo idénticas as
referidas para o rivaroxabano. Salienta-se que na gravidez e na amamentacao é
preferivel evitar o seu uso.(60) Alguns exemplos de efeitos indesejaveis frequentes sao
os seguintes: anemia, hemorragias, hematoma, nauseas e contusao. (60) Em casos de
sobredosagem, pode existir um aumento do risco da hemorragia. Em caso de
complicacoes hemorragicas, o tratamento tem de ser interrompido e a causa

investigada. Tal como referido para o rivaroxabano, pode ser usado o andexanet alfa.

(42,60)

O edoxabano foi o ultimo inibidor do fator Xa comercializado em Portugal, é também
seletivo e reversivel, impedindo assim a formacao de coagulos. Encontra-se aprovado
em Portugal, com o nome comercial de Lixiana®. (42,61) As contraindicacoes e
precaucoes especiais sao idénticas as referidas para o dabigatrano e para o
rivaroxabano. Tal como apresentado, na tabela 6, a sua eliminagao renal é 50%, por

isso é contraindicado em individuos com insuficiéncia renal.(42)
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Alguns exemplos de efeitos indesejaveis frequentes sao os seguintes: anemia, tonturas,
cefaleias, epistaxe, dor abdominal, hemorragia do trato-gastrointestinal inferior,
hemorragia do trato-gastrointestinal superior, hemorragia bucal/hemorragia da
faringe, nauseas, hemorragia cutanea dos tecidos moles, erupcdo cutanea, prurido,
urticaria, hemorragia no local de puncao e alteracoes das provas da funcao hepatica.
(61) Em casos de sobredosagem com edoxabano pode haver um risco de hemorragia,
pode ser considerada a administracdo de carvao ativado. Atualmente, nao existe
nenhum antidoto especifico que antagonize o seu efeito anticoagulante, embora
existam estudos pré-clinicos que demonstraram a eficicia do andexanet alfa para este

efeito. (42,61)

2.4. Interacoes medicamentosas e medicamentos/ plantas
medicinais

Devido aos avancos continuos no desenvolvimento de novos farmacos para a prevencao
de inimeras doencas, houve um aumento da esperanca média de vida. Em Portugal, no
ano de 2019, foram prescritas cerca de 57 milhoes de receitas médicas, sendo que mais
de metade dos medicamentos destinaram-se a idosos com idade > 80 anos. Neste
ambito, os medicamentos sao administrados com a finalidade de conduzir a efeitos
benéficos para a satde dos doentes, mas em certas situacées podem conduzir ao
desenvolvimento de riscos. Na pratica clinica, é frequente uma administracio conjunta
de varios medicamentos para proporcionar o efeito terapéutico desejado. Deste modo,

podem ocorrer alteragdes de um medicamento na presenca de outros. (63)

Tendo em conta, o nimero de medicamentos por doente existe uma tendéncia
crescente para a ocorréncia de potenciais interacoes medicamentosas. Estas sdao uma
causa evitavel de morbilidade e mortalidade, especialmente nos doentes polimedicados.
Estes doentes sdo na sua maioria idosos e estao mais expostos aos efeitos adversos dos
medicamentos, o que conduz a uma maior prevaléncia de RAM decorrentes de
interacoes medicamentosas nesta populacdo. Uma interacdo medicamentosa pode ser
definida como uma alteracdo clinicamente relevante de um medicamento através da
utilizacdo simultdnea de outro medicamento. Esta pode conduzir a consequéncias
positivas, como por exemplo, um aumento dos efeitos terapéuticos desejados ou pode

conduzir a consequéncias negativas, como por exemplo, o aparecimento de RAM. (63)
Nos ultimos anos tem se verificado um interesse crescente pelas plantas medicinais.

Deste modo, tém surgido varias terapéuticas alternativas e complementares que nao

sao integradas no sistema convencional de saide, como por exemplo, a utilizacao de
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suplementos alimentares e produtos a base de plantas medicinais. (64—66) Desde os
primoérdios que o homem recorre as plantas como terapéutica, criando-se o mito “o
que é natural é bom”. A utilizacdo destes produtos é vista como segura, contudo o
fato de serem naturais nao implica que sejam desprovidos de efeitos adversos,
toxicidade e potencial para a ocorréncia de interacoes. O risco de interacdo entre estes
produtos e os medicamentos nao é do conhecimento da populacao, e muitas vezes os
profissionais de satide nao sao informados acerca do seu consumo. O farmacéutico deve
estar atento e alertar a populacio para os riscos inerentes ao consumo de plantas em
conjunto com os medicamentos. (64,65) Existe assim uma necessidade de compreender

e classificar estas interacgoes. (67)

As interacoes medicamentosas ou com as plantas classificam-se em farmacocinéticas e
farmacodinamicas. (63,68,69) As interacoes farmacocinéticas sdo dificeis de prever e
resultam de alteracoes da concentracao do farmaco no seu local de acao, assim sendo,
podem existir alteracoes ao nivel da absorcao, na distribuicdo, no metabolismo ou na
eliminacdo. Deste modo, pode ocorrer uma diminui¢cdo ou um aumento deste, ou dos
seus metabolitos, no organismo. (68—70) Em relacao as interacées farmacodinamicas,
estas ocorrem quando ambos os compostos atuam nos mesmos receptores, sistemas
fisiologicos ou locais de acdo, desencadeando efeitos aditivos, sinérgicos ou

antagonistas.(63,68,69)

Como ja foi referido a polimedicacdo é comum, mas importa realcar que muitas das
vezes as pessoas adicionam aos medicamentos prescritos pelos médicos, outros
medicamentos de venda livre, como por exemplo, vitaminas. E muitas dessas
substancias apresentam um potencial de interacdo. Assim, é crucial a validacao
cientifica destas interacOes, para proporcionar uma base sdlida de apoio a préatica
clinica. (68) Em jeito de conclusdo, é fundamental analisar a possibilidade do
surgimento de interagdes, bem como ter em conta medidas adequadas para diminuir o

seu risco de ocorréncia. (70)

Ao longo do estudo serao abordadas as interacoes descritas na literatura cientifica com
os anticoagulantes orais. E espectavel que tanto a varfarina como os DOAC apresentem
interacoes. Estas ocorrem tanto com os medicamentos, como com as plantas

medicinais. (771)
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3. Objetivos

Este estudo tem como objetivo primordial avaliar o risco da utilizacdo dos
anticoagulantes orais, através da analise de notificacoes de RAM submetidas as

diversas URF pertencentes ao SNF, entre o periodo de 2012 até 2021.

De forma mais especifica pretende-se analisar as notificacoes associadas aos
anticoagulantes orais no periodo mencionado no que se refere a:
e (Caracterizar as notificacdes quanto ao ano em que foram submetidas e ao tipo
de notificador;
e Caracterizar as notificacoes identificando os grupos mais vulneraveis, através
da caracterizacao demografica da populacao em estudo;
e Caracterizar a proporc¢ao de notificacoes por cada anticoagulante oral;
e Caracterizar as notificacGes quanto a sua gravidade;
e (Caracterizar as notificacdoes quanto aos critérios de gravidade atribuidos;
e Caracterizar as RAM por sistemas e 6rgaos afetados de acordo com os grupos
SOC e segundo as reacdes PT, com base na terminologia MedDRA;
e Caracterizar as RAM em descritas e nao descritas, segundo os RCM de cada
anticoagulante oral;
e Caracterizar as RAM nao descritas no RCM quanto ao seu grau de causalidade;
e Caracterizar as notificacoes associadas a morte e hospitalizacdo, pelo
anticoagulante considerado como medicamento suspeito, e por género e faixa
etéria;

e (Caracterizar as notificacdoes quanto a sua evolugao.

Com vista a avaliar o risco de utilizacdo destes medicamentos, pretende-se ainda
identificar, analisar e sintetizar as suas principais interacoes medicamentosas e
medicamento/ plantas medicinais a luz do conhecimento cientifico atual, que estejam

descritas ou nao nos RCM.

4. Métodos

4.1. Pesquisa bibliografica

Foi realizada uma pesquisa bibliografica para a identificacao de interacOes relevantes
com os anticoagulantes orais. Recorreu-se a 2 bases de dados, o Pubmed e o Google
Scholar. Foram usadas em combinacao as seguintes palavras chaves: “warfarin”,

“NOAC”, “DOAC, “drug interactions”, “drug-drug interactions” dabigatran”,
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“rivaroxaban”, “apixaban”, “edoxaban”, “anticoagulants”, “herbs-drug interactions”,
“herbal interactions”. Para além dos artigos que apresentavam as palavras chaves,
foram ainda adicionados outros artigos em lingua portuguesa devido a sua pertinéncia
no tema em questao. Foram ainda consultados os RCM de cada anticoagulante oral. No
que se refere as interacoes com as plantas medicinais foi também consultado o
Observatorio de Interacoes Planta-Medicamento (OIPM)
(http://www.oipm.uc.pt/interacoes/), e para avaliar potencias interacdes foi utilizado o

site Drug Interaction Checker (https://www.drugs.com/drug_interactions.html).

4.2. Analise das notificacoes enviadas ao SNF

Realizou-se um estudo observacional, retrospetivo e descritivo para analise das RAM,
notificadas ao SNF, durante o periodo de 2012 a 2021. Foram consideradas as RAM, em
que pelo menos um tipo de anticoagulante oral foi reportado como suspeito. No inicio
do estudo, o namero de notificacées era de 1054. Depois da analise realizada, 79
notificagdes foram retiradas por serem duplicadas e 22 foram consideradas anuladas,
restando 953 notificacdes para analise. E importante destacar que, cada notificacio
descrita diz respeito a um doente afetado que podera estar associada a um ou mais

medicamentos suspeitos e a uma ou mais RAM.

4.2.1. Caracterizacao da Populacao

Relativamente a populacao em estudo, foram considerados os casos de suspeita de
RAM enviados ao SNF no periodo contemplado no estudo, nao havendo nenhuma

restrigao de faixa etaria.

4.2.2. Variaveis em estudo

X3

%

Caracterizacao das notificacoes por:
e Distribuicdo anual (de 2012 a 2021);

e Tipo de notificador;

53

» Caracterizacao demografica:
e Género;

*,

e Faixa etéria;
% Caracterizacao do medicamento suspeito por:

¢ Incidéncia de notificacoes para cada anticoagulante oral estudado;

’0

» Caracterizacao das notificacoes de Reacoes adversas a medicamentos:
e Quanto a sua gravidade e critérios de gravidade;

e Para o critério de gravidade morte ou hospitalizacao;
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e Se Descritas ou nao descritas, segundo o RCM;
¢ Quanto a classificacao SOC e aos PT da terminologia MedDRA.

¢ Quanto a Evoluc¢ao do estado clinico dos doentes.

4.2.3. Analise Estatistica dos dados

Inicialmente, os dados recolhidos encontravam-se num ficheiro Microsoft Office Excel
365. A anélise estatistica foi realizada usando a mesma ferramenta. Posteriormente,
foram construidas tabelas e representacoes graficas adequadas de acordo com as

variaveis em estudo.

5. Resultados

5.1. Caracterizacao das notificacoes enviadas ao SNF

5.1.1. Caracterizacao das notificacoes por ano de notificacao

Como ja foi referido, neste estudo foram analisadas as notificacdes que foram enviadas
ao SNF, entre 2012 e 2021, em que pelo menos um anticoagulante oral foi identificado
como medicamento suspeito.

Constatou-se que ao longo dos anos em estudo, a taxa de notificacdo nao foi uniforme.
Dos anos em analise, aquele em que se verificou o nimero mais elevado de notificagoes
foi em 2018, com 155 notificacoes. Até ao ano de 2016 verificou-se um crescimento no
numero de notificacdes, no entanto, em 2017 houve uma queda na taxa de notificacao.
Mais recentemente, em 2020 e 2021 também se verificou uma queda

comparativamente aos anos de 2018 e 2019 (figura 5).
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Figura 5 - Caracterizacao das notificacdes recebidas por ano.
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5.1.2. Caracterizacao das notificacoes quanto ao tipo de notificador

As notificacoes foram efetuadas por varios tipos de notificadores, como se pode
verificar, na figura 6. Os TAIM notificaram cerca de 675 notificacoes (70,83%),
representando o tipo de notificador com maior relevo. Seguidamente, o grupo
profissional que mais notificou foram os médicos (n=138; 14,48%) e os farmacéuticos

(n=102;10,70%).

$ 36; 3,78%

14,48%
‘ 102;10,70%
675;70,83% 2:0,21%
b Meédico Utente ou Outro Nao Profissional de Saude
Farmacéutico Outro Profissional de Satide

TAIM

Figura 6 - Caracterizacao das notificacoes quanto ao tipo de notificador.

5.1.3. Caraterizacao demografica da Populacao

Para efetuar a caracterizacdo do perfil dos doentes, as notificacoes de RAM foram
classificadas de acordo com a sua faixa etaria e género, tal como € ilustrado na figura 7.
A idade dos doentes foi classificada por varias faixas etarias, nomeadamente, recém-
nascidos entre 0 e 1 més, bebés entre 2 meses e 2 anos, criangas entre 3 e 11 anos,
adolescentes entre 12 e 17 anos, adultos entre 18 e 64 anos e idosos com mais de 65
anos. Nos casos em que nao foi possivel identificar a idade, esta ficou definida por N.I
(Nao Identificada). Em relacdo, ao género dos doentes este foi definido como

masculino, feminino e N.I, para os casos onde nao foi descrito o género.
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Figura 77 - Caracterizagdo das notificagdes por género e faixa etéria.

De acordo com o grafico da figura 7, a unica faixa etaria sem notificacbes de RAM
foram os bebés. Nos casos, onde nao foi possivel obter informacdo acerca da idade
foram identificadas 166 notificactes, destas foram identificadas 20 notificacbes onde
nao foi descrito o género ou faixa etaria do doente. Das restantes faixas etarias, a
maioria dos doentes era idoso do género feminino (346 notificacoes), sendo que os
idosos do género masculino corresponderam a 282 notificacbes. Relativamente, aos
adultos foram descritas 64 notificacdoes para o género masculino e 59 para o género
feminino. Houve 2 casos em recém-nascidos, sendo um do género feminino e outro do
género masculino. Nas criancas, houve 3 casos no género masculino e 3 no género

feminino, e nos adolescentes houve 1 caso no género masculino e 2 no género feminino.

5.1.4. Caracterizacao das notificacoes por Anticoagulante oral

Como ja foi referido, cada notificacdo pode comtemplar mais do que um medicamento
suspeito, para além dos anticoagulantes orais. Esta informacao encontra-se resumida,
no anexo II. Assim, em 6 casos identificou-se mais do que um anticoagulante oral
suspeito para a mesma notificacio de RAM. Em 947 notificagdes identificou-se apenas

um anticoagulante oral como suspeito.

Através da analise do grafico da figura 8, € possivel observar que o medicamento mais
notificado foi o dabigatrano (n= 388; 40,71%), seguido do rivaroxabano (n=213;
22.35%), e da varfarina (n=165; 17,31%). Os anticoagulantes orais menos notificados
foram o apixabano (n=129; 13,53%) e o edoxabano ( n=52; 5,46%). Relativamente a
associacao mais notificada foi o apixabano mais o rivaroxabano ( n=4; 0,42%), seguida
da associacao rivaroxabano mais varfarina e dabigatrano mais edoxabano, ambas com

1 notificacdo, o que corresponde a 0,10%.
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388; 40,71%

129; 13,54%

213; 22,35%

52;5,46%
O Varfarina 1 Edoxabano [ Rivaroxabano
Apixabano o Dabigatrano o Dabigatrano + Edoxabano

O Apixabano + Rivaroxabano @ Rivaroxabano + Varfarina
Figura 8 - Caracterizac¢ao das notificacoes por Anticoagulante Oral.

5.1.5. Caracterizacao das notificacoes quanto a Gravidade

As notificacoes de RAM relativas aos anticoagulantes foram distribuidas quanto ao
grau de gravidade. De acordo, com o grafico da figura 9 a maioria das notificacoes
foram consideradas graves (n=772; 81,01%), sendo as restantes 181 notificacoes

consideradas como nao graves, o que corresponde a 18,99%.

O Grave [1Nao Grave

Figura 9 - Caracterizacio das notificagdes quanto a Gravidade.

5.1.6. Caracterizacao das notificacoes graves por Critério de
Gravidade

Foram identificados 772 critérios de gravidade para cada notificacao grave, de acordo,
com o grafico da figura 10. O critério “Clinicamente Importante” (n=351; 45,47%) foi o
mais notificado, seguido do critério “Hospitalizacdo” (n=245; 31,74%). Seguidamente,

surge o critério “Morte” (n=83; 10, 75%), o critério “Risco de Vida” (n=80; 10,36%), o
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critério “Incapacidade” (n=9; 1,17%) e por ultimo o critério “Anomalia Congénita”

(n=4; 0,52%).

4;0,52%

80;10,36%
/ 83

/ 10,75%
9; 1517% ‘_-""'--:7-,_5_

| 351; 45,47%
245;31,74%
O Anomalia Congénita Clinicamente Importante Hospitalizacido
Incapacidade O Morte Risco de Vida

Figura 10 - Caracterizacao das notificacoes graves por Critérios de Gravidade.

5.1.7. Caraterizacao das notificacoes onde o critério de gravidade foi
morte

No que concerne as notificagoes onde o critério de gravidade foi morte, de acordo com
o grafico da figura 11, o anticoagulante mais notificado foi o dabigatrano (n=50;

60,24%), seguido da varfarina( n=11; 13,25 %).

L 11;
\\\13,25%

™~
N
.

N
10; 12,05%

4; 4,82%

8; 9,64%

@ Dabigatrano Apixabano Edoxabano Rivaroxabano [EVarfarina

Figura 11 - Anticoagulantes Orais associados as notifica¢cdes onde o Critério de Gravidade foi Morte.

Com base no grafico da figura 12, a maior parte dos doentes que faleceram eram idosos.
Destes, 34 eram do género masculino e 29 do género feminino. Existem 3 notificacoes
referentes a adultos do género masculino (n=2) e do género feminino (n=1).
Seguidamente, surge a faixa etéria referente as criangas, em ambos os géneros houve 1
notificagdo. Importa realcar que, numa notificacdo nao foi possivel identificar a idade e

o género do doente, e em 14 notificacoes nao foram identificadas a idade dos doentes.
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Figura 12 - Demografia associada as notificagdes com desfecho fatal.

5.1.8. Caraterizacao das notificacoes onde o critério de gravidade foi
hospitalizacao

Em relacao as notificacdoes onde o critério de gravidade foi hospitalizacao, de acordo
com o grafico da figura 13, o anticoagulante mais notificado foi o dabigatrano (n=132;
53,88%), seguido da varfarina (n= 61; 24,00%). Relativamente ao rivaroxabano, este
apresentou 31 notificacoes, o que corresponde a uma percentagem de 12,65%.
Seguidamente, segue o apixabano (n=13; 5,31%), o Edoxabano (n=7; 2,86%), e por

altimo a associacao varfarina mais rivaroxabano (n = 1; 0, 41%).

7;2,86% 1;0,41%

1132;53,88%

31; 12,65%
13; 5,31%
O Dabigatrano Apixabano
Rivaroxabano Varfarina
0 Edoxabano O Varfarina+Rivaroxabano

Figura 13 - Anticoagulantes Orais associados as notificacoes onde o Critério de Gravidade foi
Hospitalizagao.

Observando o grafico da figura 14, a maior parte dos doentes hospitalizados era idoso.
Destes, 92 eram do género masculino e 68 eram do género feminino. Seguidamente, o

grupo mais notificado foram os adultos com 22 notificagoes do género feminino e 15 do
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género masculino. Houve 1 notificacao referente a hospitalizagdio de um adolescente.
Existiram ainda 3 notificacoes referentes a criancas, sendo 1 do género masculino e 2
do género feminino. Em 7 notificacoes nao foi possivel identificar a idade e o género do

doente.

100 92
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30 22 20

20 15 12
7
10 1 2 9 1 o o | \ o 5 | \

3-11 anos 12-17 anos 18-64 anos >= 65 anos N.I.

68

Frequénciaabsoluta

Género e Faixa etaria

@ Masculino Feminino N.I.

Figura 14 - Demografia associada as notificagoes Graves em que houve Hospitalizacao.

5.1.9. Caracterizacao das RAM descritas ou nao descritas nos RCM
Com vista a analisar e caracterizar as notificacoes quanto ao seu conhecimento prévio

recorreu-se aos RCM de cada anticoagulante em estudo. (54,58—61)

Nas 953 notificacoes consideradas no estudo, registaram-se 2734 RAM. Este nimero
corresponde a uma média de 2,87 RAM por cada caso notificado. Houve 19 RAM
consideradas como “nao aplicavel”, estas foram descritas como “ drug ineffetive”. Tal
como se pode visualizar na figura 15, das restantes 2715 RAM, encontravam-se
descritas 2453 (o que corresponde a uma percentagem de 90,35%) e 262 (o que
corresponde a uma percentagem de 9,65%) como nao descritas, tal como se pode

visualizar na figura 15.
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262;9,65%

2453; 90,35%

B N&o descritas no RCM Descritas no RCM

Figura 15 - Carateriza¢do das RAM consoante a sua descri¢do no RCM.

Seguidamente, as RAM que nao se encontram descritas nos RCM e que foram
consideradas como graves pela autoridade regulamentar, foram analisadas
relativamente a atribuicdo de causalidade, como se pode verificar na figura 16. Das 223
RAM nao descritas, 153 RAM (o que corresponde a 68,61%) apresentavam a

causalidade atribuida.

70;31,39%
153; 68,61%

O Causalidade estudada Causalidade nao estudada

Figura 16 - Anélise da causalidade estudada nas RCM néo descritas.

Com base na figura 17, as 153 RAM foram analisadas quanto ao grau de causalidade
atribuido. O grau de causalidade é atribuido com base em 6 categorias: “Nao
classificavel”, “Condicional/ Nao Classificada”, “Improvavel”, “Possivel”, “Provavel” e
“Definitiva”. De acordo com a figura 17, a relacao de causalidade, foi “Condicional/ Nao
Classificada” em 2 RAM, foi “Improvavel” em 7 RAM, “Possivel” em 58 RAM,
“Provavel” em 69 RAM e “Definitiva” em 17 RAM. E nao houve nenhuma RAM

classificada como “Nao classificiavel”.
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Figura 17 - Caraterizacao das RAM nao descritas de acordo com o grau de causalidade.
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5.1.10. Caracterizacao das RAM, segundo a terminologia MedDRA

Tal como se pode visualizar na tabela 7, as 953 notificacoes de RAM foram agrupadas

em grupos SOC por cada anticoagulante notificado. De acordo com a tabela 7, o grupo

7

SOC com mais notificacoes é o “Doencas gastrointestinais”, correspondendo a 442

reacoes SOC. Seguido do grupo SOC “Doencas do sistema nervoso” e de “Perturbacoes

gerais e alteracoes no local de administracdo”. Com menos notificacées encontravam-se

os grupo SOC “ Situagdes na gravidez, no puerpério e perinatais” e “ Circunstancias

Sociais”.

Tabela 7 - Caracterizacio das RAM por sistemas e 6rgaos afetados de acordo com os Grupos SOC.

Grupo SOC (System Organ Classes)

Doencas gastrointestinais
Doencas do sistema nervoso

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de
administracao

Investigacoes

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesoes e
intoxicagoes

Vasculopatias
Doencas renais e urinérias

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino 41 28 36 29 6 140

Doencas cardiacas 37 30 35 14 2 118
Doencas do sangue e do sistema linfatico 47 31 23 14 2 117
Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 6 24 16 8 3 57
Infecoes e infestagoes 25 10 10 7 1 53
Doencas do metabolismo e da nutricao 20 10 5 7 0] 42
Perturbacoes do foro psiquiatrico 19 3 11 8 1 42
AfecGes oculares 10 8 15 8 1 42
AfecGes hepatobiliares 7 2 8 2 0] 19
Procedimentos cirargicos e médicos 17 0 0 1 1 19
Perturbagdes congénitas, familiares e genéticas 2 11 2 0] 0] 15
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama 2 0 6 3 0] 11
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas 7 o) 1 1 o) 9

(incluindo quistos e polipos)

Doencas do sistema imunitario 1 0 2 5 o) 8
Doencas endocrinas 0) o) 2 4 o) 6
Afec6es do ouvido e labirinto 0] 0 2 3 0]
Problemas de produtos 2 o) o) 2 o) 4
SituacOes na gravidez, no puerpério e perinatais 0 3 0 0 0 3
Circunstancias sociais 1 1 o) 1 0] 3
Total 2734

As RAM foram ainda classificadas de acordo com o PT, tal como é possivel visualizar na
tabela 8 e tabela 9. Em relacdo a tabela 8, a reacao PT mais notificada foi “Hemorragia
gastrintestinal” que corresponde a 2,0%, seguido de “Hemorragia retal” que

corresponde a 1,9%, e a “Anemia” (1,7%).

Tabela 8 - Caracterizacao das RAM de acordo com os 15 PT mais frequentes.

Reacoes PT Frequéncia Absoluta | Percentagem
Hemorragia gastrointestinal 54 2,0%
Hemorragia retal 51 1,9%

Anemia 46 1,7%

Melena 35 1,3%

Acidente vascular cerebral isquémico 30 1,1%
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Hematoma 26 1,0%

Hemorragia gastrointestinal superior 26 1,0%
Hemorragia intracraniana 24 0,9%
Hemorragia gastrointestinal inferior 22 0,8%
Edema periférico 21 0,8%
Cefaleias 20 0,7%
Fadiga 20 0,7%
Acidente vascular cerebral 19 0,7%
Acidente vascular cerebral hemorragico 19 0,7%
Morte 19 0,7%

Em relacdo a tabela 9, a reacao PT mais notificada foi a “Hemorragia gastrointestinal”,
sendo o anticoagulante oral mais notificado o dabigatrano com 31 RAM, seguido do
rivaroxabano com 8 RAM, e da varfarina com 6 RAM. Seguidamente, a reacdo PT mais
comum foi “Hemorragia retal”, sendo que o anticoagulante oral mais notificado foi o
dabigatrano com 41 RAM, seguido do rivaroxabano com 6 RAM, e da varfarina com 2
RAM.Para a reacdo PT “Anemia”, o anticoagulante oral mais notificado foi o
dabigatrano com 27 RAM, seguido do varfarina com 8 RAM, e do rivaroxabano com 6

RAM.

Tabela 9 - Caracterizacdo das RAM de acordo com os 15 PT por anticoagulante oral.
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Hemorragia gastrointestinal 31 6 8 4 5 54
Hemorragia retal 41 2 6 2 0] 51
Anemia 27 8 6 3 2 46
Melena 28 | 3 3 1 0 35
Acidente vascular cerebral isquémico 17 7 2 4 0 30
Hematoma 18 4 2 2 0 26
Hemorragia gastrointestinal superior 6 7 7 6 0] 26
Hemorragia intracraniana 6 1 8 7 2 24
Hemorragia gastrointestinal inferior 10 3] 6 2 1 22
Edema periférico 8 4 5 3 1 21
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Cefaleias 3 2 11 3 1 20

Fadiga 11 2 1 4 2 20
Acidente vascular cerebral 15 2 1 1 0 19
Acidente vascular cerebral hemorragico 10 3 4 1 1 19
Morte 11 4 3 1 0 19

5.1.11. Caracterizacao das notificacoes quanto a Evolucao Clinica
dos doentes

O grafico da Figura 18, mostra a evolug¢do do estado clinico dos doentes. Em cerca de
445 das notificacoes (46,69%) nao foi possivel obter informagao sobre a sua evolucao
clinica. Das restantes notificagoes recebidas, 285 evoluiram para “Cura” (29,91%), 74
encontravam-se “Em Recuperacao” (77,76%). Houve 65 casos com “Morte” (6,82%), 61
notificacobes de RAM persistiram “Sem Recuperacdo” (6,40%), 23 notificacoes

evoluiram para “Cura com Sequelas” (2,41%).

65; 6,82%

445;46,69%

23;2,41%
74;7,76%
61; 6,40%
Morte Desconhecido Persiste sem Recuperacao
O Em Recuperacao O Cura com Sequelas @ Cura

Figura 18 - Caracterizagdo das notificacdes quanto a Evolucgao Clinica.

5.2. Interacoes com os anticoagulantes orais

Com vista a tracar o perfil de risco desta classe de medicamentos, de seguida, vai ser
apresentada uma sintese das interacOes referentes aos anticoagulantes orais. Estas
foram divididas em 2 grupos: as interacoes medicamentosas e as interacoes
medicamentos/plantas medicinais. E de extrema importdncia conhecer as suas

interacoes, bem como os mecanismos responsaveis, de modo a prever os seus efeitos.

5.2.1. Interacoes medicamentosas dos anticoagulantes orais
A tabela 10 resume algumas das interacGes medicamentosas mais significativas dos
anticoagulantes orais. Esta permite efetuar uma visdo geral e uma comparacao entre

algumas das interacoes da varfarina e dos DOAC. Posteriormente, ao longo desta
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seccao, sera realizada uma descricio mais pormenorizada das interacoes dos

anticoagulantes.

Tabela 10 — Comparacio entre as interacoes medicamentosas dos anticoagulantes orais e as consequéncias
nos seus niveis plasmaticos. Adaptado de Vranckx. P et al ( 2018)(772) Steffel. J et al (2021) (50) Vilares.
Clara et al (2017)(73), EMA (2022)(54,58—-61) e Drug Interaction Checker (2023)(74).
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Antiarritmicos
Amiodarona Inibidor I I Efeito I Sem I
moderado da minimo dados
glicoproteina-P
Diltiazem Inibidor do
CYP3A4e Sem Sem Sem
inibidor fraco da efeito efeito dados
glicoproteina—P
Propafenona Inibidor do I Sem Sem Sem Sem
CYP3A4 dados dados dados dados
Inibidor do Efeitos Com
Dronedarona
CYP3A4 eda moderados precaucao
glicoproteina—P Associacao a
evitar
Inibidor do Sem Sem Sem Sem
Propranolol
CYP1A2 dados dados dados dados
. e qe Inibidor da Extensdo de Sem
Quinidina
glicoproteina—P I I aumento dados
desconhecida
. Inibidor fraco Sem
Verapamilo
do CYP3A4 e dados
inibidor da
glicoproteina—P
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Outros Medicamentos

Cardiovasculares
sl EEiie Inibidor da . Sem~ Sem Sem Sem
interacao
glicoproteina—P relevante efeito dados efeito
e competicao do
CYP3A4
Ticagrelor Inibidor da I Sem Sem Sem
glicoproteina—P dados dados dados
Antibiéticos
Claritromicina Inibidor forte do I I I
CYP3A4 e -
inibidor da
glicoproteina—P
Eritromicina
Inibidor forte do ) I )
CYP3A4 e I
inibidor da
glicoproteina— P
Rifampicina Indutor do l l l l
CYP3A4 e da
glicoproteina-
P/e BCRP
Isoniazida Inibidor do Sem Sem Sem Sem
CYP2C9 dados dados dados dados
Metronidazol Inibidor do Sem Sem Sem Sem
CYP1A2 e dados dados dados dados
CYP2Co
. Inibidor forte do
Quinolonas CYP1A2 Sem Sem Sem Sem
dados dados dados dados
Sulfametoxazol +
Trimetoprim Inibidor do Sem Sem Sem Sem
CYP3A4 dados dados dados dados
Antivirais
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Inibidores da

Inibidor do

protease CYP3A4 e DT Aumento
inibicao ou ou I elevado Sem
(como por ‘1ndu(;ao,da aumento dados
exemplo: glicoproteina-P
ritonavir) e BCRP variavel
Antiféingicos
He e Tnibidor Sem I Sem Sem
moderado do dados dados dados
CYP3A4
Voriconazol Inibidor forte do Sem Associacdoa | Associacdo Sem
CYP3A4 dados evitar a evitar dados
Cetoconazol Inibidor forte do
Potente
competicao
glicoproteina-P
e BCRP
Ttraconazol Inibidor forte do
CYP3A4
Potente
competicao
glicoproteina-P I I I I
e BCRP
BEsnEl Inibidor forte Com Associacdoa | Associacdo Com
do CYP3A4. precaucao evitar a evitar precaucao
Inibidor da
glicoproteina-P
Outros
Carbamazepina

Forte inducao
CYP3A4 e da

glicoproteina-P
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Fenitoina Forte inducio l l l
do CYP3A4e
competicao

glicoproteina-P

Naproxeno Competicao
glicoproteina-P I Sem Sem Sem efeito
Interagao dados diferencas I relevante
farmacodina- significativas no AUC
mica (aumento no AUC
do tempo de
hemorragia)
Antagonistas dos Efeito Sem Sem Efeito
recetores H2 Absorcao Minimo efeito efeito Minimo
IPB gastrointestinal l
Antiacidos
(Hidroéxido de
Aluminio
+ Hidroxido de
Magnésio)
ISRS, ISRSN Efeito I Com Com Com Com
farmacodina- precaucao precaucao precaucao | precaucao
mico nas
plaquetas

Nota: BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), Inibidores da bomba de protées (IPB), Inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), Inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina
(ISRSN), AUC ( Area under the curve).

A varfarina apresenta interacoes com uma panoéplia de medicamentos, o que pode
provocar um aumento ou diminuicdo do seu efeito anticoagulante. E metabolizada por
varias isoformas do CYP450, assim os medicamentos que sejam indutores ou inibidores
destas enzimas vao interferir no seu metabolismo. (54) Estas isoformas do CYP450
estao envolvidas no metabolismo da varfarina (a CYP3A4 e CYP1A2 para o enantidbmero
R e a CYP2C9g para enantiomero S). O enantiomero mais potente da varfarina é o
enantiomero S. (5,72) Com base nas interacOoes descritas na tabela 10, a varfarina
apresenta interagdes com os antiarritmicos e com o0s outros medicamentos
cardiovasculares, antibioticos, inibidores da protease, antifungicos, inibidores seletivos

da recaptacao da serotonina, entre outros.
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Em relacdo aos DOAC, descritos anteriormente. O dabigatrano apresenta varias
interacoes documentadas, por ser um substrato da glicoproteina-P. Assim interfere
com os potentes inibidores ou com os indutores da glicoproteina-P. (42) De acordo com
o observado na tabela 10, o dabigatrano interfere com a amiodarona, a claritromicina, e
alguns antifiingicos (como o itraconazol, cetoconazol), a quinidina, e os inibidores da
protease, entre outros. O seu uso com dronedarona, os inibidores da protease, o
itraconazol, cetoconazol esta contraindicado/desaconselhado devido ao aumento do
nivel plasmatico de dabigatrano.(50) Para além disso, também ¢é
contraindicado/desaconselhado o seu uso com a ciclosporina e o tacrolimus.(50) Sao
requeridas precaucoes no caso de utilizacdo concomitante com o verapamilo, a

amiodarona, a quinidina, a claritromicina, o ticagrelor e o posaconazol.(59)

Os Anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) ndo mostraram provocar um risco
aumentado de hemorragia quando utilizados em analgesia de curta duracdo em
conjunto com o dabigatrano. No entanto, quando utlizados em exposicdao cronica
mostraram um aumento de hemorragia tanto com o uso de dabigatrano como da
varfarina. Os dados referentes a esta exposicao cronica foram obtidos através de um
ensaio clinico de fase III, onde se comparou o dabigatrano com a varfarina na
prevencdo do AVC em doentes com fibrilhacdo auricular. (59) Deve-se ter precaucao
com a administracdo de dabigatrano com o clopidogrel ou com o 4acido acetilsalicilico
devido ao efeito aditivo. (56) O uso de dabigatrano com os ISRS e os ISRSN aumentou
o risco de hemorragia num estudo clinico de fase III, em que se comparou o
dabigatrano com a varfarina na prevencao do AVC em doentes com fibrilhacao

auricular. (59)

O rivaroxabano e o apixabano apresentam registos de interacdoes com os indutores e
inibidores da glicoproteina-P e do CYP450. (42) Para além disso também sao
substratos para o transportador BCRP (Breast Cancer Resistance Protein).(72) Estes
anticoagulantes apresentam interacao, por exemplo, com o cetoconazol, o itraconazol, a
claritomicina, a rifampicina, a carbamazepina e a fenitoina. O seu uso com inibidores
da protease, cetoconazol, itraconazol, voriconazol e com posaconazol sao
contraindicados/desaconselhados devido ao aumento dos niveis plasmaticos de

rivaroxabano e apixabano.(50)
A eritromicina quando administrada em conjunto com o rivaroxabano provoca um

aumento dos seus niveis plasmaticos, mas esta ndo é uma interacdo relevante na

maioria dos doentes, uma vez que o efeito da eritromicina é aditivo ao do compromisso
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renal do doente. Também o fluconazol provoca um aumento dos niveis plasmaéticos de
rivaroxabano, esta interacdo ¢é particularmente significativa em doentes com
compromisso renal. O uso de rivaroxabano com os ISRS e os ISRSN pode originar risco
de hemorragia devido ao seu efeito descrito com as plaquetas. (58) Quando se
administra o rivaroxabano com o clopidogrel, o acido acetilsalicilico ou com o
naproxeno € necessario ter precaucao porque estes aumentam o risco de

hemorragia.(58)

De acordo com a tabela 10, o apixabano quando administrado em conjunto com o
diltiazem provoca um aumento dos seus niveis plasmaticos, o mesmo se verifica
quando usado em conjunto com o naproxeno.(60) E requerida uma monitorizacio
rigorosa quando o apixabano é administrado em conjunto com o 4acido acetilsalicilico
ou com o clopidogrel devido a potenciacao do efeito antitrombotico. Deve ser utilizado
com precauc¢ao quando é administrado com o ISRS, os ISRSN, ou com os AINE, uma
vez que estes medicamentos provocam um risco de hemorragia. Para além disso nao é
recomendado a sua administracao com outros inibidores da agregacao plaquetaria ou

agentes tromboliticos, visto que estes aumentam o risco de hemorragia. (60)

O edoxabano é pouco metabolizado pelo CYP450, no entanto, apresenta interacoes por
ser um substrato da glicoproteina-P.(42) O edoxabano interfere, por exemplo, com a
amiodarona, a dronedarona, a quinidina, eritromicina, cetoconazol ou o verapamilo,
resultando num aumento dos seus niveis plasmaticos. Para além disso, também a

ciclosporina é responsavel por aumentar os niveis plasmaticos de edoxabano.(61)

Em relagdo a utilizacdo concomitante de edoxabano com outros indutores da
glicoproteina-P (como por exemplo, a fenitoina, a carbamazepina, e o fenobarbital)
podem originar uma reducdo dos seus niveis plasmaticos, por isso o edoxabano deve
ser usado com precaucdo com estes medicamentos. (61) Também é requerida
precaucao quando se administra edoxabano com o 4cido acetilsalicilico devido ao risco
acrescido de ocorrer hemorragia. Relativamente aos inibidores da agregacao
plaquetaria, como o clopidrogrel, é requerida precaucao na administracao conjunta
com edoxabano apesar de se verificar um menor risco de surgimento de hemorragia

quando comparado com a varfarina. (61)
Apesar do edoxabano nao apresentar um efeito relevante no AUC quando

coadministrado com o naproxeno. Quando é administrado com os AINE, verificou-se

um aumento do tempo hemorragia, logo a sua administragio conjunta nao é
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recomendada. Também o uso de edoxabano com os ISRS e os ISRSN pode acarretar

um risco de hemorragia devido ao seu efeito relatado com as plaquetas. (61)

Tabela 11 - Interacbes medicamentos com a varfarina e seus efeitos no INR. Adaptado de Lima. N

(2008)(5) e Di Minno, A et al( 2017)(771)

Aumento do INR Diminuicao do INR
Citalopram Barbituaricos (fenobarbital, tiopental)
Dissulfiram Carbamazepina
Entacapone Clorodiazepoxido

Fenitoina Propofol
Fluoxetina Azatioprina
Fluvoxamina Messalazina
Paracetamol Sulfassalazina
Alopurinol Ciclosporina
Celecoxib Mercaptopurina
Indometacina Metamizol
Metilprednisolona Raloxifeno
Piroxicam Colestiramina
Tramadol Telmisartan
Cimetidina Rifampicina
Omeprazol Fenobarbital
Orlistato Ritonavir
Ciclofosfamida, Metotrexato, Fluorouracilo (CMF) Saquinavir
Ifosfamida Estrogénios
Levonorgestrel Dicloxacilina
Tamoxifeno Griseofulvina

Acido acetilsalicilico
Amiodarona
Dronedarona
Atorvastatina

Quinidina
Clofibrato
Diltiazem
Fenofibrato
Glucagon
Lovastatina
Propafenona
Propranolol
Sinvastatina
Fluconazol
Micanazol

Acetilsalicilato de lisina
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Acido acetilsalicilico
AINE
Clopidogrel
Dipiridamol
ISRS
Ticlopidina
Tiroxina
Eritromicina
Isoniazida
Levofloxacina
Metronidazol

Sulfametoxazol

A tabela 11, resume as interacOes especificas para a varfarina. Existem alguns
medicamentos que potenciam o efeito anticoagulante da varfarina, o que se verifica
num aumento do INR, como por exemplo, a quinidina, o fenofibrato, paracetamol e os
ISRS. Também as estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina) provocam um
aumento dos valores de INR, uma vez que sao metabolizadas pelo CYP3A4 e CYP2Cog.
Os medicamentos antifingicos (como o fluconazol e miconazol) e os antibioticos (por
exemplo, a azitromicina e ciprofloxacina), provocam um aumento do INR, e

consequentemente um aumento do risco de ocorrer uma hemorragia.

Também a tiroxina provoca um aumento do INR ao potenciar o efeito anticoagulante
da varfarina. Aumenta o risco hemorragico e o catabolismo dos fatores de coagulacao.
(5) Porém, alguns medicamentos provocam um aumento da eliminacao da varfarina, o
que resulta num menor efeito anticoagulante, como por exemplo, a rifampicina e o
fenobarbital. E requerida uma atencio especial entre o uso de varfarina com os
inibidores da protease (como o ritonavir e saquinavir), visto que causam uma

diminuicao no INR.(71)

Os medicamentos que inibem a agregacao plaquetaria sao responsaveis por interacoes
farmacodinamicas, tais como: o Aacido acetilsalicilico, o acetilsalicilato de lisina, o
clopidogrel, a ticlopidina, o dipiridamol e os AINE. Assim, estes medicamentos quando
administrados em conjunto com a varfarina sao responsaveis por um aumento do INR
e um aumento do risco de hemorragia devido ao efeito aditivo da varfarina. (5,71)
Também os anticoncecionais orais aumentam o risco de trombose em 4-5 vezes quando
comprados com o placebo. Sendo que, os estrogénios provocam a inducao de fatores de

coagulacao, tendo um efeito pro-coagulante, contrariando o efeito anticoagulante da
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varfarina. (5,71) Por outro lado, pode ainda ocorrer uma diminuicao da absorciao da

varfarina quando administrada com a colestiramina. (71)

5.2.2. Interacoes dos anticoagulantes orais com as plantas
medicinais

Como ja foi referido, os mecanismos das interacoes medicamento/plantas medicinais
sdo semelhantes aos verificados para as interacoes medicamento/medicamento. As
interacoes farmacocinéticas, como a indu¢do ou inibi¢do das enzimas do CYP450 sdo
bastantes frequentes. A inducdo ou inibi¢do das proteinas de efluxo, como o caso da
glicoproteina-P é um processo que se encontra modulado pelos compostos presentes

nalgumas plantas. (64)

Existem multiplos relatos, assim como ensaios farmacocinéticos, que referem que as
plantas podem interagir com os medicamentos de uma forma clinicamente relevante.
(75) Na tabela 12 estao identificadas algumas das possiveis interacoes entre as plantas
medicinais e a varfarina, que estdo documentadas na literatura cientifica considerada

no presente estudo. Em seguida, sera efetuada uma explicacao destas interacgoes.

Tabela 12- Possiveis interagoes entre as plantas e a varfarina. Adaptado de Di Minno. A et al( 2017)(71),
Tan. CSS, Lee. SWH( 2021)(76), Leite. PM et al (2021)(77), Ge.B et al (2014)(78), OIPM(2023)(79), Izzo.
AA et al (2016)(80), Gamboa. A et al (2020)(75)

Anticoagulante Planta medicinal: Mecanismo da Resultado da
oral: Interacao: Interacao:
Varfarina Df’?isl?heizfi(zlfll;ia Propriedades Efeito anticoagulante
anticoagulantes e aumentado.
vasodilatadoras que
potenciam o efeito
anticoagulante da
varfarina.
Varfarina Don quai (Angelica Apresenta derivados Efeito anticoagulante
sinensis) naturais da cumarina, aumentado.
bem como
propriedades

antitrombdticas e
antiarritmicas que
potenciam o efeito da

varfarina.
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Varfarina Ginseng (Panax

quinquefolius)
Varfarina Bagas Goji (Lycium
barbarum)
Varfarina Erva de Séo
Joao/Hipericao
(Hypericum perforatum)
Varfarina Cha Vel."de (Camellla
sinensis)
Varfarina Ginkgo (Ginkgo biloba)
Varfarina Camomila (Matricaria
recutita)
Varfarina Gengibre (Zingiber
officinale)
Varfarina Canéabis (Cannabis
sativa)
Varfarina Gotu kola (Centella
asiatica)
Varfarina Alcacuz (Glycyrrhiza
glabra)

Mecanismo exato
desconhecido, mas
pensa-se que possa

induzir o
metabolismo da
varfarina devido aos
efeitos esteroides do

ginsenosido.

Inibic¢do do CYP2Cg.

Inducdo do
CYP1A2,CYP2C9 e o

CYP3A4.

Antagonizacao do
efeito da varfarina,
devido a sua
composicao em

vitamina K.
Inibicao da agregacdo
plaquetéria.
Inibigdo in vitro da
atividade do CYP3A4
e CYP1A2.
Propriedades
anticoagulantes que
potenciam o efeito da
varfarina.
Inibicdo do CYP2Cg.

Inibic¢do in vitro do
CYP2Co .

Inibicdo do CYP3A4.
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Efeito anticoagulante

diminuido.

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

diminuido.

Efeito anticoagulante
diminuido. Altas doses de

ché verde reduzem o INR.

Efeito anticoagulante

aumentado.
Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.
Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.



Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Varfarina

Cardo Mariano (Silybum

marianum)
Mirra (Commiphora
myrrha)

Soja (Glycine max)

Trevo doce (Melilotus
officinalis)

Acafrio-das-Indias

(Curcuma longa)

Aloe Vera (Aloe

barbadensis)

Alho (Allium sativum)

Arando (Vaccinium

macrocarpon)

47

Inibicao do CYP2Co.

Indutor de

enzimas hepéticas.

Pode aumentar o
efeito da varfarina
devido a inibicao in
vitro do CYP3A4 e do
CYP2C9g. Mas também
pode reduzir o seu
efeito devido a sua
composi¢cao em

vitamina K.

Apresenta cumarina
que é convertida a
dicumarol, que
provoca uma reduc¢ao
dos niveis do fatores
de coagulacao II, VII,
IXe X.

A curcumina origina
uma potencia¢ao dos

efeitos da varfarina.

Diminuicao da
absorcao intestinal da
varfarina e/ou um
aumento da sua

eliminacdo renal.

Inibi¢ao da agregagao

plaquetaria.

Contém na sua
composicao
antocianinas que sdo

metabolizadas pelo

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

diminuido.

Efeito anticoagulante

diminuido ou aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

diminuido.

Efeito anticoagulante

aumentado.

Efeito anticoagulante

aumentado.



CYP2Cg e CYP3A4.

Garra do diabo/Harpago Inibe in vitro a Efeito anticoagulante
Varfarina (Harpagophytum atividade dos aumentado.
procumbens) CYP2CS8, CYP2Co,
CYP2C19, e do
CYP3A4.
Varfarina Mirtilo (Vaccinium Propriedades Efeito anticoagulante
myrtillus) antiplaquetarias, que aumentado.
podem aumentar o
efeito anticoagulante
da varfarina.
Varfarina Castanheiro-da-india Efeito sinérgico com Efeito anticoagulante
(Aesculus em combinacgio com a aumentado.
hippocastanum) varfarina.

A Danshen (Salvia milthiorriza) é usada para varias patologias cardiovasculares.
Possui propriedades anticoagulantes e vasodilatadoras que provocam um aumento do
fluxo sanguineo, o que potencializa o efeito da varfarina. A Don quai (Angelica
sinensis) é usada no tratamento de colicas menstruais, menstruacio irregular e
sintomas de menopausa. Esta interacdo com a varfarina pode ser explicada pela
constituicdo da Don quai (Angelica sinensis). Esta é constituida por derivados naturais
da cumarina, bem como constituintes com propriedades antitromboticas e
antiarritmicas. Relativamente, as Bagas Goji (Lycium barbarum) inibem o CYP2Co,

assim o seu elevado consumo pode aumentar os niveis de INR. (76)

A Erva de Sao Joao/Hipericao (Hypericum perforatum) é utilizada frequentemente na
depressao moderada, perturbagoes do sono, ansiedade e dor. Esta induz o
CYP1A2,CYP2C9 e o0 CYP3A4, o que resulta num aumento da eliminacao da varfarina e
uma consequente reducao das suas concentracoes plasmaticas. Quando se usa a Erva
de Sao Joao/Hipericao (Hypericum perforatum) em conjunto com a varfarina é
verificada uma reducao, clinicamente significativa, do seu efeito farmacologico.(71)
Pode existir um aumento do risco de hemorragia, quando o Ginkgo (Ginkgo biloba) é
administrado em conjunto com a varfarina, apesar dos dados sobre esta interacao

serem escassos sugere-se que seja realizado uma monitorizacao do INR. (78)
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A Camomila (Matricaria recutita) é usada para a ansiedade e desconforto gastrico.
Alguns estudos in vitro revelaram que pode inibir a atividade do CYP3A4 e CYP1A2 e,
por conseguinte aumentar os niveis de INR. O Gengibre (Zingiber officinale) tem
efeitos anticoagulantes, pelo que aumenta o risco de hemorragia. (79) Quando o
consumo de Gengibre (Zingiber officinale) é realizado nas doses recomendadas nao
afeta de forma relevante a farmacocinética ou farmacodinamica da varfarina, em

individuos saudaveis. (76)

Relativamente a Canabis (Cannabis sativa), um dos seus constituintes é o
canabidiol (CBD), o qual pode inibir o CYP2C9, e consequentemente provocar um
aumento da concentracdo da varfarina. (76) Em relacdo ao Gotu kola (Centella
asiatica), estudos revelaram que inibe o CYP2Cg in vitro, o que provoca um aumento
do efeito da varfarina. (76) Também o Alcacuz (Glycyrrhiza glabra) é responsavel por
aumentar o efeito anticoagulante da varfarina, uma vez que pode inibir o CYP3A4 que é
responsavel pelo metabolismo da varfarina e assim aumentar os seus niveis. (76) O
Cardo Mariano (Silybum marianum) inibe o CYP2C9, que estd envolvido no

metabolismo da varfarina, o que provoca um aumento do seu efeito anticoagulante.
(76)

Quando a varfarina é administrada conjuntamente com o Ginseng (Panax
quinquefolius) ou com a Mirra (Commiphora myrrha) é verificado uma diminuicao do
efeito anticoagulante. A interacdo entre o Ginseng (Panax quinquefolius) e a varfarina
¢ possivel, como tal é requerida precaucdo quando sao utlizadas em conjunto. (78) No
entanto, o mecanismo de interacdo é desconhecido, mas pensa-se que possa induzir o
metabolismo da varfarina devido aos efeitos esteroides do ginsenosido. (81) Quando o
Cha Verde (Camellia sinensis) é consumido em altas doses com a varfarina, verifica-se
uma reducdo do INR dado que o Ché Verde é rico em vitamina K, logo antagoniza o

efeito da varfarina. (71,76)

Alguns estudos in vitro, demostraram que a Soja (Glycine max) inibe o CYP3A4 e
CYP2Co, o que consequentemente aumenta efeito anticoagulante da varfarina. (76)
Todavia também pode diminuir o efeito anticoagulante da varfarina devido a sua
composicao em vitamina K. (77) Quando o Aloe Vera (Aloe barbadensis) é utilizado em
conjunto com a varfarina pode ocorrer uma diminuicao da absorcao intestinal da
varfarina e/ou  um aumento da sua eliminacdo renal. Quando a varfarina é
administrada em conjunto com o Alho (Allium sativum) pode ocorrer um aumento do

risco de hemorragia. (77)
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O Arando (Vaccinium macrocarpon) contém na sua composi¢ao antocianinas que sao
metabolizadas pelo CYP2C9 e CYP3A4, estas enzimas também metabolizam a
varfarina, o que pode resultar num risco aumentado de hemorragia.(76) A Garra do
diabo/Harpago (Harpagophytum procumbens), em estudos in vitro, mostrou que
inibe a atividade dos CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, e do CYP3A4. Esta planta pode
aumentar os efeitos da varfarina, no entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para
confirmar. (78) O Mirtilo (Vaccinium myrtillus) contém na sua composicao
antocianinas que possuem propriedades antiplaquetarias, o que consequentemente
podem aumentar o efeito anticoagulante da varfarina. (77) O Castanheiro-da-India
(Aesculus hippocastanum) vai atuar de forma sinérgica com os medicamentos que
atuam na coagulacido, como a varfarina, aumentado assim o risco de ocorréncia de

hemorragia. (777,79)

Embora as plantas possam ser indutores ou inibidores da glicoproteina-P ou do
CYP3A4, e deste modo possam interferir com os DOAC, nao existe uma associacao
direta destas interacoes em ensaios clinicos ou em estudos in vivo. (82) Porém, quando
os DOAC sao utilizados em conjunto com a Erva de Sao Joao/Hipericao (Hypericum
perforatum) é requerida precaucao, uma vez que esta planta € um indutor potente da
glicoproteina-P e do CYP3A4. E assim esperado que os DOAC, enquanto substratos da
glicoproteina-P e do CYP3A4 (rivaroxabano e apixabano) quando administrados com a
Erva de Sao Joao/Hipericao (Hypericum perforatum) apresentem uma reducao dos
seus niveis plasmaticos, o que potencia a ocorréncia do risco de AVC. Assim, a
administracdo desta planta em conjunto com o apixabano e edoxabano deve ser

realizada com precaucao, e mesmo evitada com o rivaroxabano e o dabigatrano.(82)

Atualmente, ndo existe informacgao suficiente disponivel que comprove as potenciais
interacoes entre os DOAC e as plantas. Todavia é requerida uma precaucao em doentes
com fatores de risco para a ocorréncia de hemorragia ou polimedicados. Para além
disso, os indutores e inibidores fortes da glicoproteina-P e da CYP3A4 devem ser
evitados quando utilizados em simultaneo com os DOAC.(82) E requerida precaucio
quando os DOAC sao administrados com a Equinacea (Echinacea purpurea), Valeriana
(Valeriana officinalis) e com o Alho (Allium sativum), visto que sao inibidores
moderados do CYP3A4. Também é necessaria precaucao com o Cha verde (Camellia
sinensis) e o Ginkgo (Ginkgo biloba), que sao inibidores da glicoproteina-P.(50) Neste
contexto, existem algumas plantas com atividade antiplaquetaria e anticoagulante, que
quando sao utilizadas em conjunto com os DOAC é requerida precaucao como: o Alho

(Allium sativum), a Gengibre (Zingiber officinale), o Ginkgo (Ginkgo biloba), o
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Ginseng (Panax quinquefolius), o Cha verde (Camellia sinensis) e o Castanheiro-da-

India (Aesculus hippocastanum). (50,82)

6. Discussao

Este estudo permitiu a caracterizacao das notificacoes de RAM associadas aos
anticoagulantes orais, que foram submetidas ao SNF, entre o periodo de 2012 a
2021. Para tracar o perfil de risco destes medicamentos foram ainda abordadas

algumas das suas interagoes com os medicamentos e com as plantas.

6.1. Caracterizacao das notificacoes enviadas ao SNF

No inicio do estudo, as notificacoes foram caracterizadas quanto ao ano em que foram
notificadas. A taxa de notificacdo, ao longo dos anos, nao foi uniforme. No entanto,
verificou-se uma tendéncia crescente, tal como ¢é identificado no “Relatério de
Atividade 2021”. (83) Por outro lado, continua a verificar-se uma taxa de subnotificacao
bastante acentuada. (84) De acordo com os dados obtidos no presente estudo, em 2012
houve 41 notificacoes e em 2021 houve 98 notificagdes. Verificou-se uma quebra no ano
de 2017, bem como em 2020 e 2021, comparativamente aos anos de 2018 e 2019. No
ano de 2017, o SNF sofreu uma reorganizacao e foram criadas novas URF, mais tarde
em 2018 foi criada a Unidade dos Agores. Deste modo, é esperado um incremento na
taxa de notificacbes e no ntimero de acoes de formacdo em Farmacovigilancia. (84)
Este facto pode explicar que 2018 foi 0 ano com mais notificacoes, e que houve uma
subida acentuada relativamente ao ano de 2017. Devido a situagdo de pandemia por
COVID-19, no ano de 2020, verificou-se uma taxa de subnotificacdo bastante
preocupante, uma vez que os profissionais de satide estavam sujeitos a uma enorme
carga de trabalho e houve uma diminuicdo nas atividades de promocao e sensibilizacao
de RAM. (84) Assim, nos resultados obtidos neste estudo verificou-se uma quebra no
ano de 2020, como era esperado. Por outro lado, em 2021 verificou-se um aumento na

taxa de notificacao, o que se encontra de acordo com o expectavel. (84)

Em relacao, ao tipo de notificador que submeteu a notificacao verificou-se que os TAIM
foram os que mais notificaram, seguido dos médicos e dos farmacéuticos.
Posteriormente, os utentes ou outros nao profissionais de saude e por ultimo outros
profissionais de satde. De acordo com o grafico “Evolucao de Notificagoes de RAM
recebidas no SNF, por origem, 1992-2021”, o notificador com maior relevo é a
indtstria, seguido dos médicos e dos farmacéuticos, o que se encontra em
conformidade com os dados obtidos neste estudo. (85) Por outro lado, desde 2012 que

os utentes e cuidadores apresentam um papel ativo na notificacio e na
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consciencializacdo da relevancia de comunicar as RAM, sendo assim os dados obtidos
encontram-se de acordo com o esperado (8) Os enfermeiros sao identificados como
notificadores, no grafico“ “Evolucao de Notificacbes de RAM recebidas no SNF, por
origem, 1992-2021". (85) Neste estudo nao se verificou um papel de destaque na taxa
de notificacdo, estando assim incluidos nos outros profissionais de satide. As principais
razoes para a nao notificacdo por parte dos enfermeiros prendem-se com o facto de
estes acharem que apenas uma notificacio nao fara a diferenca na avaliacao
beneficio/risco e tém a percecao que é muito complicado realizar uma notificacao. A
taxa de subnotificacdo por parte dos enfermeiros também pode ser explicada pelo facto
de estes reportarem diretamente ao médico ou ao farmacéutico hospitalar. (84) Para
além disso, ao longo dos dltimos anos, tem vindo a ser desenvolvido trabalho para
aumentar a participacdo dos profissionais de satide e dos cidadaos, com vista a
assegurar a protecdo da saude publica. (8) Os dados obtidos, no presente estudo,
destacam a importancia e o aumento da taxa de notificacao pelos profissionais de satde
e pelos utentes ou outros nao profissionais de saide. Porém, a participacao dos TAIM
no SNF mostra a releviancia como parceiros nas atividades de monitorizacao de

seguranca dos medicamentos. (8)

A populacao portuguesa esta cada vez mais envelhecida, em 2020, a populacao idosa
(= 65 anos) era 22,1% do total da populacao portuguesa, e estima-se que em 2050 seja
de 30%.(86) Saliento ainda que, de acordo com os dados disponiveis, a populacdo
residente em Portugal é maioritariamente idosa. (877) No ano de 2019, foi publicado um
estudo acerca do consumo dos anticoagulantes orais em Portugal, que mostrou que as
faixas etarias mais elevadas sdo as que mais utilizam os anticoagulantes.(7) Neste
ambito, os dados obtidos relativos a caracterizacdo demografica da populacio,
revelaram uma maior taxa de notificacdo na populacao idosa, sendo o género feminino
mais prevalente. Estes dados podem ser explicados pelo facto da populacao idosa estar
mais predisposta para a ocorréncia de reacoes adversas, nomeadamente, durante a
terapéutica com anticoagulantes orais. (88) Para além disso, os anticoagulantes orais
sao frequentemente prescritos entre os idosos. (89) Posteriormente, os adultos foram a
faixa etaria mais notificada, sendo o género masculino o mais notificado, apesar de ser

uma diferenca muito pouco significativa em relacao ao género feminino.

O género feminino tem um maior risco para desenvolver RAM, em comparagdao com o
género masculino. (90,91) Existem varias diferencas fisiologicas, bem como diferencas
no uso dos medicamentos entre os dois géneros. (90) Em relacdo a um estudo realizado

na Italia, constatou-se que as faixas etarias mais elevadas foram onde se verificou uma
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maior taxa de notificacdo e foram distribuidas de forma quase equivalente pelo género
feminino e masculino, sendo ligeiramente mais elevadas no género feminino. (92) Num
estudo noruegués, as notificagoes de RAM foram superiores no género masculino e
verificou-se uma maior prevaléncia nas faixas etarias mais elevadas. (88) Em relacio a
outro estudo italiano, verificou-se que as notificacoes de RAM estdo mais associadas a
faixa etaria dos idosos e dos adultos, sendo mais comum no género masculino. No
entanto, também houve relatos de notificacbes de RAM associadas aos recém-nascidos
e bebés, bem como nas criangas e adolescentes, mas em ntimeros pouco significativos.
(93) Os dados descritos nos estudos internacionais nao estao totalmente de acordo com
os obtidos neste estudo. Apesar de a taxa de notificacdo ser mais prevalente nas faixas
etarias mais elevadas, houve uma diferenca no género afetado pelas RAM, sendo que o
género feminino é o que apresenta uma maior taxa de notificacio, na globalidade. Por
outro lado, os dados obtidos encontram-se de acordo com um estudo realizado em
Portugal. (94) No que concerne, as notificacoes referentes a recém-nascidos, criancas e
adolescentes tiveram um impacto pouco significativo, encontrando-se os dados obtidos
suportados pelo estudo italiano supracitado. (93) Relativamente a faixa etaria dos
recém-nascidos, estes dados devem-se provavelmente devido ao uso dos
anticoagulantes orais pelas suas progenitoras durante a gravidez, visto que estes

medicamentos nao possuem indicacdo nesta faixa etaria. (54,58—-61)

As notificacoes de RAM foram classificadas quanto ao anticoagulante oral reportado.
Tendo por base os resultados obtidos, o anticoagulante oral mais notificado foi o
dabigatrano, seguidamente o rivaroxabano e a varfarina, o apixabano e por tultimo o
edoxabano. Segundo um estudo portugués, realizado pelo INFARMED, em 2018 o
anticoagulante oral mais utilizado, em Portugal, foi o rivaroxabano, seguido da
varfarina e do apixabano, do dabigatrano, e por ultimo o edoxabano. (77) Estes dados
mostram uma tendéncia crescente associada ao consumo dos DOAC em comparacao
com a varfarina, sendo que isso também pode explicar o facto de serem mais
frequentemente notificados. Dado que, a varfarina apresenta um decréscimo na taxa
de notificacdo em comparacao com os DOAC, isto pode dever-se ao facto ser um
medicamento bem conhecido devido a sua ampla utilizacao.(95) Porém nao quer dizer
que os DOAC sejam responsaveis por mais RAM que a varfarina, visto que nos
medicamentos mais recentemente introduzidos no mercado existe, por norma, um

maior interesse em notificar as suas RAM. (88)

Nos dados obtidos, o dabigatrano esta associado a uma maior taxa de notificacdo. E de

salientar que este facto pode dever-se ao dabigatrano ter sido o primeiro DOAC a ser
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comercializado em Portugal, seguido do rivaroxabano. Posteriormente foi introduzido o
apixabano e mais recentemente o edoxabano. Este apresentou a taxa de notificacdo
mais baixa, o que pode ser explicado pelo seu curto periodo de utilizacao, devido a ser o
altimo DOAC a ser introduzido no mercado.(92) Existem outros estudos que suportam
os resultados obtidos neste estudo, nomeadamente, o dabigatrano ser o medicamento
mais notificado, seguido do rivaroxabano. (92,94,96) Porém, noutro estudo é referido
como anticoagulante oral mais notificado o rivaroxabano, a varfarina e s6 depois o

dabigatrano. (88)

O envelhecimento conduz ao aparecimento de multiplas comorbilidades, muitas das
vezes € inevitavel a prescricio multipla, o que se traduz na ocorréncia de
polimedicacao. (97) Como tal as notificagbes encontram-se muitas das vezes associadas
a varios medicamentos para além dos anticoagulantes. Além disso, os dados obtidos
mostraram que nalgumas notificagdes existiam 2 anticoagulantes orais. O uso de
apixabano com o rivaroxabano é contraindicado, pois ocorre um maior risco de
hemorragia.(58,61) Esta situacao pode ser referente a casos de doentes que realizam
um DOAC e administraram em conjunto outro anticoagulante. Pode ainda ser um caso
de duplicacio da terapéutica por parte dos médicos prescritores. A associacao
dabigatrano mais edoxabano é também contraindicada, devido ao aumento do risco de
hemorragia.(59,60) Este caso pode ser refente a uma mudanca de terapéutica, em que o
doente em vez de suspender o antigo anticoagulante oral, administrou os 2 em
conjunto ou também se pode tratar de uma duplicacao da terapéutica por parte dos
médicos prescritores, contudo como nao foi possivel confirmar esta informacao, é
apenas especulacdo. Relativamente ao uso concomitante de rivaroxabano com a
varfarina, pode tratar-se de um caso de mudanca do rivaroxabano para a varfarina,
dado que pode ser realizada a administracdo conjunta dos 2 anticoagulantes orais até
que o INR seja > 2,0. (58) Este caso pode ainda ser referente a uma duplicacdo da

terapéutica, tal como os casos referidos anteriormente.

As notificacoes de RAM foram classificadas quanto a gravidade, sendo que a maioria foi
considerada como grave, sao varios os estudos que corroboram estes
resultados.(88,93,94,98) Embora nao exista evidéncia que o permita demostrar, os
profissionais de sauide estao mais sensibilizados para notificar as RAM graves, uma vez
que estas estao relacionadas com um aumento dos custos em saiide, bem como com o
aumento da morbilidade. (15) O facto da maioria das notificacbes de RAM ser

considerada como grave, mostra o perfil de risco associado a esta classe de
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medicamentos. (98) Estes dados permitem ainda reforcar a importancia da notificacao,

por parte dos profissionais de satide e utentes.

Posteriormente, as notificacoes de RAM graves foram caracterizadas por critérios de
gravidade. O critério de gravidade mais notificado foi “Clinicamente Importante”,
seguido dos critérios “Hospitalizacao”, “Morte”, “ Risco de vida”, “Incapacidade” e
“Anomalia Congénita”. Estes resultados nao se encontram totalmente de acordo com
alguns estudos, visto que o critério de gravidade mais notificado foi “Hospitalizacao” ao
invés de “Clinicamente Importante”. (92,93,98) No entanto, o critério de gravidade
“Hospitalizacao” também teve um relevo bastante acentuado nos resultados obtidos, no
presente estudo. E o critério de gravidade “Clinicamente Importante” é o segundo
critério de gravidade mais reportado nalguns estudos. (92,98) Estes dados podem ser
explicados pelo facto de que, nas notificagoes graves associadas ao critério de gravidade
“Clinicamente Importante”, houve uma intervencao dos profissionais de satide o que
evitou que evoluisse para outros critérios, como por exemplo a “Hospitalizacao”. O
critério de gravidade “Anomalia Congénita” apresentou um nimero pouco significativo

de notificagoes, estes dados estao de acordo com o obtido noutros estudos.(93,98)

As RAM sao uma causa significativa de morbilidade e mortalidade. (99,100) Sao a
principal causa de hospitalizacdo, e quarta ou sexta causa de morte, representando um
impacto significativo nos custos associados a satde. (100) Como ja foi referido, os
anticoagulantes orais estdo associados a RAM graves. (43) Em relacao as notificacoes
de RAM, onde o critério de gravidade foi morte, o medicamento mais notificado foi o
dabigatrano, seguido da varfarina, do rivaroxabano, do apixabano e por ultimo do
edoxabano. O facto do dabigatrano estar mais associados a RAM graves pode ser
explicado pela elevada taxa de notificacdo associada ao dabigatrano, neste estudo. A
faixa etaria mais notificada, nas RAM, onde o critério de gravidade foi morte, foram os
idosos do género masculino. As razoes para a obtencao destes dados podem dever-se a
que o género masculino esta associado a uma maior propor¢cao de RAM graves e com
desfecho fatal, porém o género feminino apresenta um maior risco para o surgimento
de RAM.(90,99,101) Existe uma associacao entre o aumento da idade e o aumento da
incidéncia de RAM; sao intimeros os fatores que contribuem para o aumento do risco
de RAM nos idosos: a polimedicacdo, as comorbilidades e as alteracoes
farmacodinamicas e farmacocinéticas relacionadas com a idade. (102) Além de que, o
uso concomitante de medicamentos que podem causar hemorragia, como os
anticoagulantes orais, acarretam um risco acrescido da ocorréncia de morte, na

populacio idosa.(88) Neste estudo, apesar de o rivaroxabano estar associado a uma
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maior taxa de notificacdo, a varfarina foi responsavel por mais RAM graves com
desfecho fatal. Estes resultados podem ser explicados pelo facto de existir um maior

risco de hemorragia associado ao uso da varfarina. (43)

Relativamente as RAM, onde o critério de gravidade foi “Hospitalizacao”, o
anticoagulante mais notificado foi o dabigatrano, seguido da varfarina, do
rivaroxabano, do apixabano, do edoxabano e por tltimo a associacdo varfarina mais
rivaroxabano. Esta associacdo, tal como referido, pode tratar-se da mudanca de
rivaroxabano para a varfarina ou uma duplicacdo da terapéutica; como é expectavel o
uso de dois anticoagulantes orais aumenta o risco de hemorragia, o que pode ter sido a
causa de hospitalizacdo. A faixa etaria mais notificada, nas RAM, onde o critério de
gravidade foi hospitalizacao, foram os idosos do género masculino. Estes resultados
estao de acordo com o verificado para as RAM graves, onde o critério de gravidade foi
morte. Os anticoagulantes estdo frequentemente associados a RAM que requerem
hospitalizac¢ao, e sdo bastante usados na populacao idosa, e em doentes com problemas
cardiacos que sdo mais suscetiveis a RAM. Num estudo realizado em Espanha,
verificou-se que o numero de hospitalizacoes foi maior no género masculino do que no
género feminino, para além disso, os idosos s3o mais suscetiveis de serem
hospitalizados devido a RAM causadas por anticoagulantes, o que se encontra de

acordo com os resultados obtidos neste estudo. (103)

Importa destacar que, a terapéutica anticoagulante oral é complexa e acarreta um risco
hemorragico. Logo a sua utilizacdo requer uma gestao apropriada e uma selecio
adequada da terapéutica, dado que muitos destes doentes apresentam multiplas
comorbilidades e sdo polimedicados, além de que alguns dos anticoagulantes

apresentam uma elevada taxa de interacbes medicamentosas. (103)

Neste estudo, a maior parte das RAM encontram-se descritas nos RCM dos
anticoagulantes orais, os dados obtidos estdo condicentes com outro estudo realizado.
(98) Estes dados podem ser explicados por motivos relacionados com a subnotificacao,
como a incerteza associada ao medicamento suspeito pela RAM, bem como a maioria
dos profissionais de saude considerar que as RAM graves estdo documentadas (104)
Seguidamente, as RAM nao descritas no RCM foram analisadas quanto ao grau de
causalidade estudado. A maioria das RAM foi classificada como “Provavel”, “Possivel”,
seguida de “Definitiva”, “Improvavel”, e “Condicional/ Nao classificada”, nao foi
atribuido o grau de “Nao classificavel” a nenhuma RAM. Dado que, a maior parte das

notificagdes foi considerada como “Provavel” ocorreu uma relagdo temporal aceitavel
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entre a administracao do medicamento e a ocorréncia de RAM, e o nexo de causalidade
com doencas ou outros firmacos é pouco provavel. Apesar da baixa percentagem
referente as RAM ndo descritas com um grau de causalidade associado, é bastante
relevante a identificacdo de novas RAM, pois permitem uma atualizacao do perfil de

seguranca associado aos anticoagulantes orais.

Neste estudo, os grupos SOC mais comuns foram “Doencas gastrointestinais”, seguido
do grupo SOC “Doencas do sistema nervoso”, o que se encontra de acordo com o
descrito nalguns estudos. (94,105) Também noutro estudo o grupo “Doencas
gastrointestinais” foi 0 que obteve o maior nimero de notificagdes.(92) A maior parte
dos resultados referentes a estudos poés-AIM com os anticoagulantes orais, estao
relacionados com eventos hemorragicos, particularmente do trato gastrointestinal e
outras afecoes do trato gastrointestinal, o que se encontra de acordo com os resultados
obtidos. (98) Relativamente ao grupo SOC “Doencas gastrointestinais”, incluem-se
RAM, como por exemplo, hemorragia do trato gastrointestinal, hemorragia do trato
gastrointestinal inferior, hemorragia do trato gastrointestinal superior e hemorragia
retal. E relativamente ao grupo SOC “Doencas do sistema nervoso”, incluem-se RAM
como por exemplo, hemorragia intracraniana, hematoma. Apesar de nos RCM, estas
RAM nao serem frequentes para a maioria dos anticoagulantes orais. (54,58—61) Os
dados obtidos neste estudo podem dever-se a maior taxa de notificagdo associada as
RAM graves anteriormente referidas, associadas ao perfil de risco dos anticoagulantes

orais.

Seguidamente, as RAM foram classificadas de acordo com as reagdoes PT. A
“Hemorragia gastrointestinal” é a reacdo PT mais notificada, seguida de “Hemorragia
retal” e “Anemia”. As reacoes PT “Hemorragia gastrointestinal” e “Hemorragia retal
“estdo de acordo com o grupo SOC mais notificados abordados anteriormente. A reacao
PT “Anemia” é a terceira reacdo PT mais notificada e este resultado pode ser explicado
porque frequentemente a anemia é uma consequéncia da ocorréncia de hemorragias. A
falta de ferro é causa mais comum de anemia e pode ser desencadeada por perdas
hemorragicas, como nas gastrites, nas tlceras do estbmago e o duodeno ou lesoes

cancerigenas do tubo digestivo. (106)

O dabigatrano foi o anticoagulante oral mais associado as reagdoes PT “Hemorragia
gastrointestinal”, “Hemorragia retal” e “Anemia”. O segundo anticoagulante oral mais
notificado foi o rivaroxabano, seguido da varfarina para as reacoes PT “Hemorragia

gastrointestinal” e “Hemorragia retal”. Houve outro estudo que mostrou uma maior
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tendéncia para ocorréncia de hemorragia gastrointestinal, aquando do uso de
dabigatrano e rivaroxabano, em comparacdo com a varfarina. Estes dados podem ser
explicados pelo facto de que o seu uso na populacdo com idade > 75 anos, pode
conduzir a uma diminuic¢ao na eliminacao dos DOAC, em comparacao com a varfarina,
0 que pode originar um aumento do risco de hemorragia gastrointestinal. (93) Apesar
de estarem associados a este risco aumentado de hemorragia gastrointestinal,
apresentam um perfil risco-beneficio favoravel em comparagdo com a varfarina. (107)
Como ja foi referido, o dabigatrano apresenta na sua formulacao acido tartarico. A
absorc¢ao do dabigatrano aumenta em ambiente acidico, razao pela qual é formulado
com 4cido tartarico. O dabigatrano apresenta baixa biodisponibilidade oral, o que
resulta numa variabilidade significativa na quantidade absorvida. E administrado como
um pro-farmaco (dabigatrano de etexilato), que apds hidrélise é convertido em
dabigatrano pelas esterases hepaticas e séricas. O 4cido tartarico desempenha um papel
importante no desencadeamento de hemorragia gastrointestinal, apesar da razao
permanecer desconhecida. Foi proposto que o acido tartarico adere ao esbéfago e
danifica a mucosa esofagica. (108) Este motivo pode explicar o facto do dabigatrano ser
o anticoagulante oral mais frequentemente associado a hemorragia gastrointestinal.
Noutro estudo, também o dabigatrano foi o anticoagulante oral mais associado as
reacoes PT “Hemorragia retal”. (96) No que se refere a reacdo PT “Anemia”, o segundo
anticoagulante mais notificado foi a varfarina, seguida do rivaroxabano. O dabigatrano
foi o anticoagulante oral mais associado a reacao PT “Anemia”, este resultado pode ser
explicado pela alta taxa de notificacdo associada a este medicamento. Os resultados
associadas a varfarina podem ser explicados, pelo facto de esta apresentar como maior
risco a hemorragia, que pode afetar qualquer 6rgao traduzindo-se na formacao de

hematomas e no desenvolvimento de anemia. (54)

E fulcral avaliar como é que as RAM influenciaram os doentes, para isso, foi avaliado a
evolucdo do estado clinico do doente. Constatou-se que a evolugdo mais frequente foi
“Desconhecida”, seguido de “Cura”, “Em Recuperacao”, “Desfecho Fatal”, “Sem
Recuperacao” e por ultimo “Cura com Sequelas”. Este resultado pode estar relacionado
com o facto de nem sempre se conseguir obter dados adicionais apo6s a notificacao

inicial.

6.2. Interacoes dos anticoagulantes orais

Os anticoagulantes orais sdo utilizados frequentemente pela populacao idosa, que
apresenta uma elevada frequéncia de comorbilidades e polimedicacdo, o que os torna

suscetiveis para a ocorréncia de interacoes medicamentosas. Estas podem conduzir a
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consequéncias graves, como a trombose, hemorragias, hospitalizacoes e até mesmo
morte.(109) No que concerne as interacdes medicamentosas destes farmacos, os dados
obtidos revelaram uma maior percentagem de interacbes com a varfarina, em
comparacao com os DOAC, o que esta de acordo com o expectavel.(42,57,89) Como se
verificou nos resultados obtidos no estudo, devido ao metabolismo complexo da
varfarina, a maior parte das interacoes sao mediadas pelas isoformas do CYP450, assim
os inibidores e indutores destas enzimas afetam a atividade farmacologica da varfarina
e consequentemente os valores de INR. (71). Assim, na maior parte das vezes estas
interacoes conduzem a RAM, e sdo responsaveis por hemorragias que podem ser graves
e até fatais. (71) Alguns antibioticos potenciam o efeito da varfarina, estes alteram a
flora intestinal e diminuem a capacidade do organismo para sintetizar vitamina K. E
requerida precaucdo quando o antibidtico inibe a metabolizacdo do CYP450, como
sulfametoxazol, metronidazole, e em menor escala, os macroélidos e as quinolonas.
Porém, para a maioria dos doentes nio é clinicamente relevante, exceto para os doentes
desnutridos ou que apresentem uma ma absorcao. (5,71) Os IBP diminuem a absorcao
intestinal da varfarina, no entanto, também se verificou que reduzem o risco de

hospitalizagao devido a hemorragia gastrointestinal superior. (110)

Todos os DOAC sao substratos para o transportador da glicoproteina-P, e apresentam
menos interacoes medicamentosas que a varfarina, como se pode constatar pelos dados
obtidos pela pesquisa bibliografica. Os DOAC apresentam uma janela terapéutica
ampla, e existem apenas alguns medicamentos com os quais ndo devem ser
administrados concomitantemente, como os indutores fortes da CYP3A4, indutores
fortes da  glicoproteina-P, inibidores fortes da CYP3A4 e da glicoproteina-P,
dependendo do DOAC.(111) Importa realcar que, os indutores enzimaticos podem
causar uma reducdo da sua concentragio plasmatica, podendo assim aumentar o risco
de eventos tromboembolicos. Por outro lado, os inibidores aumentam a concentracdo

de DOAC, o que pode resultar em hemorragia. (112)

Os medicamentos que mais frequentemente causam hemorragias quando associados
aos DOAC sao a amiodarona e o ritonavir, através da inibicao da glicoproteina-P e do
CYP3A4, bem como os medicamentos responsaveis por eventos tromboéticos como a
fenitoina e a carbamazepina, através da inducao forte da glicoproteina-P e do CYP3A4.
(113) Também os medicamentos que inibem a agregacao plaquetaria, como os AINE e
os ISRS, podem aumentar o risco de hemorragia quando administrados com os
anticoagulantes, pelo que a sua utilizacdo concomitante deve ser avaliada. (89) Os

DOAC estao associados a menos interacoes medicamentosas clinicamente relevantes,
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em comparacdo com a varfarina, assim a sua utilizacao é favoravel, no entanto, é

necessario realizar uma avaliacdo antes de ser efetuada a prescricao de um DOAC. (114)

Em relagdo as interagcdes medicamento/plantas medicinais, os dados obtidos também
revelaram uma maior percentagem de interagdes com a varfarina, em comparagio com
0os DOAC, o que era esperado. (71) A varfarina apresenta interacdo com uma variedade
de plantas medicinais. (76,77) Apresenta um aumento do seu efeito anticoagulante
quando administrada em conjunto com a Danshen (Salvia milthiorriza), a Don quai
(Angelica sinensis), as Bagas Goji ( Lycium barbarum), a Ginkgo (Ginkgo biloba), a
Camomila (Matricaria recutita), a Gengibre (Zingiber officinale), a Canabis (Cannabis
sativa), a Gotu kola (Centella asiatica), o Alcacuz (Glycyrrhiza glabra), o Cardo Mariano
(Silybum marianum), o Trevo doce (Melilotus officinalis), o Acafrio-das-Indias
(Curcuma longa), o Alho (Allium sativum), Arando (Vaccinium macrocarpon), a Garra
do diabo/Harpago (Harpagophytum procumbens), o Castanheiro-da-india (Aesculus

hippocastanum) ou com o Mirtilo (Vaccinium myrtillus). (71,75—80)

O tipo de interacao mais comum entre a varfarina e as plantas é através da inibicdo ou
inducao das enzimas CYP2Cg e CYP3A4. (76) Os dados obtidos no presente estudo
mostram que a varfarina pode interferir com algumas plantas por aquele tipo de
interacdo como é o caso das Bagas Goji (Lycium barbarum), da Erva de Sao
Joao/Hipericao (Hypericum perforatum), da Camomila (Matricaria recutita), da
Canabis (Cannabis sativa), do Alcacuz (Glycyrrhiza glabra), do Cardo Mariano
(Silybum marianum), da Soja (Glycine max), do Arando (Vaccinium macrocarpon) e

da Garra do diabo/Harpago (Harpagophytum procumbens). (771,75—80)

Apesar de ndo existirem evidéncias acerca da interacdo dos DOAC com as plantas
medecinais.(72) E requerida precaucio quando os DOAC sdo administrados com a
Equinacea (Echinacea purpurea), a Valeriana (Valeriana officinalis), o Cha verde
(Camellia sinensis), a Ginkgo (Ginkgo biloba), o Alho (Allium sativum), a Gengibre
(Zingiber officinale), o Ginseng (Panax quinquefolius ) e com o Castanheiro-da-india
(Aesculus hippocastanum). Além disso, deve ser evito o uso dos DOAC em combinacao
com a Erva de Sao Joao/Hipericao (Hypericum perforatum). (115) Esta interacao esta
descrita nos RCM dos anticoagulantes orais. (58—-61) Para identificar possiveis
interacoes das plantas medicinais com os DOAC é fulcral que sejam realizados mais

estudos para fornecer informacao a partir de dados em contexto real. (82)
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6.3. Limitacoes

Neste estudo, verificaram-se varias limitacoes, nomeadamente, a acentuada taxa de
subnotificacdo que se traduz num problema que potencia a subestimacao associada a
frequéncia de RAM.(84) Além do mais, uma percentagem consideravel das notificacoes
enviadas ao SNF encontravam-se incompletas, no que diz respeito aos dados do doente,
o que dificultou a sua anélise e posterior caracterizacdo. Em relacao as interacoes dos
anticoagulantes orais com as plantas medicinais, a maior parte da informacao é
referente a relatos de casos, o que se traduz numa limitacdo quanto a robustez da

informacgao encontrada, além disso muitas das vezes a informacao é escassa.

~7. Conclusao

Este estudo destaca o papel notério da Farmacovigilancia, na monitorizacao continua
dos anticoagulantes orais, em prol da saide publica, uma vez que a Farmacovigilancia
tem como objetivo fulcral garantir a seguranca dos medicamentos com AIM, através da
recolha e avaliacio das RAM, implementando medidas para reduzir a sua ocorréncia.
Importa realcar que, os DOAC apresentam um menor conhecimento sobre o seu perfil
de utilizacdo em contexto real. Assim, torna-se fulcral que os profissionais de saude
estejam atentos para a ocorréncia de RAM, sendo que a populacao idosa, dada as suas
particularidades é mais suscetivel para a sua ocorréncia. No que toca aos
anticoagulantes orais, estes estdo associados a RAM graves que podem conduzir a
hospitalizacdes e mortes. E requerida uma especial atenciio relativa a esta classe de

medicamentos com vista a notificagdo de possiveis RAM.

Neste estudo, foram avaliados os riscos associados aos anticoagulantes orais. Para isso,
realizou-se a anélise e caracterizagdo das RAM referente aos anticoagulantes orais, que
foram submetidas ao SNF, entre 2012 e 2021. Verificou-se uma tendéncia crescente na
taxa de notificacdo apesar da elevada subnotificacdo existente. Constatou-se que os
profissionais de satide sdo os que mais notificam, com um destaque para os médicos e
farmacéuticos. Em relacdo a demografia da populacao, houve uma maior taxa de
notificagdo na populagdo idosa, sendo o género feminino mais prevalente. O
anticoagulante mais notificado e com principal destaque nesta analise foi o

dabigatrano, com 388 notificacoes de RAM.
Quanto a gravidade da RAM, os resultados obtidos no estudo mostraram uma maior

taxa de RAM graves, e o critério de gravidade mais notificado foi “Clinicamente

Importante”. Relativamente as notificacoes de RAM, onde o critério de gravidade foi

61



morte e hospitalizacdo, o medicamento mais notificado foi o dabigatrano nos idosos do

género masculino.

A maior parte das RAM notificadas encontram-se descritas nos RCM. No entanto, as
RAM nao descritas foram estudadas quanto a sua causalidade, sendo que o grau

“Provavel” e o grau “Possivel” foram os que apresentaram um maior relevo.

Os grupos SOC mais notificados foram “Doencas gastrointestinais” e “Doencas do
sistema nervoso”. A reacao PT mais notificada foi “Hemorragia gastrointestinal”, o

dabigatrano foi o anticoagulante oral com mais casos destas notificacdes.

No que se refere a evolucio das RAM, na maior parte das notificacoes, foi

“Desconhecida” seguida de “Cura”.

Com vista a avaliar o risco de utilizacao dos anticoagulantes orais foram resumidas
algumas das suas interacoes com os medicamentos e com as plantas medicinais. A
varfarina apresenta varios medicamentos e plantas medicinais com os quais apresenta
interacdo, visto que é metabolizada por varias isoformas do CYP450, assim os
medicamentos e plantas que sejam indutores ou inibidores destas enzimas vao
interferir no seu metabolismo. Apesar dos DOAC apresentarem menos interacoes
quando comparados com a varfarina. Estes interagem com os indutores fortes da
CYP3A4, indutores fortes da glicoproteina-P, inibidores fortes da CYP3A4 e da
glicoproteina-P, consoante o DOAC. Importa destacar que, o dabigatrano é apenas
substrato da glicoproteina-P. Apesar de existirem poucas evidéncias acerca da interacao
dos DOAC com as plantas medicinais, existem algumas plantas com as quais é
requerida precaucdo na sua administracdo conjunta, nomeadamente as que interferem
com a glicoproteina-P e o com CYP3A4. A Erva de Sao Joao/Hipericao (Hypericum
perforatum) deve ser evitada em combinacdo com os DOAC, sendo esta uma interacao

que se encontra bem documentada.

Os anticoagulantes orais sao utlizados frequentemente pelos idosos, estes sao
suscetiveis tanto para ocorréncia de RAM como para a ocorréncia de interagoes. Existe
ainda por parte da sociedade em geral, a crenca de que tudo o que é de origem natural,
mais concretamente as plantas medicinais, é inocuo. Assim, o uso de plantas
medicinais em conjunto com as terapéuticas, raramente ¢é referido pelos doentes aos
profissionais de sadde, pelo que estes devem manter uma especial atencao na detecao

de possiveis interacoes com as plantas.
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Em suma, foi de extrema importancia a realizacao deste estudo, pois permitiu analisar
as possiveis interacoes medicamentosas ou das plantas medicinais com esta classe de
medicamentos, bem como caracterizar as RAM submetidas ao SNF, no periodo em
estudo. Porém sido necessarios mais estudos para a avaliacdo e caracterizacao dos
riscos referentes aos DOAC em contexto real, bem como para a detecao e prevencao de
RAM. Realc¢o que é fundamental notificar todas as RAM, estejam ou nao descritas nos
RCM. Sendo crucial e indispensavel sensibilizar tanto os profissionais de satide como
os cidadaos para a notificacao de RAM, proporcionando uma vigilancia continua dos
medicamentos e uma atualizacao constante no seu perfil de seguranca, em prol da

saude publica e da qualidade de vida dos doentes.
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Capitulo 2 - Relatério em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao

Desde o século XV, mais concretamente 1449, que existem farmacéuticos em Portugal.
Nesta altura eram designados como boticarios, e desempenhavam sobretudo funcoes
na preparacao oficinal de medicamentos ou substancias medicamentosas. No entanto,
progressivamente o conceito de Farméacia Comunitaria (FC) amplificou-se, e passou a

ser um local focado sobretudo no utente e na promocao do seu bem-estar. (1)

Dada a acessibilidade da populacgdo a FC, esta é uma das principais portas de entrada
no Sistema de Satde. E vista como um local de confianca e proximidade a qual os
utentes recorrem para resolverem as suas questoes de saide.(1,2) O seu principal
objetivo é a cedéncia de medicamentos, minimizando o risco decorrente do seu uso

promovendo assim uma diminuicao da elevada morbilidade e mortalidade. (2)

O farmacéutico enquanto especialista do medicamento e encontrando-se nesta posicao
privilegiada desempenha varias funcoes relevantes, que visam o uso responsavel do
medicamento. (1,2) Atualmente, os cuidados farmacéuticos abrangem um conjunto de
procedimentos clinicos como a cedéncia e a indicacdo de medicamentos, a revisao da
terapéutica, a farmacovigilancia, a educacdo para a satde, e o seguimento

farmacoterapéutico. (2)

O farmacéutico tem o dever de respeitar e cumprir os principios e as normas
enunciadas, no seu cddigo deontologico. Além disso, deve contribuir para a satide e o
bem-estar dos utentes, de forma a garantir o direito de acesso a um tratamento com

efetividade, qualidade e seguranca. (3)

O presente relatorio descreve o estagio curricular realizado na Farmacia Teixeira (FT),
sob a orientacdo do Dr. Edgar Fernandes, decorreu entre o dia 6 de fevereiro de 2023 e
28 de abril de 2023. Este relatorio tem como principal objetivo descrever de forma
simplificada as intimeras atividades desenvolvidas, no estagio curricular. Durante este
periodo coloquei em pratica e consolidei os conhecimentos adquiridos ao longo do

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).
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2, Apresentacao e Caracterizacao da
Farmacia

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A FT fundada em 1954, encontra-se localizada na cidade da Guarda. Neste momento,
encontra-se sob a direcdo técnica da Dra. Rita Grilo e pertence ao grupo Gripharma
S.A., este grupo detém ainda a Farmacia da Sé também instalada na Guarda, e as

Farmacias Linaida, Lidia Almeida e Confianca, ambas em Lisboa.

Encontra-se localizada no centro da cidade, perto do Hospital Sousa Martins (HSM), de
varias clinicas médicas, clinicas dentarias e escolas. Por isso, estd enquadrada numa
zona com varios transportes publicos, possibilitando uma boa afluéncia de utentes
pertencentes as zonas urbanas ou zonas rurais. A maioria dos utentes encontram-se
fidelizados e possuem ficha de cliente, sendo estes idosos e com patologias cronicas.
Assim, torna-se mais facil realizar o seguimento farmacoterapéutico, visto que existe
uma grande cumplicidade e proximidade com os utentes. No entanto, apresenta
utentes esporadicos de vérias faixas etarias e diversos contextos socioeconémicos que
procuram aconselhamento farmacéutico. Os profissionais de satide que trabalham na
FT estao devidamente capacitados para responder as necessidades dos utentes

assegurando um aconselhamento, em prol do seu bem-estar e da sua qualidade de vida.

A FT encontra-se aberta ao publico de segunda-feira a sexta-feira das 9:00 horas as
20:00 horas, sem interrup¢ao para a hora de almoco. No sabado esta aberta das 9:00
horas até as 13:30 horas. Relativamente aos domingos e feriados, a FT encontra-se
encerrada salvo devidas exce¢bes ou quando se encontra em regime de servico

permanente.

Quando a farmacia esta em regime de servico permanente, fica em funcionamento no
periodo noturno. Nestes casos, o atendimento a partir das 22:00 horas até as 9:00
horas do dia seguinte é realizado com auxilio do postigo de atendimento noturno. Os
servicos permanentes sio realizados de 10 em 10 dias, sendo realizada uma rotacao

entre todas as farmacias inseridas no calendario de servico permanente.

2.2, Espaco fisico

Ao longo do presente relatorio, sera efetuada uma descricao do espaco fisico da FT.
Importa realcar que, este retine todas as condicOes necessarias, por conseguinte é
garantida a seguranca, conservagido e preparacao de medicamentos, bem como a

acessibilidade, privacidade e comodidade de todos os intervenientes. (4)
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2.2.1. Espaco exterior

Relativamente ao espaco exterior, ilustrado na figura 19, estdo afixadas na porta de
entrada informacoes relevantes visiveis, nomeadamente, um letreiro com o nome da
farmécia “Farmacia Teixeira”, a identificacio da diretora técnica, o horario de
funcionamento e as escalas de servico das farmacias pertencentes a cidade da Guarda.
A FT encontra-se identificada pelo simbolo “cruz verde” localizado por cima da porta,
que apresenta algumas indicacbes, como por exemplo, a hora, a data e a temperatura
exterior, encontrando-se iluminada quando a farméacia esta de servico. A informacao
disponibilizada no espaco exterior da Farmacia encontra-se de acordo com o referido

na legislacao. (4)

Figura 19- Espaco exterior da FT.

A FT apresenta um facil acesso, dado que se encontra ao nivel da rua, assegurando a
acessibilidade a todos os utentes, sem qualquer tipo de obstaculos. (2,4) Para tornar
mais pratico e comodo o acesso a farmécia é disponibilizado um lugar de

estacionamento para os utentes.

Tal como referido anteriormente, existe um postigo que é usado quando a farmacia esta
de servico em regime permanente. Possui ainda sinalizacdo de camaras de vigilancia
com gravacao de imagem, atendimento prioritario, a existéncia do livro de reclamacoes
e informacdo sobre a proibicdo de fumar naquele espaco. Além disso, a FT nao
apresenta uma montra, mas expoe cartazes publicitarios alusivos a varias campanhas

promocionais, tal como se pode visualizar na figura 19. O espaco exterior da farmacia
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encontra-se conforme a legislacdo em vigor e as Boas Praticas Farmacéuticas para a

Farmaéacia Comunitaria. (2,4)

2.2.2, Espaco interior
O espaco interior da farmicia deve ser um espaco calmo e profissional, de modo a

permitir uma comunicacao eficaz com os utentes e um consequente atendimento de
qualidade. Ao abrigo da legislacdo em vigor, as farmacias devem dispor de uma sala de
atendimento ao publico, armazém, laboratdrio, instalacoes sanitarias e gabinete de

atendimento personalizado (GAP). (4,5)

Figura 20 - Espaco interior da FT. (6)

Na figura 20, encontra-se ilustrado o seu espaco interior. A FT cumpre os requisitos
referentes as divisdes descritas na legislacdo. Estas encontram-se devidamente
iluminadas e ventiladas, cumprindo as condicées de limpeza e higiene. No que se

refere, as condicoes de armazenamento sao verificadas regularmente e registadas. (2)

A sala de atendimento ao publico proporciona um ambiente profissional, organizado e
acolhedor para o utente. Na entrada da farmacia existe um equipamento automaético
que possibilita a medicao do peso, da altura, do Indice de Massa Corporal (IMC) e da

pressao arterial (PA).

Possui 4 balcoes de atendimento individuais que garantem a privacidade do
atendimento, cada um encontra-se equipado com um computador. Atras destes balcoes
expostos em lineares visiveis para os utentes encontram-se organizados de forma

estratégica diversos Medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e
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suplementos alimentares, na zona intitulada “Medicacao Familiar” (figura 20). Na
parte inferior aos lineares, estao dispostos em gavetas diversos produtos, como por
exemplo, os medicamentos e produtos de uso veterinario, testes de gravidez, autotestes
rapidos de antigénio SARS-COV-2, emplastos medicamentosos, bem como alguns
Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) que se encontram armazenados por

conveniéncia neste local.

Estao ainda organizados por diversas categorias os produtos referentes a areas como
dermocosmeética, higiene oral e puericultura. Estes encontram-se dispostos ao longo da
farmécia e estao devidamente identificados por categoria de forma a permitir uma
rapida acessibilidade e identificacdo dos mesmos por parte dos utentes. Importa realcar
que a maior parte dos produtos expostos sao inseridos na categoria de dermocosmética.
Na zona central da farmacia, encontram-se produtos em campanhas promocionais,
como por exemplo, produtos cosméticos de inimeras marcas. Estes produtos vao
alternando consoante as varias campanhas promocionais em vigor, bem como a estacao

do ano.

Ainda na zona de atendimento encontra-se na lateral, o GAP que esta equipado com
todos os materiais necessarios para proporcionar um atendimento de qualidade,

\

salvaguardando a privacidade dos utentes. Este espaco é destinado a prestacao de
servicos de medicoes de parametros bioquimicos, a administracio de vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinagdo e a realizacao de testes SARS-CoV-2 e da
gripe. Todos os servicos farmacéuticos prestados na farméicia sao divulgados de forma
visivel com o respetivo preco. Além disso, todos os equipamentos usados para a

determinacdo dos parametros estao devidamente validados e calibrados. (2)

E também neste piso que se localiza a zona de rececao de encomendas. Esta é
composta por um computador, uma impressora de etiquetas e um armario para

guardar as faturas referentes as encomendas.

A zona de armazenamento encontra-se dividida em duas regiées. No primeiro piso, ao
lado da zona dos balcdes de atendimento situa-se uma das zonas de armazenamento. E
composta por um armario com varias gavetas deslizantes onde estdo armazenados
grande parte dos MSRM. Estes sao ordenados por ordem alfabética do nome comercial,
e no caso dos medicamentos genéricos por denomina¢ao comum internacional (DCI).
Com o objetivo mais pratica a organizacdo das gavetas é realizada a divisao em

» &« ”  « »  «

“comprimidos/capsulas”, “inaladores e sprays”, “colirios e gotas”, “pomadas e cremes”,

”»” &«

“solucoes de higiene intima” “supositorios, 6vulos e clisters”, “granulados”, “sistemas
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transdérmicos”, “ suspensoes, locdes e xaropes”, “injetaveis”, e “dispositivos médicos

para o autocontrolo da Diabetes Mellitus (DM)”.

No segundo piso, encontra-se o armazém, onde estao guardados todos os excedentes e
produtos sazonais. Nesta zona, encontra-se um frigorifico para conservar os produtos
termolabeis. Apresenta um laboratério dotado de todos os equipamentos minimos
constantes na legislacao.(7) Porém, devido a tendéncia decrescente na preparacao de
manipulados, a FT deixou de realizar a sua preparacao. A producao é assegurada por
outras farmacias associadas. Na cidade da Guarda, esta preparacao é assegurada pela

Farmacia da Sé.

Para além do referido, a FT apresenta ainda instalacOes sanitarias, cacifos para a
equipa guardar os seus pertences pessoais, uma zona de repouso e refeicdes, e o
gabinete da direcao técnica. Este é exclusivo da diretora técnica, sendo onde a mesma

desempenha as funcoes de direcao e contabilidade.

2.3. Recursos Humanos

As farmacias tém de ter pelo menos um diretor técnico e um farmacéutico. Estes podem
também ser coadjuvados por técnicos de farmacia ou por outro pessoal devidamente

habilitado na area. (4)

Neste ambito, uma equipa multidisciplinar é fulcral para o bom funcionamento da
farmacia. E fundamental que seja proativa e dinAmica para proporcionar um servico de
exceléncia. Constatei que o mesmo é verificado na equipa da FT. Esta equipa é
constituida pela diretora técnica, por um farmacéutico substituto e trés técnicos de
farmécia, como pessoal ndo técnico, a equipa conta com uma auxiliar de limpeza. Assim
sendo, a constituicdo da equipa da FT cumpre os requisitos legais descritos

anteriormente.

A diretora técnica tem o dever de “assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos
praticados na farmacia; garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o
modo de utilizacdo dos medicamentos; promover o uso racional do medicamento;
assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sao dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;
garantir que os medicamentos e demais produtos sdo fornecidos em bom estado de

conservacao; garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e
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seguranca; assegurar que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos; zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em
permanéncia, o asseio e a higiene; verificar o cumprimento das regras deontologicas da
atividade farmacéutica”, assegurando sempre o cumprimento de toda a legislacao que

regulamenta a atividade farmacéutica. (4)

Em caso de auséncia da diretora técnica, por auséncias e impedimentos, os deveres
inumerados anteriormente passam para a responsabilidade do farmacéutico substituto,

neste caso, o Dr. Edgar Fernandes. (4)

Com o intuito de promover uma atualizacdo constante, o farmacéutico deve manter-se
sempre informado a nivel cientifico, ético e legal. Neste contexto, a formacao continua é
uma obrigacdo profissional. Cabe-lhe ainda garantir que o pessoal de apoio possui
formacdo atualizada para as tarefas desempenhadas. (2) Neste ambito, assisti a varias
formacoes na FT, referentes as seguintes marcas: Nestlé®, Medela®, A-derma®,

Bepanthene®, Perrigo®.

Estas formagbes permitiram-me uma melhor compreensio dos MNSRM, o que
contribuiu para a minha formacao enquanto futura farmacéutica, capacitando-me para
as diferentes situacoes de aconselhamento. Pude ainda verificar o interesse e
disponibilidade da equipa da farméacia em participar regularmente nas formacoes, de
forma a melhorar o aconselhamento prestado aos utentes, promovendo uma continua

atualizacdo dos seus conhecimentos cientificos.

2.4. Equipamentos e Recursos Informaticos

E crucial existir uma panoplia de equipamentos nas instalacoes da farmacia adaptados
aos varios servicos disponibilizados na farmacia. Cabe a diretora técnica assegurar que
a farmécia possui o equipamento necessario e garantir que sao certificados quanto ao

seu funcionamento e desempenho. (2)

Atualmente, é ainda bastante importante a utilizacdo de um sistema informatico que
permita facilitar todas as operagdes diarias realizadas na farmacia. Todos
computadores da FT permitem aceder a duas versdes do software informaético
Sifarma®, o Sifarma® 2000 e o Sifarma® Médulo de Atendimento (Sifarma® MA). Este
¢ desenvolvido pela empresa Glintt® e apresenta varias funcionalidades que
proporcionam uma rapidez na execucao das varias tarefas desempenhadas. Admite a
existéncia de varios utilizadores e cada um tem sua password, esta € uma mais valia

pois permite identificar quem € que realizou uma determinada operacao.

78



Neste seguimento, o Sifarma® MA ¢ utilizado no circuito dos medicamentos e produtos
de satide na farmacia, ou seja, na sua entrada e rececao até a sua dispensa ao utente. No
entanto, para efetuar algumas operacoes (devolugoes, conferéncia do receituario e
faturacdo, controlo do prazo de validades e gestdo de stocks) ainda é necessario

recorrer a versao mais antiga, o Sifarma® 2000.

O Sifarma® MA permite um acesso rapido a informacao cientifica atualizada sobre os
medicamentos, como por exemplo, a composicdo, a posologia recomendada, as
interacOes, as contraindicagbes, as precaucoes, as reacoes adversas, entre outras
informacoes. Esta funcionalidade foi uma mais valia durante os atendimentos
realizados no estagio, pois permitiram-me de uma forma pratica esclarecer possiveis

duavidas e melhorar o aconselhamento prestado aos utentes.

Pude inferir que o uso do Sifarma® MA é uma mais-valia para a execucao das inimeras
tarefas desenvolvidas, no ambito da farmacia comunitaria. Este programa permite
ainda a criacdo da ficha do utente, onde se tem acesso ao seu historial da terapéutica
usual. Destaco ainda, o facto de esta funcionalidade permitir um maior controlo na

adesao a terapéutica.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

Como ja foi referido, o farmacéutico deve manter-se sempre atualizado de modo a
proporcionar um aconselhamento personalizado, bem como proporcionar os
esclarecimentos das questdes colocados por outros profissionais de satide ou pelos
utentes. Para isso, devera consultar fontes crediveis e atualizadas para servirem de

auxilio em todas as atividades prestadas na farmacia.

Neste sentido, no gabinete da direcdo técnica, encontram-se os documentos de
exigéncia obrigatoria, nomeadamente a tltima edicao da Farmacopeia Portuguesa (FP)
e o Prontuario Terapéutico (PT). (2,4) Destaco ainda outras obras que se encontram
disponiveis que sdo de extrema importancia como: o Formulario Galénico Portugués

(FGP), Documento das Boas Praticas de Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria.

Dado o grande avanco tecnologico sentido ao longo das ultimas décadas, a FT possui
acesso a internet nos seus computadores, permitindo o acesso rapido ao esclarecimento
de questGes. Sempre que necessario podem recorrer ao Centro de Informaciao do
Medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos para obter informacoes sobre um

determinado medicamento ou produto de satde. O Infomed constitui-se como um
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precioso recurso digital para aceder ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM).

No meu estagio curricular pude ainda verificar que sao facultadas revistas aos utentes,
com vista a transmitir conhecimentos pertinentes relacionados com satuide, através da

utilizacao de uma linguagem simples e clara.

4. Aprovisionamento e Armazenamento

As funcoes de aprovisionamento e armazenamento sao cruciais para a adequada gestao
e funcionamento da farmicia. Neste ambito, ao longo do meu estagio, averiguarei a
relevancia e pertinéncia associadas a estas funcées. Durante as primeiras semanas de
estagio desempenhei varias das tarefas que vou abordar de seguida. Estas foram

fulcrais para que na fase de atendimentos tivesse uma maior autonomia e destreza.

4.1. Selecao de fornecedores e aquisicao de medicamentos

e produtos de saude

A selecao dos fornecedores é um parametro bastante importante para uma boa gestao
da farmacia. Existem intimeros fornecedores para satisfazer as necessidades das
farmécias, no entanto, ¢ importante verificar as condicoes oferecidas de forma a
escolher os mais favoraveis para cada farmicia. Devem-se considerar varios fatores
para a escolha rigorosa dos fornecedores, como por exemplo, variedade de produtos
disponiveis, o horario de entrega, o cumprimento dos prazos de entrega e a resposta a
reclamacoes e devolugoes. Deve também ter-se em consideragao outros fatores como as

condicOes comerciais oferecidas e o servigo prestado por cada fornecedor.

As farmacias recorrem a mais que um fornecedor, com vista a assegurar que o utente
tem o medicamento ou produto de satide em tempo util. E extrema importincia o
recurso a diferentes fornecedores para evitar a probabilidade de ocorréncias de ruturas
de stock. A FT para assegurar uma reposicdo de stock eficiente recorre a dois
fornecedores: OCP Portugal e a Plural - Cooperativa Farmacéutica. Diariamente sao

recebidas as encomendas, em horéarios estabelecidos.

Para proporcionar um nivel adequado de stock na farmécia é imprescindivel que sejam
efetuados diferentes tipos de encomendas. Assim, passo a descrever os varios tipos de

encomendas realizados na FT:

e Encomenda diaria: Normalmente é executada pela diretora técnica, mas

qualquer outro profissional da equipa estd devidamente habilitado para a
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realizar. Na encomenda diaria sao considerados os stocks pré-definidos na ficha
de cada produto, existindo um stock minimo e maximo para assegurar que nao
haja uma rutura de stock. O Sifarma® 2000 sugere uma proposta de encomenda
diaria baseada nos critérios inumerados anteriormente, que sera analisada
antes de ser enviada. Para que o prazo de entrega das encomendas diarias seja
assegurado é necessario proceder ao seu envio no horario estipulado pelos
distribuidores. Na FT, realizam-se duas encomendas diarias, uma ao final da

manh3 e outra ao final do dia.

Encomenda instantanea: Por norma, é efetuada durante o atendimento, quando
um utente solicita um produto que se encontra sem stock na farmaécia.
Apresenta como vantagem, o facto de se confirmar se o produto esta disponivel
em varios fornecedores, e as condi¢oes no se que diz respeito ao preco, data e
hora de entrega. Normalmente, antes de realizar uma encomenda instantanea é
verificado o stock remoto na Farmacia da Sé. Verificada a existéncia de stock
remoto, este é confirmado por via teleféonica, com a farmécia em questao,
ficando depois ao critério do utente se prefere deslocar-se a respetiva farmacia a

levantar o produto ou se prefere voltar a FT para o recolher.

Encomenda “Via Verde”: E realizada através do “Projeto Via Verde do
Medicamento”. Esta consiste numa encomenda instantinea, por uma via
excecional de acesso a medicamentos que se encontram com uma
disponibilidade reduzida no mercado, sdo designados como rateados. Para
assegurar o seu acesso € efetuada uma distribuicio de forma racionada as
farmacias, s6 é possivel efetuar uma encomenda “via verde” quando é
apresentada uma receita médica valida e a farmécia nao dispde de stock do
referido medicamento. (8) Deste modo, é assegurado que os utentes tém acesso

ao seu medicamento.

Encomenda telefénica: E possivel contactar os fornecedores por via telefonica
para encomendar um produto urgente, ou verificar com uma maior rapidez a
sua disponibilidade. Geralmente é feita uma encomenda por esta via em
pedidos de produtos rateados ou esgotados. Posteriormente, para proceder a
rececdo da encomenda, esta tem que ser criada por via manual através do

programa informaético.
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e Encomenda direta ao laboratdrio: A diretora técnica é responsavel por estas
encomendas. Sao realizadas diretamente aos laboratoérios de forma periddica,
por meio dos delegados que expdem propostas para a aquisicao dos produtos da
marca em questdo. Geralmente sao encomendados por esta via medicamentos e
produtos de saude sazonais ou com grande rotatividade. Este tipo de
encomendas apresenta beneficios econdémicos, uma vez que sao encomendadas
grandes quantidades de produtos. Por outro lado, estas encomendas
apresentam um periodo de entrega superior e um maior investimento de
capital. Tendo em conta que a FT pertence ao grupo Gripharma S.A., este tipo
de encomendas é bastante utlizado, pois permite aumentar a rentabilidade
econdmica.

No meu estagio tive contacto com os varios tipos de encomendas, descritos
anteriormente. Neste ambito, assisti a0 mecanismo de execucdo da encomenda diaria.
Realizei varias encomendas instantineas, sobretudo no contexto de atendimento.
Contactei as farmécias do grupo Gripharma S.A., com o intuito de confirmar o stock
remoto. Também contactei com os varios fornecedores, por via telefonica para o pedido

de produtos que se encontravam em rutura de stock.
4.2. Rececao e conferéncia de encomendas

A rececao de encomendas é a porta de entrada na farmacia para todos medicamentos e
produto de satde. Esta operacao, dada a sua importancia, deve ser executada com o
maximo rigor e atencdo. As encomendas estdo acondicionadas em contentores
identificados com o c6digo interno, selados com uma fita plastica para garantir a sua
integridade e conservagdo. No caso da OCP, sao enviados em contentores térmicos os
medicamentos que requerem refrigeracdo. Aquando da sua chegada a farméicia sao
colocados com a maior rapidez, no frigorifico para garantir a sua adequada

conservacao.

No interior dos referidos contentores, encontra-se a fatura referente a encomenda. Esta
possui o numero de fatura, o namero e data da encomenda, a identificacao do
fornecedor e da farmacia, a quantidade e os produtos enviados identificados pelo nome
e o Codigo Nacional do Produto (CNP), o Preco de Venda a Farmacia (PVF), o imposto
sobre o valor acrescentado (IVA), o preco total da fatura, o nimero total de embalagens
enviadas, os descontos e bonus concedidos, e caso se aplique, o Preco de Venda ao
Puablico (PVP). Caso existam produtos em falta, estes sdo identificados no final da
fatura. Encontram-se compilados numa lista e podem ser novamente pedidos aos

fornecedores.
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Sempre que as encomendas sao efetuadas fora do Sifarma® como por exemplo, nas
encomendas realizadas por via telefénica ou nas encomendas diretas ao laboratorio é
necessario efetuar a sua criacao para a sua posterior rececao. Este foi um procedimento

que realizei diversas vezes durante o estagio.

No Sifarma® MA, através do separador “Gestao de Encomendas” o operador procura o
namero da encomenda e seleciona “Obter documento”. Assim, é realizado
automaticamente a obtencdo dos produtos que estdo associados a referida encomenda.
Seguidamente, devem ser lidos os c6digos QR ou o cédigo de barras de cada produto.
Deve-se ter sempre em atencao o estado de conservacao das embalagens e os prazos de
validade. Caso seja necessario devera atualizar-se o PVP, de acordo com as condicGes

descritas na fatura.

Neste contexto, os MSRM comparticipados ou para os quais tenha sido requerida a sua
comparticipacao e os MNRM comparticipados estao abrangidos pelo regime de precos
maximos. (9) Estes medicamentos apresentam um PVP definido, que é o preco maximo
que pode ser praticado pelas farmacias, sendo fixado pelo Conselho Diretivo do
INFARMED. Este PVP méximo é estabelecido com base: no seu preco de venda ao
armazenista (PVA), na margem de comercializacio do distribuidor grossista, na
margem de comercializacdo do retalhista, na taxa sobre a comercializacio de
medicamentos e no IVA. (10) Em relacao ao PVP maximo dos medicamentos genéricos,
este resulta da comparacdo com o medicamento de referéncia, sendo no minimo
inferior em 50% ao PVP maximo do medicamento de referéncia. Ou é inferior no
minimo em 25% ao PVP méximo do medicamento de referéncia, desde que este seja
inferior a 10€ no PVA em todas as apresentacgoes.(9) Nestes casos, apenas é preciso
conferir o preco inserido no Sifarma® MA aquando da sua rececdo, visto que

apresentam o PVP impresso na sua embalagem.

Por outro lado, os MNSRM nao comparticipados estao sujeitos a um regime de precos
livres. (11) No que concerne a estes produtos é estabelecido uma margem de lucro
definida pela farmacia. Tendo em conta a margem estabelecida pela FT, calculei o preco

para os produtos com IVA a 6% ou IVA a 23% , com base no seu PVF.
Antes de validar a encomenda é verificado se o namero de unidades total coincide com

o nimero de unidades faturadas, bem como se o valor da fatura é o valor presente no

Sifarma® MA. Caso esteja tudo conforme o operador responsavel assina e data a fatura,
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sendo a mesma arquivada para a contabilidade. Posteriormente, é necessario proceder
a etiquetagem dos produtos sem preco impresso na cartonagem (PIC) e colocar alarmes

magnéticos, nos produtos que ficam na zona acessivel pelos utentes.

Realizei por diversas vezes a rececao de encomendas, o que me permitiu familiarizar-
me com 0s nomes comerciais e as embalagens de cada produto. Esta tarefa permitiu-
me ainda identificar e conhecer varios produtos que desconhecia, sobretudo os

produtos de venda livre.

4.3. Armazenamento

No final da rececdo das encomendas, procede-se ao correto armazenamento dos
medicamentos e outros produtos de satide. As condi¢oes para a correta conservacao dos
medicamentos e produtos de satide devem ser asseguradas. (2) Estas condicoes sao

fulcrais para garantir a sua eficacia, qualidade e seguranca.

A FT dispoe de varias sondas de medicao para o registo da temperatura e da humidade
relativa, dispostas em zonas especificas da farmaécia, ou seja, na zona de atendimento
aos utentes, na zona de rececdo de encomendas, no armazém e no frigorifico.
Semanalmente sdo impressos os graficos referentes as medicOes, para proceder a
monitorizacao e controlo das condicoes ideais para a conservacao dos medicamentos e
outros produtos de satide. Posteriormente, os graficos sao analisados e arquivados num
dossié adequado para o efeito. Caso o equipamento detete que os niveis de temperatura

e humidade estao fora dos valores ideais é emitido um alerta.

Como ja foi referido, os produtos termoldbeis estdao armazenados no frigorifico,
organizados por ordem alfabética. Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos
(MEP) encontram-se resguardados numa regiao exclusiva. Relativamente aos restantes
produtos de satide e medicamentos sdo armazenados em lineares e gavetas, tal como ja
referi anteriormente. Apos a rececdo, os produtos reservados sao acondicionados com o
respetivo talao de reserva, em gavetas presentes na zona de rececao de encomendas,

tendo em conta se as reservas estao faturadas ou nao.

Durante o processo de armazenamento, deve-se ter em consideracao o principio First
Expired , First Out (FEFO). Isto significa que os produtos com menor prazo de validade
devem ser os primeiros a serem dispensados. Ainda é seguido outro principio na FT, o
First-in, First-out (FIFO), nestes casos, quando existem produtos com o0 mesmo prazo
de validade, da-se preferéncia a dispensa do produto que ja estava presente na

farmaAcia.
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As tarefas desempenhadas, no ambito do armazenamento, permitiram-me conhecer a
localizacao dos medicamentos e produtos de satide, o que foi de extrema relevancia nos

atendimentos que posteriormente realizei.

4.4. Controlo de prazos de validade e Gestao de Stocks

O controlo dos prazos de validade e a gestao de stocks sdo cruciais para o bom
funcionamento e gestao da farmacia, por isso devem ser desempenhados com bastante
rigor e atencdo. O controlo dos prazos de validade permite assegurar uma maior
seguranca na dispensa, garantindo que todos os produtos dispensados aos utentes

estao dentro do prazo de validade.

De forma, a assegurar um controlo pormenorizado dos prazos de validade é essencial
proceder-se a uma verificacdo mensal. Através do sistema informatico Sifarma® 2000 é
emitida mensalmente uma lista detalhada dos produtos, cujo prazo de validade expira
nos 3 meses seguintes. Esta lista apresenta a localizacdo, o CNP e o numero de
embalagens de cada produto. No caso dos produtos referentes ao protocolo da diabetes

deve-se verificar o prazo de validade dos produtos que expiram nos 6 meses seguintes.

Seguidamente, verifica-se manualmente os prazos de validade dos produtos e o
respetivo namero de embalagens. Os produtos cujo prazo de validade se encontra a
expirar sao colocados num local identificado para o fim, na zona de rececdo de
encomendas. Caso o prazo de validade do produto ou respetivo nimero de embalagens,
nao se encontre de acordo com o descrito na lista, devera proceder-se a sua retificacao
na ficha do produto, no Sifarma® 2000. Por norma, os produtos com o prazo de

validade a expirar sdo devolvidos aos respetivos fornecedores.

Com vista a reduzir o impacto econémico associado a estes produtos, na FT é praticado
um desconto, no PVP dos produtos de venda livre. Importa real¢ar que, estes produtos

sao facilmente identificados pelos utentes.

Realizei o controlo do prazo de validades e gestao de stocks durante o periodo de
estagio, o que me possibilitou constatar a importancia da sua realizagdo. Permitindo-
me alcancar um conhecimento acerca da localizacao de todos os produtos existentes na
FT.

4.5. Devolucoes

Sdo inumeros os motivos que conduzem a realizacio de uma devolucdo de

medicamentos e produtos de satide aos respetivos fornecedores, nomeadamente, se
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durante a rececao da encomenda for detetada alguma irregularidade como um produto
danificado ou sem desconto acordado, prazo de validade expirado ou demasiado curto.
Outros motivos sdao por exemplo: o fornecimento de uma quantidade de medicamentos
ou produtos de satude diferente da requerida, envio de produtos nao encomendados ou

encomendados por lapso e o pedido de recolha pelo INFARMED, ou pelo fabricante.

Na FT, s3o também emitidas notas de devolucao quando se efetuam transferéncias de
produtos entre as farméacias pertencentes ao grupo. Nestes casos, os motivos das
devolucoes sao transferéncias de loja. Durante o periodo de estagio, efetuei varias vezes

este procedimento.

Para efetuar a criacao de uma nota de devolucao recorre-se ao Sifarma® 2000, no menu
“Gestao de devolucoes”. Sao solicitadas algumas informac6es, como por exemplo: o
nome do fornecedor, o produto e quantidade a devolver e o motivo da devolucao (anexo
III). Seguidamente, a nota de devolucao é impressa em triplicado, cada uma das copias
é assinada e carimbada pelo operador responsavel pela devolucdo em curso. A copia
original e a duplicada acompanham o produto a devolver, e a copia triplicada é

arquivada na farmécia num dossié adequado para o efeito.

Posteriormente, cabe ao fornecedor aceitar ou nao a devolucdo. Caso este aceite a
devolucao ¢é enviada uma nota de crédito a farméacia com o valor do produto devolvido
ou em alternativa é enviado um produto de substituicdo. Por outro lado, caso o
fornecedor nao aceite a devolucdo procede ao envio do produto para a farmacia
acompanhado da devida justificacdo. Nestes casos, a farmacia pode ter a necessidade de

realizar uma quebra associada ao produto.

No decorrer do estagio, observei varias devolucdes referentes a produtos que foram

pedidos por engano ou que se encontravam fora do prazo de validade.

5. Interacao Farmaceutico-Utente

Medicamento

Além da competéncia técnico-cientifica do farmacéutico, torna-se fulcral transmitir de
forma clara e acessivel a informacao consoante o grau de literacia de cada utente, para
promover uma boa adesao a terapéutica e um uso racional do medicamento. Ao longo
desta interacao deve ser assegurada a maxima privacidade do utente. Neste contexto, o
Codigo deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, obriga a que o farmacéutico

mantenha sigilo profissional referente a todos os factos que detenha conhecimento no
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exercicio da sua profissao ou por causa desta, com exce¢ao das situacoes previstas na
lei. (3)

Para a correta transmissdo de informacao aos utentes sdo impressas etiquetas de
posologia, com informacoes de extrema relevancia. Sao elas: informacao sobre a
posologia da terapéutica (o farmacéutico podera realizar alterac6es de forma a tornar o
texto mais claro e percetivel para o utente), algumas precaugoes e caso seja necessario
as etiquetas podem apresentar pictogramas. Sendo que, estes sdo extremamente

relevantes nos casos em que os utentes possuam dificuldades de leitura.

Nas primeiras semanas de estagio assisti a varios atendimentos realizados pela equipa
da FT. Esta observacao proporcionou-me uma maior destreza, confianca e dinamismo
nos atendimentos que realizei. Mantive uma atencao redobrada nos aconselhamentos
relativos aos casos de pediatria, de geriatria, de gravidez e aleitamento. Em resumo,
esta foi uma experiéncia muito gratificante mas também desafiante, visto que foi o

primeiro contacto com o exercicio da profissao farmacéutica.

5.1. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia “é a atividade de satde publica que tem por objetivo a
identificacdo, quantificacdo, avaliagdo e prevencdo dos riscos associados ao uso de
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos
adversos dos medicamentos.” (2) Deste modo, visa assim melhorar a seguranca dos

medicamentos, em prol da seguranca do utente e da Satide Publica. (12)

Desde 1992 que existe em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (2). Este
monitoriza a seguranca dos medicamentos com autorizacao de introdu¢do no mercado
nacional, procede a avaliacio de eventuais problemas relacionados com reacdes
adversas a medicamentos (RAM), implementando medidas de seguranca quando é

necessario. (12,13). Atualmente, o SNF é coordenado pelo INFARMED.(14)

Todos os profissionais de satide e cidadaos podem notificar suspeitas de RAM.(12) Para
proceder a notificacdo de uma suspeita de RAM, devem ser fornecidas as seguintes
informac6es no Portal RAM: os dados do utente, uma descricao da reacao adversa, o
nome, a dose e o lote do medicamento suspeito, a identificacio de outros
medicamentos tomados na mesma altura. E importante que seja efetuada uma
descricao completa de todos os dados para facilitar a avaliacao do caso. (15) Para além
da notificacao através do Portal RAM, a informacao é remetida para o SNF ou qualquer

Unidade Regional de Farmacovigilancia por e-mail, correio ou por telefone. (12)
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A notificacdo permite a identificacdo de reacoes adversas desconhecidas, e caracterizar
as que ja se encontram descritas, permitindo a identificacio das medidas que
minimizem o seu risco de ocorréncia. (12) O farmacéutico dado o seu papel de
proximidade com a populagdo devera sensibilizar a importancia da notificacdo, para
que seja possivel a monitorizacdo continua da seguranca dos medicamentos. Neste
contexto, o farmacéutico tem o dever de comunicar com brevidade as suspeitas de RAM

que possua conhecimento.(2)

Deparei-me com uma situacdo de uma possivel RAM. Porém, nao existiu
disponibilidade por parte da utente para a notificacdo da mesma. Ainda assim, referi-
lhe a possibilidade de ser ela a notificar, e mostrei-me disponivel para a auxiliar no

processo.

5.2. Medicamentos fora de uso — VALORMED

A VALORMED, foi criada em 1999, é uma empresa sem fins lucrativos que tem como
responsabilidade a gestdo dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de
uso, através da implementacdo e gestdo de um Sistema Integrado de Gestdo de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM). Resultou da colaboracao entre a
indastria farmacéutica, os distribuidores e as farmacias comunitarias visando a
consciencializacdo do medicamento enquanto residuo, proporcionando um contributo

para uma melhor satide ptiblica e ambiental. (16)

A FT dispoe de contentores da VALORMED, que embora nao estejam diretamente
acessiveis ao publico encontram-se perto da zona do armazém. Assim, o utente entrega
ao profissional de satde os residuos dos medicamentos e este coloca no contentor da
VALORMED. Quando os contendores estao preenchidos, sao selados e é realizado um
pedido de recolha ao distribuidor, no caso da FT é a OCP. Posteriormente, vai ser
emitido um taldo de recolha através do Sifarma® 2000, este é assinado por um

farmaceéutico e anexado ao referido contentor. (17)

Durante o estagio sensibilizei os utentes para a importancia da VALORMED, bem como
referi alguns materiais que nao devem ser depositadas nos contentores, como por

exemplo, agulhas, seringas, termometros, aparelhos elétricos ou radiografias.(18)

6. Dispensa de medicamentos de uso
humano

A dispensa de medicamentos é uma atividade essencial na farmaécia, visto que permite

ao utente receber o medicamento certo, no momento certo e na dosagem adequada.
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Deste modo, o farmacéutico questiona o utente para garantir que o tratamento é o
adequado, bem como para assegurar a sua correta adesdo a terapéutica. No momento
da dispensa, o farmacéutico deve assegurar-se das condigcdes de estabilidade do

medicamento e verificar o estado da embalagem, bem como o seu prazo de validade. (2)

Quanto a dispensa ao publico, os medicamentos sao classificados em MSRM ou
MNSRM. (19)

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, sdao sujeitos a receita
médica os medicamentos que: podem apresentar risco para a saide do utente quando
utilizados sem vigilancia médica ou quando utilizados com frequéncia em quantidades
consideraveis e para fins aos quais nao se destinam, quando contenham substancias ou
preparacoes a base destas substancias cuja atividade ou reacdes adversas seja
indispensavel aprofundar ou quando se destinem a ser administrados por via

parentérica. (19)

7

Atualmente, a prescricio de medicamentos é efetuada por DCI o que permite
centralizar a prescricdo médica na escolha farmacoldgica proporcionando um uso mais
racional dos medicamentos. A prescricdo médica tem de ser realizada por meios
eletronicos, denominando-se Prescricao Eletronica de Medicamentos (PEM). Esta
contempla também a inclusdo de orientagdes terapéuticas, baseadas na farmacologia

clinica e no custo-efetividade, de modo a aumentar a qualidade da prescricao. (20)

Pretende-se na atualidade a completa desmaterializacdo das prescricoes médicas, com
vista a proporcionar uma maior autenticidade, seguranca e fiabilidade no processo de
prescricdo e dispensa contribuindo para o combate a fraude e promovendo a

implementac¢ao no Servico Nacional de Satide (SNS) de praticas sustentaveis.(21)

O farmacéutico deve sempre analisar a prescricao médica, no que toca a sua adequacao
ao utente, tendo em conta a posologia, a duracao do tratamento, e avaliando o risco de

ocorréncia de possiveis interacoes e RAM.

No periodo de estagio, procedi a dispensa destes medicamentos através de uma
prescricdo médica valida. Encontram-se em vigor trés modelos disponiveis: a manual,
eletronica materializada e eletronica desmaterializada.(20) A maior parte dos casos que

dispensei foram referentes a receitas eletronicas desmaterializadas.

De acordo com a legislacdo em vigor, a prescricio manual é permitida apenas em

situacOes excecionais: em casos de uma faléncia informaética, inadaptacao do médico
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prescritor, nos casos em que se trate de uma prescri¢ao no domicilio ou quando médico

realiza a prescricao, no maximo, de 40 receitas por més. (20)

As receitas manuais carecem de uma especial atencao por parte do farmacéutico. Estas
nao podem estar rasuradas, com caligrafias ou canetas diferentes e ndo podem ser
prescritas com lapis. Sendo que, estes sao motivos para a ndo comparticipacao das
receitas. Devem ser conferidas quando a presenca de alguns elementos: identificacao da
excecdo, local de prescricdo, validade da prescricio e ntimero de embalagens,
identificacdo e assinatura do médico prescritor (a respetiva vinheta e assinatura),
identificacdo do utente (nome, ntmero de utente e Entidade Responsavel),
identificacdo do medicamento, posologia e duracdo do tratamento, comparticipacoes

especiais, e a data da prescricao.(20)

Nas receitas manuais sao prescritos até 4 medicamentos distintos, ou seja, num total de
4 embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas 2 embalagens por
medicamento. Quando os medicamentos s3o prescritos sob a foram de embalagem

unitaria sdo prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento. (20)

Quanto as Receitas Eletronicas Materializadas (REM) sao divididas em duas partes, a
receita médica e guia de tratamento. A receita médica fica na farméacia e a guia de
tratamento € entregue ao utente. Cada receita contém até 4 embalagens sendo que no
maximo s3o prescritas 2 embalagens por medicamento, com excecdo dos
medicamentos prescritos sobre a forma de dose unitaria. Nestes casos, podem ser
prescritas 4 embalagens do mesmo medicamento, ou 12 embalagens no caso de

medicamentos de longa duracao. (20)

Aquando da dispensa das receitas manuais ou REM, os utentes assinam a receita
garantindo que lhes foram dispensados os medicamentos constantes no verso da
receita. Para além disso, o verso da receita tem de conter o carimbo da farmaécia e

assinatura do profissional de satide responsavel pela dispensa. (22)

As Receitas Eletronicas Desmaterializadas (RED) possuem um numero da receita,
codigo de acesso e o coddigo de direito de opcao. Estas receitas apresentam-se em
formato de papel que é designado como guia de tratamento ou em formato digital seja
numa mensagem, no e-mail do utente ou ainda na aplicacdo SNS 24. Nestas receitas
sdo prescritas até um maximo de 2 embalagens no caso de tratamentos de curta ou
média duracdo. No caso de tratamentos de longa duracao sao prescritas 6 embalagens.
Quando os medicamentos sdo prescritos sob a forma de embalagem unitaria sao
prescritas até 4 embalagens, ou até 12 embalagens no caso de medicamentos de longa

duracao. (20)
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Em relacao a validade das receitas: “as receitas materializadas e manuais vigoram por
12 meses, sendo que cada linha de prescricio da receita desmaterializada vigora
também por 12 meses.” E “a receita materializada pode ser renovavel, contendo até

trés vias, com a indicac¢ao '1.2 via', '2.2 via' ou '3.2 via', que vigoram por 12 meses.” (23)

Em todos os tipos de receitas em vigor, o médico tem de prescrever todos os
medicamentos pela indicacio da DCI, da dosagem, da forma farmacéutica, da
apresentacdo ou tamanho de embalagem e posologia. O utente tem o direito de optar
por qualquer medicamento com a mesma DCI, forma farmacéutica, dosagem e

tamanho de embalagem similar ao que lhe foi prescrito. (20)

As farmacias devem ter disponiveis no minimo 3 medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos
cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo ser dispensado o de

menor preco, salvo se for outra a opcao do utente. (24)

Existem alguns casos em que o médico prescreve por nome comercial ou nome do

titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM):

¢ No caso de nao existirem medicamentos genéricos comparticipados;

e Se os medicamentos por razoes de propriedade industrial, apenas possam ser
prescritos para determinadas indicac¢Ges terapéuticas;

e Justificacao técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicao do
medicamento prescrito. (20)

Sao consideradas as seguintes justificacoes técnicas:

e (Caso seja prescrito um medicamento com margem ou indice terapéutico estreito
constante da lista definida pelo INFARMED (Excecao a);
e Em caso de suspeita de intolerancia ou reacao adversa reportada ao INFARMED
(Excecao b);
e Medicamentos destinados a tratamentos com duracao superior a 28 dias
(Excecao c). (20)
Apenas pode ser dispensado o medicamento indicado na prescri¢do médica, na Excecao
a) e b). Na Excecao c) o utente pode optar por um medicamento similar ao prescrito

com preco inferior. (19,20)

Uma das maiores dificuldades sentidas durante o estagio foi a interpretacao da
caligrafia dos médicos, nas receitas manuais. Destaco assim algumas vantagens das
receitas eletronicas relativamente as receitas manuais, como a diminuicao dos erros na

interpretacao da prescricao, e a dispensa dos medicamentos de forma parcial.
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Nos atendimentos realizados, perguntei ao utente se era a primeira vez que iria tomar o
medicamento. Quando o utente referia que ja tomava o medicamento tinha uma
especial atencao para verificar qual era o medicamento tomado anteriormente. Nos
restantes casos, informei o utente de quais os laboratérios disponiveis e o respetivo
preco. Procurei sempre adequar o meu discurso ao utente em questao, transmitindo-
lhe verbalmente a informacdo necessaria para promover a adesdao a terapéutica, e
reforcando por escrito nos casos em que achei pertinente. Outra grande dificuldade
sentida, durante o estagio, foi o facto dos utentes mencionarem apenas o nome

comercial e nao era de todo familiar para mim, na maior parte das vezes.
6.2. Medicamentos sujeitos a controlo especial

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) s3o uma classe de
medicamentos que exige uma especial atencdo, uma vez que atuam no Sistema Nervoso
Central, causando dependéncia fisica ou psiquica. (25) Sao classificados como
medicamentos estupefacientes ou psicotropicos todos os medicamentos que contenham
qualquer substancia presente nas tabelas I e II do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro e no ponto 1 do artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de

outubro. (20,26,27)

E importante que exista uma dispensa controlada destes medicamentos, devido a uma
reducdo da ocorréncia de atos ilicitos e um maior controlo de todos os intervenientes
neste processo. Estes medicamentos sao prescritos de forma isolada, no caso de
receitas materializadas ou manuais. No caso das receitas materializadas, a linha de
prescricao deve identificar que é do tipo “RE. Quando as receitas sao desmaterializadas,

a linha de prescricao deve identificar que é tipo “LE”.(20)

Durante a dispensa, é essencial o registo de alguns elementos, nomeadamente
identificacdo do doente ou do representante, identificacdo da prescricdo, identificacao
da farmacia, nome do medicamento e quantidade dispensada, data da dispensa.(22)
Aquando da dispensa é emitido um documento comprovativo da saida dos MEP. E
obrigatoério realizar-se um registo destes dados, que sao arquivados na farméacia, num

dossié adequado para o efeito.

Nas receitas manuais ou materializadas, é ainda necessario anexar ao documento
referido anteriormente, a copia/reproducao (em papel ou suporte informatico) da

receita, durante um periodo de 3 anos. (22)

92



No caso das receitas manuais ou materializadas, o utente ou o seu cuidador assinam o
verso da receita. Em caso de ndo saberem assinar, compete ao farmacéutico fazer essa

mencao no seu verso. (22)

Devido ao rigoroso controlo a que estes medicamentos estdo sujeitos por parte do
INFARMED, a farmécia envia mensalmente até ao dia 8 do més a seguir a dispensa, o
registo de saida relativo as substincias das tabelas I e II com excecdo da II-A,
juntamente com a cOpia das receitas manuais. Devera ser ainda enviado até dia 31 de
janeiro do ano seguinte, um balanco de entradas e saidas dos MEP dispensados no ano

anterior. (28)

Durante o periodo de estagio, efetuei a dispensa destes medicamentos e preenchi o
formulario relativo a sua dispensa, sempre com supervisao de um farmacéutico. Alguns

dos medicamentos dispensados foram o tapentadol, o fentanilo e o metilfenidato.

6.3. Regimes de comparticipacao

Atualmente, a legislacdo prevé a possibilidade de comparticipacdo de medicamentos
através de um regime geral e de regime especial, que se aplica a determinadas

patologias ou grupos especificos. (22)

No que se refere ao regime geral, os MSRM sao divididos em diferentes escaloes (A, B,
C e D). Cada escalao possui uma percentagem de comparticipacao diferente, no escalao
A é de 90% do PVP, o escalao B é de 69% do PVP, o escalao C é de 37% do PVP e o
escaldo D é de 15% do PVP. (29) Os grupos e subgrupos farmacoterapéuticos que
integram os diferentes escaldes de comparticipacdo encontram-se identificados na

Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho. (30)

No que toca ao regime especial, a comparticipacao por parte do Estado no preco de
medicamentos no escalao A é acrescida de 5% (95%), acrescida de 15% nos escaloes B
(84%), C (52%) e D (30%) para os pensionistas do regime especial.(22) Existe ainda um
registo de comparticipacdo do Estado no preco dos medicamentos utilizados por
cidadaos estrangeiros com estatuto de refugiados ou direito de asilo, em Portugal. E nos
medicamentos usados para tratamento de determinadas patologias ou grupos especiais
de utentes. Alguns exemplo sdo: ictiose, psoriase, dor oncologica moderada a grave,
artrite reumatoide, doenca inflamatoria intestinal, psicose maniaco-depressiva, doenca
de alzheimer. Nestes casos, o médico prescritor tem que referir na receita o respetivo
diploma legal. (20,31) Neste ambito, no meu estagio curricular, procedi a dispensa de
um gel tépico (Daivobet®) para o tratamento da psoriase, na receita estava mencionada

a Lei n.° 6/2010, de 7 de maio. (31)
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Existem ainda a comparticipacao de certos medicamentos e produtos de satide como é
o caso dos medicamentos manipulados, dos produtos destinados ao autocontrolo da
DM, dos produtos dietéticos com caracter terapéutico, das camaras expansoras e dos
dispositivos médicos de apoio a utentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao

urinaria. (22)

Na FT, grande parte dos utente beneficiava de comparticipacdo do SNS. No entanto,
contactei também com outros subsistemas de comparticipacao, tais como: o Servigo de
Assisténcia Médico-Social do Sindicato de Bancarios (SAMS) e a Caixa Geral de

Depoésitos. Para além destes, existem outros regimes de comparticipacao em vigor.

Dispensei medicamentos abrangidos por comparticipacao por parte de seguradoras,
como a Fidelidade. Estas receitas sao comparticipadas a 100%, e tém um modelo

caracteristico, na qual consta a vinheta do prescritor e nimero de sinistro.

Nas situagoes inumeradas anteriormente, esta presente uma comparticipac¢ao adicional
sobre os MSRM. Nestes casos, € necessario introduzir no Sifarma® MA, o ntimero de
beneficiario do utente. Para isso os utentes apresentam o cartdo de beneficiario valido
durante a dispensa. Sendo ainda necessario tirar fotocopia da receita médica e do
cartao de beneficiario, no caso de receitas manuais. Para além disso, nas receitas

manuais o plano de comparticipagao tem que ser introduzido de forma manual.

Durante o estigio, dada a quantidade de planos de comparticipacdo senti algumas
dificuldades na execucao desta tarefa, contudo senti que foram ultrapassadas com a

ajuda da equipa da FT.

6.4. Medicamentos Hospitalares

Devido a situagdo pandémica anteriormente vivida em Portugal, foi disponibilizado um
servico de proximidade que conta com a intervencao de varias entidades do circuito do
medicamento, nomeadamente de distribuidores por grosso de medicamentos de uso
humano e das farmacias comunitirias, que em articulacio com os Servicos
Farmacéuticos Hospitalares permitem a dispensa de medicamentos, em regime

ambulatorio, através da dispensa em farmécia comunitéaria. (32)

Quando ¢ efetuada a rececao dos medicamentos hospitalares devem ser analisadas as
condicoes de transporte, e verificado se o medicamento é o que consta no guia.
Seguidamente, o farmacéutico informa o utente que o medicamento se encontra na

farmécia.
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Toda a informacdo acerca da dispensa é realizada informaticamente, onde ficam
registados os dados do utente, do medicamento dispensado e do farmacéutico
responsavel pela dispensa. O farmacéutico, avalia se o utente descreve novos sinais ou
sintomas sugestivos de agravamento da doenca, bem como possiveis interacées ou
reacoOes adversas relacionadas com o uso do medicamento. Caso verifique a existéncia
de alguma das situacoes referidas anteriormente, devera entrar em contacto com o

farmacéutico hospitalar responsavel. (33)

Posteriormente, o farmacéutico regista a hora e data da dispensa, bem como a
identificacdo do adquirente. E o utente assina um impresso em como lhe foram

dispensados os respetivos medicamentos.

Durante o periodo de estidgio acompanhei o procedimento inerente a dispensa de

medicamentos hospitalares.

7. Medicamentos nao sujeitos a receita
V4 °

médica

Os MNSRM sao medicamentos que para a sua dispensa nao é necessaria uma
prescricdo médica. Estes medicamentos ndo cumprem as condi¢oes descritas para os
MSRM presentes no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto.(19) Sao muitas vezes
utlizados para a automedicacao. Esta é definida como “a utilizacaio MNSRM de forma
responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de saide

passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um

profissional de saude.” (34)

O aconselhamento farmacéutico constitui um pilar fulcral seja ele referente a medidas
farmacologicas ou nao farmacologicas, tal como no encaminhamento para o médico,
nos casos que o exijam. Atualmente, a automedicacao é cada vez mais comum dada a
enorme acessibilidade a fontes de informacao. Importa realcar que, muitas vezes sao
consultadas pelos utentes fontes pouco fidedignas. Neste contexto, é importante que o
farmacéutico assuma um papel crucial nas situacoes relativas a automedicacao, como
na selecio dos MNSRM mais adequados a cada caso, e na transmissao da correta

utilizagdo com vista a promover o uso racional dos medicamentos.

Caso a automedicacao seja realizada de forma inadequada origina riscos para os
utentes, visto que pode existir uma duplicacdo da terapéutica, a ocorréncia de
potenciais reagdes adversas decorrentes do seu uso, bem como uma selecdo inadequada

do tratamento e um risco dependéncia ou abuso decorrentes da sua utilizacdo. Pode
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ainda mascarar sintomas de uma doenca mais grave, conduzindo a uma dificuldade ou
atraso no seu diagnostico e tratamento. (35) A automedicagao é limitada a situagoOes
bem definidas com base nas especificacoes descritas para os MNSRM.(35) No Anexo do
Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho estdo descritas as situagdes passiveis de

automedicacao. (34)

Na atualidade, os MNSRM nao sao apenas vendidos na FC. Assim, surgiu uma
subcategoria de MNSRM, os Medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa
exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), onde sao incluidos medicamentos que obedecam
a condigdes estabelecidas nos protocolos de dispensa.(36) Estes estao regulamentados
pela Deliberacio n.° 25/CD/2015, de 18 de fevereiro.(37) Sao dispensados sem
prescricio médica, mas mediante a intervencdo do farmacéutico e recorrendo aos
respetivos protocolos de dispensa. Até ao momento, a lista de MNSRM-EF inclui 50
medicamentos e os respetivos protocolos de dispensa podem ser consultados no site
do INFARMED. (38)

O presente estigio decorreu entre o més fevereiro e o més de abril, neste periodo,
dispensei MNSRM em diversas situagoes sendo as mais comuns: alergias, tosse, dor de
garganta, gripes, constipacOes, gretas e frieiras. Além disso também fiz varios
aconselhamentos referentes a situacoes de obstipacdo, diarreia, herpes labial e
hemorroidas. No Apéndice A, encontram-se descritos dois aconselhamentos que

efetuei.

Foram vérias as vezes, em que os utentes solicitavam MNSRM. Verifiquei por diversas
vezes que, os utentes efetuavam uma pesquisa na internet antes de se dirigirem a
farmécia, e muitas vezes realizavam um autodiagnostico. Nestes casos, tentei sempre
perceber para quem se destinava e o motivo do pedido. Para isso questionava o utente e
efetuava um correto aconselhamento com base na informacdo disponivel,
proporcionando assim um correto uso do medicamento e salientando ao utente a
importancia de se dirigir a farmécia para procurar aconselhamento. Durante o estagio
senti algumas dificuldades dada a panoplia de MNSRM com as mesmas indicacdes
terapéuticas. Porém, senti maiores dificuldades no aconselhamento de MNSRM nas

populacoes especiais. Nestes casos pedi auxilio aos elementos da equipa da FT.

7.1. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de

saude

As farmacias podem fornecer ao publico os seguintes produtos: medicamentos,

substancias medicamentosas, medicamentos e produtos veterinarios, medicamentos e
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produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e produtos de alimentacao especial, produtos fitoterapéuticos, produtos

cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura e produtos de conforto. (4)

Este facto evidencia o amplo espectro das atividades exercidas pelo farmacéutico
comunitario. Sendo as farmacias comunitarias espacos dinamicos e inovadores que

dispoem de inameros servigos e produtos de saude. (39,40)

Ao longo do periodo de estiagio pude contactar com um leque abrangente de
medicamentos e produtos de satide, o que se revelou bastante enriquecedor na minha
aprendizagem. Realco que estes sdo devidamente acondicionados atendendo as suas

especificacoes de conservacao, em locais adequados.

7.1.1. Medicamentos de uso veterinario

Os Medicamentos de uso veterinario (MUV) sao definidos como “toda a substancia ou
associacdo de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagnoéstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcoes fisiologicas”.(41) Por outro lado, um produto de uso veterinario € “a
substancia ou mistura de substancias, sem indicagdes terapéuticas ou profilaticas,
destinada aos animais, para promocdo do bem-estar e estado higio-sanitario,
coadjuvando acbes de tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico,
designadamente o da reproducao; ao diagnostico médico-veterinario; ao ambiente que

os rodeia.” (42)

No inicio do estagio possuia poucos conhecimentos acerca dos medicamentos e
produtos de uso veterinario, mas consegui aprofundar os meus conhecimentos nesta
area, sendo que os produtos mais dispensados foram os desparasitantes internos e

externos, bem como as pilulas anticoncecionais para caes e gatos.

7.1.2. Produtos cosméticos, dermofarmacia e higiene

O produto cosmético é “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em
contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de

corrigir os odores corporais”(43)
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Na FT existe uma ampla gama de cosméticos e um aconselhamento personalizado. A
titulo de exemplo, realizei varios aconselhamentos, nomeadamente de protetores
solares, champds anticaspa, cremes hidratantes, cremes cicatrizantes, produtos de
higiene intima e oral. Esta é uma area que me suscita bastante interesse na qual este
estagio curricular foi uma mais-valia, visto que contactei diretamente com uma
variedade de produtos cosméticos. Outra categoria que aconselhei e dispensei foram os
produtos de puericultura, nomeadamente, os cremes da muda da fralda, os cremes

hidratantes, os protetores solares e os produtos de higiene oral.

Apesar dos produtos anteriormente inumerados serem de venda livre, verifiquei a
importancia do papel do farmacéutico no que diz respeito a adequacao de cada produto
as necessidades e preferéncias do utente, fomentando assim a necessidade de um
aconselhamento personalizado. Esta foi uma area muito desafiante durante o estégio,
uma vez que que senti algumas dificuldades em atender as necessidades especificas de

cada utente dada a vasta gama de produtos disponiveis na FT.

7.1.3. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os alimentos dietéticos destinados uma alimentacio especiais sdo definidos como:
“géneros alimenticios que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais de
fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, sao adequados
ao objetivo nutricional pretendido e comercializados com a indicacio de que

correspondem a esse objetivo”. (44)
A alimentacao especial é utilizada nestes casos:

“a) Pessoas cujo processo de assimilacdo ou cujo metabolismo se encontrem

perturbados;

b) Pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que possam retirar
beneficios de uma ingestao controlada de determinadas substancias contidas nesses

alimentos;
¢) Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de satide.”(44)

Ao longo do estagio, aconselhei varios produtos referentes a uma alimentacao especial.
Sdo exemplo destes os produtos da marca Nestle®, da gama Resource e Meritene.
Aconselhei sobretudo produtos hipercaloricos e hiperproteicos para idosos que

apresentavam caréncias nutritivas e dificuldades de degluticao.
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7.1.4. Produtos dietéticos infantis

Relativamente aos produtos dietéticos infantis existe uma gama bastante diversificada
adaptada as diferentes necessidades nutricionais, como por exemplo, os leites sem

lactose, leites anticdlica e leites antiregurgitacao.

Ao abrigo do Decreto-Lei n.° 62/2017, de 9 de junho nao pode existir publicidade,
oferta de amostras ou a pratica de promocgoes de formulas para lactentes. Esta medida

prende-se com o facto de promover os beneficios decorrentes do aleitamento materno.

(45)

Outros produtos disponiveis sdo as farinhas lacteas e nao lacteas e os boides de fruta,
sendo que existem diversas alternativas. Durante o estagio realizei poucos
atendimentos relativos os estes produtos, porém, procurei sempre aconselhar os
utentes para o produto mais adequado a cada situacado. Para além disso, informei os

utentes acerca da forma de preparacao e conservacao dos mesmos.

7.1.5. Suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sdo “géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional
ou fisiolégico, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido,
frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s que se destinam a

ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida”. (46)

Aconselhei  suplementos alimentares em intmeras situacoes, sobretudo
multivitaminicos para a memoria, cansaco fisico e mental, concentracdo e reforco
imunitario. Na dispensa dos suplementos alimentares, tive sempre o cuidado de
perguntar aos utentes se realizavam algum tipo de medicacdo, de forma a procurar
possiveis interacoes e possiveis RAM. Para além disso, informei sempre o utente acerca
da posologia, bem como que os suplementos alimentares nao devem ser utilizados

como substituto de um regime alimentar adequado e variado.

7.1.6. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos sao” qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinagdo, incluindo o software

destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico
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ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico,
cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabolicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada

por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins
de:

i) Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca

ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou
de uma deficiéncia;

iii)  Estudo, substituicio ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiolégico

iv) Controlo da concecao;”(47)

Todos os dispositivos médicos, com excecao dos feitos por medidas e dos destinados a
investigagoes clinicas, devem conter a marcacdo CE de modo a comprovarem a sua

conformidade com os requisitos essenciais. (47)

Na FT € possivel contactar com uma diversidade de dispositivos médicos, como por
exemplo, testes de gravidez, meias de descanso e compressao, termémetros, sacos de
ostomia, compressas de gaze esterilizadas, recipientes para a colheita de urina,
seringas, termémetros, testes rapidos de antigénio desenvolvidos para diagnostico de

SARS-CoV-2, tiras e lancetas para a determinacao da glicémia, entre muitos outros.

Os dispositivos médicos que mais dispensei foram as tiras e lancetas para a
quantificacdo da glicémia e os testes de gravidez. Durante dispensa informei sempre o
utente sobre o uso correto do dispositivo médico e procedi a transmissao de adequados

cuidados de conservacao.

8. Preparacao de Medicamentos

8.1. Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sdo definidos como “qualquer féormula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de wum
farmacéutico.” (48) A formula magistral € um “medicamento preparado em farmacia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que
especifica o doente a quem o medicamento se destina”. O preparado oficinal é definido
como “qualquer medicamento preparado segundo as indicac6es compendiais, de uma
farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes

assistidos por essa farmaécia ou servico”. (49)
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Os medicamentos manipulados s6 podem ser realizados pelo farmacéutico diretor ou
sob a sua supervisao e controlo. Devem respeitar as normas de boas praticas no que
toca pessoal, instalacoes e equipamentos, documentacao, matérias-primas, materiais
de embalagem, manipulacao, controlo de qualidade e rotulagem. (48) Relativamente ao
seu preco de venda ao publico é calculado a partir do valor dos honorérios da

preparacao, o valor das matérias-primas e o valor dos materiais de embalagem. (50)

No meu periodo de estagio, ndo houve qualquer pedido referente a preparacao de um
medicamento manipulado. E de lamentar o fato de nfo ter realizado esta tarefa, visto
que é uma éarea diferenciadora da profissao farmacéutica pela qual tenho bastante
admiracao e estima. Este facto evidencia que a manipulacao de medicamentos € uma
pratica menos frequente devido aos avancos da inddstria farmacéutica. Porém, os
medicamentos manipulados sdo bastante tteis em alguns grupos especiais, como na
populacdo geriatrica e pediatrica. Nestas populacdes muitas das vezes é preciso realizar
um ajuste na dosagem comercializada, assim a manipulacdo permite adaptar a

terapéutica as necessidades especificas de cada utente. (51)

No dia 23 de marco de 2023, desloquei-me a Farméacia da Sé para conhecer o
laboratério de preparacdo de manipulados, e verifiquei que se encontrava dotado de
todos os equipamentos minimos constantes no Anexo da Deliberagao n.° 1500/2004,
de 7 de dezembro. (77) Destaco o facto de existir ainda um equipamento, o Unguator
que facilita a preparacdo de formulacGes na farméacia, nomeadamente a preparacao de

cremes, pomadas e pastas. (52)

8.2. Preparacoes Extemporineas

Durante o periodo de estagio preparei e dispensei preparagdes extemporaneas. As
preparacoes com as quais lidei de forma frequente no estigio foram antibidticos para
utilizagdo pediatrica, como por exemplo, azitromicina, amoxicilina com 4acido
clavulanico e amoxicilina. No ato da dispensa, perguntava ao utente se pretendia que a

preparacao da suspensao oral fosse efetuada na farmacia.

Estas preparacoes referem-se a medicamentos em forma de p6 ou granulos, com
estabilidade reduzida em meio aquoso, por isso s6 sdo reconstituidos no ato da
dispensa. Antes de efetuar a preparacao é primordial efetuar a higienizacdo das maos,

agitar bem o frasco de forma a soltar bem o p6 da parede e do seu fundo. De seguida,
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adiciona-se agua purificada aos poucos até ao traco de referéncia do frasco, e vai se

agitando de forma a garantir que preparacao fique homogénea.

Aquando da dispensa, informava o utente acerca de alguns cuidados que sao fulcrais
para a sua correta conservacao, como a necessidade de ser conservado no frigorifico.
Referia aos utentes a necessidade de agitacdo prévia a administracgao, realcava o prazo

de validade e a importancia de realizar o tratamento até ao final.

9. Outros Cuidados de saude prestados na

Farmacia

Os servigos farmacéuticos, de promocgao e bem-estar prestados aos utentes em FC estao
identificados pelo artigo 2.° da Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro com

alteracoes introduzidas pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril (53)

Ao longo dos anos, verificou-se uma evolucdo da profissdo farmacéutica e uma
amplificacio da abrangéncia dos cuidados farmacéuticos.(40) Para além do
aconselhamento e dispensa de medicamentos e produtos de satde, na FT sao prestados
aos utentes outros servicos como a determinacdo de parametros bioquimicos (glicose
sanguinea, colesterol total), a medicao da pressao arterial, do peso, da altura e do IMC.
A determinacdo dos parametros bioquimicos é realizada no GAP. Como j4 foi referido, a
medicao da pressao arterial, do peso, da altura e do IMC realiza-se num equipamento

automatico presente na zona de atendimento.

9.1. Determinaciao de parametros bioquimicos

A medicdo da glicémia capilar é um dos servicos mais procurados na FT. Para a
medicao da glicémia recorre-se a um aparelho eletronico, designado glicometro. O
utente deve estar em jejum, por norma escolhe-se a mao nao dominante e a parte
lateral para efetuar a medicao. O farmacéutico devera colocar luvas e desinfetar o dedo
onde vai ser onde vai efetuar a puncdo e de seguida devera colocar o sangue em

contacto com a tira de medicao previamente introduzida no glicometro.

E de extrema importancia monitorizar os niveis de glicose no sangue, visto que a
persisténcia de um nivel elevado, mesmo quando assintomatica, resulta em lesdes nos
tecidos. As complicacbes mais comuns estdo presentes nos rins, olhos, nervos

periféricos e no sistema vascular. (54)
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O farmaceéutico deve perguntar ao utente se tem diagnostico prévio de DM. Caso este
apresente niveis de glicémia elevados, o utente deve ser questionado acerca da adesao a
terapéutica e aconselhado a seguir tanto as medidas farmacologicas como as nao
farmacologicas. Assim deve ser alertado para medidas de vida saudéveis, como uma
alimentacdo saudavel e a pratica de exercicio fisico. Os utentes devem ser alertados
para a necessidade de medicao da glicémia de forma regular. Caso os valores
permanecam sistematicamente elevados, o utente deve ser encaminhado para o

médico.

As classificacoes dos valores de glicémia encontram-se sumariadas, na tabela 13. O
diagnostico de DM), numa pessoa assintomatica, nao deve ser realizado, tendo em

conta um unico valor anormal de glicémia em jejum.(55)

Tabela 13- Classificacao dos valores de glicémia. Adaptada do site das Farmacias Portuguesas (56)

Pré prandial (método preferencial): Poés- prandial:

Valores de referéncia: 70-100 mg/dL Valores de referéncia: 70-140 mg/dL
Pré-diabetes: 100-126 mg/dL Pré-diabetes: 140-200 mg/dL
Diabetes: = 126 mg/dL Diabetes: > 200 mg/dL

A dislipidemia é uma anomalia quantitativa ou qualitativa dos lipidos presentes no
sangue. E um fator de risco para varias doencas cardiovasculares, existindo varios tipos
tais como: um aumento dos triglicéridos, um aumento do colesterol total, uma

combinacao dos fatores anteriores e ainda uma reducao dos niveis de HDL.(57)

Na FT é possivel efetuar a medigao dos niveis de colesterol. Para a medicao dos niveis
de colesterol recorre-se a um aparelho eletronico e o procedimento é bastante idéntico
ao referido para a medicao da glicémia. O colesterol total deve encontrar-se numa

concentracao inferior a 190 mg/dL. (57)

Caso o utente apresente um valor elevado, devera ser primeiro aconselhado a uma
mudanca no estilo de vida, ao nivel da alimentacao saudavel e do exercicio fisico. Como
medidas n3o farmacolégicas devera ainda ser aconselhado a reduzir a ingestao de
alimentos de origem animal, como as carnes vermelhas, manteiga e queijos gordos e
deve dar preferéncia a alimentos ricos em 6mega-3 (como por exemplo: as sardinhas,
salmao e 6leo de soja), ingerir mais cereais integrais, vegetais e fruta. Caso fume deve
ser aconselhado a abandonar os habitos tabagicos. Nos casos em que o valor medido

esteja muito acima do valor de referéncia, o utente ¢ encaminhado para o médico. (57)
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Na FT ¢é fornecido aos utentes um cartdo para registo das medicoes efetuadas
permitindo uma maior vigilancia, por parte do farmacéutico. Pude constatar a
pertinéncia da realizacdo destas medicoes, em farmécia comunitaria. Efetuei a medicao
da glicémia e do colesterol, o que me permitiu interagir com os utentes de uma forma
mais proxima e privada, contribuindo para a minha experiéncia enquanto futura
farmacéutica. Prestei aconselhamento aos utentes para adotarem um estilo de vida
saudavel, verificando sempre a existéncia de fatores de risco. Nos casos em que achei

pertinente promovi a adesao a terapéutica.

9.2. Medicao do valor de pressao arterial, frequéncia

cardiaca e medicao antropométrica

Na zona de atendimento, encontra-se um equipamento automatico da marca Exclusivas
Iglesias® que € responsavel pela medicao da pressao (PA), da frequéncia cardiaca, do
peso, da altura e do Indice de Massa Corporal (IMC). Ap6s a medicdo é impresso um
talao que apresenta os valores obtidos. No caso da medicao da pressao arterial,
apresenta o valor da pressdo arterial sistdlica (PAS), da pressdo arterial diastdlica

(PAD) e da frequéncia cardiaca.

Os utentes recorrem frequentemente a FT para medirem PA, o que revela uma grande
preocupacao para a necessidade de prevenir e controlar a Hipertensao Arterial (HTA).
Antes da medicdo da PA é importante questionar o utente se consumiu café, bebidas
alcodlicas ou fumou na hora anterior, pois estes fatores tendem a influenciar os
resultados obtidos. Seguidamente, pede-se aos utentes para ficarem sentados e em

repouso cerca de 5 minutos (58)

O valor de referéncia de uma PA 6tima é < 120 mmHg de PA sistélica e < 80 mmHg de
PA diastdlica. Considera-se HTA quando a PAS é igual ou superior a 140 mmHg e/ou a
PAD ¢ igual ou superior a 90 mmHg.(58) Na tabela 14, encontra-se a classificacao
adotada pela DGS.

Tabela 14- Classificagdo da pressao arterial. Adaptado da Direcdo Geral de Satide (DGS). (58)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 e < 80
Normal 120 —129 e/ou 80-84
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Normal alta 130 —139 e/ou 85-89

HTA Grau 1 140 —159 e/ou 90 -99
HTA Grau 2 160 — 179 e/ou 100 - 109
HTA Grau 3 > 180 e/ou > 110
Hipertensao sistolica isolada > 140 e <90

Posteriormente a medicao realiza-se a interpretacdo e comunicacdo dos resultados
obtidos aos utentes. Nos casos, em que os valores estdo elevados é importante
questionar o utente sobre a adesdo a terapéutica e reforcar os riscos associados a HTA.
Caso os valores estejam bastante alterados é necessario encaminhar o utente para o
médico. E importante mencionar aos utentes algumas medidas referentes ao estilo de
vida saudavel, isto é, uma alimentacdo equilibrada e a pratica regular de exercicio
fisico. Nas determinacoes de PA efetuadas durante o estagio, forneci informacoes e
conselhos que achei adequados a cada utente. Também questionei os utentes acerca do

diagnostico de HTA e da terapéutica utilizada para o seu controlo.

Relativamente a medicao antropométrica, o equipamento determina o peso e a altura, e
calcula o IMC automaticamente. O IMC avalia de uma forma acessivel e préatica se o
pessoa tem baixo peso, peso normal ou excesso de peso. E usado internacionalmente
para classificar a obesidade.(59) Este é calculado através da formula: peso/altura2. Na

tabela 15, esta descrita a sua classificacao. (60).

Tabela 15 - Classificagdo do IMC, segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS).(51)

Designacio IMC (kg/m2)
Classe de Baixo Peso
Magreza severa < 16,00 III
Magreza média 16,00-16,99 11
Magreza moderada 17,00—18,49 I
Normal 18,50—24,99 Peso normal
Pré-obesidade 25,00—29,99 Pré-obesidade
Classe de Obesidade
Obesidade 30,00—-34,99 I
Obesidade 35,00—39,99 I
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Obesidade > 40,00 111

A OMS define obesidade como uma doenca em que o excesso de gordura corporal
acumulada atinge graus capazes de afetar a saide. E uma doenca cronica com génese

multifatorial, sendo um fator de risco para desenvolver outras doencas. (59)

Depois da medicao é importante comunicar aos utentes os resultados, e caso seja
pertinente dar énfase as medidas que permitam adotar um estilo de vida saudavel. Sao
estas a promocao de uma dieta equilibrada com o aumento do consumo de vegetais e
frutas, diminuicao do consumo de hidratos de carbono e lipidos e a pratica de exercicio
regular. Recorrendo ao equipamento acima descrito, efetuei por diversas vezes a
medicao antropométrica dos utentes. No final das medicOes, aconselhei os utentes
relativamente ao seu estilo de vida e alimentac¢do, tendo por base os valores obtidos.
Nos casos em que achei pertinente, informei os utentes acerca dos servigos de nutricao

e dietética disponiveis numa outra farmacia do grupo, a Farméacia da Sé.

9.3. Administracao de vacinas e medicamentos injetaveis

Outro servico disponibilizado, na FT, aos utentes é a administracdo de vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao e medicamentos injetaveis, ministrado por
farmacéuticos com formacado especifica, reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos
(OF). (2,61) A FT respeita os requisitos obrigatérios referentes as instalacoes,
equipamentos e material para a prestacio do referido servico. Neste ambito, a
administracdo de vacinas e medicamentos injetaveis é efetuada no GAP. Para além
disso, a FT encontra-se também equipada com os meios requeridos para o tratamento

de uma reacao anafilatica subsequente a administracao de uma vacina. (61)

Antes da administracdo, o farmacéutico questiona o utente se é alérgico ou se ja
desenvolveu alguma RAM anteriormente, bem como se é primeira vez que lhe vai ser
administrada a vacina ou o medicamento injetavel. Posteriormente é registado para
cada administracdo o nome do utente, a data de nascimento, o nome da vacina ou
medicamento injetavel, o lote e a via de administracao e a identificacao do farmacéutico

que a administrou.(61)

Durante o periodo do estéagio, este foi um procedimento que nao tive oportunidade de

assistir.
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9.4. Entregas ao Domicilio e Farmacia em Casa: Site

A FT disponibiliza, aos utentes, a entrega ao domicilio. Para isso dispde de um
automovel identificado com o logotipo da FT e da Farméacia da Sé, que é utlizado para
as entregas ao domicilio no concelho da Guarda. Para além deste servico, através do
site Farmécia em Casa é possivel proceder a compra de produtos de satide e MNSRM.
Este site contempla todas as farmacias pertencentes ao grupo.(62) Os MNSRM s6 sdao

entregues no concelho de Lisboa e no concelho da Guarda por questoes legais. (4,63)

Para as encomendas de medicamentos realizadas através do site Farmécia em casa, um
colaborador qualificado dirige-se a morada indicada, em dias uteis para encomendas
efetuadas até as 15h. No caso de encomendas realizadas depois das 15h ou durante o
fim-de-semana, a entrega é feita no dia ttil seguinte. E possivel ainda aos utentes
procederem ao esclarecimento de davidas, através do site. (63) O servico de dispensa
de medicamentos ao domicilio e através da internet, na FT, respeita todas as condi¢oes

e requisitos exigidos na legislacao em vigor.(64)

9.5. Preparacao individualizada da medicacao

A funcao primordial do farmacéutico é contribuir para a correta, segura e efetiva
utilizacdo do medicamento. A OMS estima que um em cada dois cidadaos sujeitos a
terapéutica crénica, um deles ndo a toma de forma correta. Isto resulta num grande
desperdicio de recursos em satde. Assim, verificou-se a necessidade de implementacao
de um servico que permita auxiliar os utentes na gestdo da terapéutica. Este servico
designado como Preparacdo Individualizada de Medicamentos (PIM) tem como
principal objetivo proporcionar uma melhor adesao a terapéutica, promovendo assim a
sua correta utilizacdo e evitando erros decorrentes do seu uso. (65) O PIM é
identificado como um servico a ser prestado aos utentes, em FC. (53) O grupo
Gripharma S.A. disponibiliza aos utentes o servico PIM. Este servico encontra-se
centralizado na FT que possui os equipamentos e material para garantir o PIM, no que
diz respeito as formas farmacéuticas so6lidas de uso oral (comprimidos, capsulas,
comprimidos revestidos, comprimidos de libertacio modificada, comprimidos

gastrorresistentes e capsulas de libertacdo modificada). (65)

Quando ¢ requerido este servico, cabe ao farmacéutico proceder a realizacao de uma
consulta farmacéutica com o utente ou cuidador para ser efetuada a revisao da
terapéutica e a recolha dos dados do utente. E efetuada uma anéalise detalhada com
vista a identificacdo e resolucdo dos Problemas relacionados com os medicamentos

(PRM). Caso seja detetado algum PRM, o farmacéutico entra em contacto com o
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médico prescritor. (65) Na FT, encontram-se varios dossiés onde é guardado toda a
informacao referente aos utentes, como as suas prescricoes médicas e a informacao
acerca da terapéutica. Este servico é prestado para periodos semanais ou quinzenais,
consoante a necessidade de cada utente ou cuidador. O esquema terapéutico de cada

utente é registado num sistema informaético e tem de ser validado por um farmacéutico.

Segue-se a fase de producao que é efetuada com recurso a equipamentos automaticos,
expostos na figura 21, que garantem uma minimizacao dos erros e eficacia da producao.
O equipamento automatico (Modelo DOOR, da TI MEDI®) é constituido por multiplos
depositos de medicamentos, designados como canisters (figura 21-C1 e C2). Para cada
canister é alocado um medicamento de um determinado laboratério. Para além disso,
também sdo utilizados tabuleiros STS multipaciente (figura 21-A), estes sao usados
para os medicamentos de baixa rotacdo ou quando nao estdo atribuidos a um
canister.(66) O equipamento automatico embala com celagem a quente a medicacao de
cada utente por saquetas, de acordo com o seu esquema terapéutico. No anexo IV e na

figura 21-B é possivel visualizar um exemplo dessas saquetas. (67)

e

T ITTiET T T

e T R

EI“IITT.*IMHI

T Ty

T ) e ] ] T ) ) e

Figura 21 - Equipamentos usados na Preparacao Individualizada da Medicagao.

A medicacdo embalada nas saquetas é verificada e validada com recurso a outro
equipamento automatico (MULTIBLIST Ni-KRZ®) presente na FT (figura 21-D).
Posteriormente, de forma a garantir que nao existem erros na prescricao é executada
uma verificacdo por um farmacéutico. No final, a entrega do PIM é acompanhada com
um Comprovativo de Entrega da Producao, e o farmacéutico deve fornecer informacoes

que ache pertinente para promover a adesdo a terapéutica e ao uso racional do
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Durante o estagio explicaram-me como funcionava o PIM, no entanto, nunca procedi a
uma preparacao de forma autonoma. Porém, considero que este é um servigo inovador

e diferenciador, apresentando perspetivas de crescimento futuras.

9.6. Testes rapidos de antigénio do SARS-CoV-2 e da Gripe

Dado o contexto pandémico recentemente vivido, na FT é possivel realizar testes
rapidos para a pesquisa de Antigénio (TRAg) desenvolvidos para diagnostico de SARS-
CoV-2. Também é possivel realizar um teste rapido de antigénio de SARS-Cov-2 em

combinacdo com um teste para a pesquisa do virus Influenza A e do virus Influenza B.

Para assegurar a privacidade necesséria os testes rapidos de antigénio sdo feitos no
GAP. Sao realizados por um farmacéutico com a devida formacao, para tal é recolhido
um exsuado nasofaringeo com recurso a uma zaragatoa. Posteriormente, o resultado do

teste é comunicado ao utente, em cerca de vinte minutos.

Durante o estagio curricular, este foi um procedimento que nao tive oportunidade de

observar.

10. Conferéncia e faturacao do receituario

Na FT é realizado o fecho de faturacdo e o envio do receituario para as respetivas

entidades, para que seja reembolsada pelas comparticipacoes.

As farmécias dispoem até ao dia 10 do més seguinte ao do fornecimento para enviar
para o Centro de Conferéncia de Faturas os seguintes documentos: receitas manuais ou
materializadas contendo os medicamentos comparticipados, a informacao de prestacao
decorrente da prescricdo desmaterializada, a fatura eletrénica mensal correspondente
ao valor da comparticipacao e as notas de crédito ou débito no caso de retificacao

detetadas em faturas emitidas anteriormente. (68)

Na FT, a diretora técnica realiza a conferéncia do receituario, com o maximo rigor e
atencao. Neste momento ¢ verificado o preenchimento do campo das receitas médicas
manuais e materializadas. Caso seja detetado algum erro, este devera ser corrigido e

devidamente justificado.

As receitas médicas sao agrupadas por lotes, no maximo de 30 receitas.(69)

Posteriormente, por cada lote é impresso um Verbete de Identificacdo do Lote, sendo
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anexado as receitas, apdés ser carimbado e assinado. No ultimo dia de cada més, é

emitido o Resumo de Relacao de Lotes, assim como, a Fatura Mensal.

As receitas manuais e materializadas comparticipadas ao SNS sdao enviadas para o
Centro de Conferéncia de Faturas, localizado na Maia. Quando as receitas estao sujeitas
a uma complementaridade por outras entidades sdao enviadas para a Associacdo
Nacional de Farmacias (ANF), sendo que é esta que assegura o reembolso para as
farmécias. No caso de devolucao das receitas apds anéalise e retificacdo das mesmas,

estas sdo reenviadas com receituario no més seguinte. (69)

Durante o periodo de estagio acompanhei todo o processo inerente a conferéncia das
receitas e envio do receituario. Com a elaboracao desta tarefa constatei a sua relevancia,

dado que afarmacia depende deste processo para obter a comparticipacao dos MSRM.

11. Conclusao

Esta foi uma das ultimas etapas para a conclusao do MICF. Apliquei os conhecimentos
cientificos assimilados durante o curso, tendo adquirido novos conhecimentos e
competéncias, no ambito da interacdo com o utente. Esta interacdo, em farmacia

comunitaria, é crucial para o nobre exercicio da profissdo farmacéutica.

Na atualidade, o acesso aos cuidados de satde é cada vez mais escasso. Este facto aliado
a proximidade dos farmacéuticos com as comunidades locais torna-os fundamentais
para a promocao da Saude Publica e como tal para o uso racional do medicamento.
Como ja foi referido, a FT localiza-se na cidade da Guarda. Esta é uma cidade com uma
populacdo bastante envelhecida e onde uma grande parte da populacao vive sozinha,
assim a equipa da FT acaba por ser um ponto de abrigo, a quem muitas vezes recorrem

para conselhos e conforto.

Durante o estagio fui integrada pela equipa da FT, o que me permitiu cumprir com
entusiasmo todos os objetivos do estagio, desde da rececdo de encomendas até a
dispensa aos utentes. Neste dmbito, dispensei produtos de satide e medicamentos,
tanto sujeitos a receita médica como nao sujeitos a receita médica para as mais variadas
situacoes, 0 que me permitiu aumentar e consolidar o meu nivel de conhecimento.
Além disso, durante o periodo de estagio houve varios medicamentos que se

encontravam esgotados, como tal esta foi uma limitacao na adesao a terapéutica.

Todos os dias deparei-me com novas situacoes que me fizeram evoluir socialmente e
profissionalmente. Cada atendimento é tinico, como tal o farmacéutico deve estar

preparado para lidar com as mais variadas situacOes. Para isso, deve procurar manter-
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se atualizado, de forma a proporcionar um aconselhamento personalizado, cultivando
uma relacdo de confianca e proximidade com os utentes. Verifiquei na pratica
profissional, o peso e a responsabilidade inerentes ao exercicio da profissao
farmacéutica. Estas 12 semanas de estagio foram uma oportunidade tnica e desafiante,

que considero de extrema relevancia para o meu futuro profissional.

Em suma, foram varias as vezes em que a equipa confiou em mim para sair da minha
zona de conforto, o que me permitiu desenvolver a comunicacgao interpessoal e trabalho
em equipa. Fazendo desta uma experiéncia enriquecedora, visto que todos os dias
foram uma constante evolucdo e aprendizagem. Por ultimo, mas nao menos
importante, deixo um especial agradecimento a FT, na pessoa do Dr. Edgar Fernandes,
o meu orientador, por toda a disponibilidade, por todos os ensinamentos e conselhos

proporcionando-me um excelente ambiente de estagio.
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Capitulo 3 — Relatério em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

A Farmacia Hospitalar (FH) é a area que conta com um maior nimero de
farmacéuticos especialistas. Até 2022, segundo a Ordem dos Farmacéuticos, existiam

923 farmacéuticos especialistas em FH de um universo de 3146 especialistas. (1)

A FH ¢é definida como o “conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcoes de
assisténcia que pertencem a esses organismos e servicos e promover a acao de

investigacao cientifica e de ensaio que lhes couber.” (2)

Os Servicos Farmacéuticos (SF) sao departamentos com autonomia técnica e cientifica,
no hospital, que asseguram a terapéutica medicamentosa aos doentes, garantindo a
qualidade, a seguranca e eficacia dos medicamentos. (3) Estes desempenham variadas
funcbes nomeadamente: selecdo, aquisicdo, aprovisionamento, armazenamento e
distribuicdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos,
producao de medicamentos, participacdo em Comissoes Técnicas, Farmacia Clinica,
Farmacocinética, Farmacovigilancia, prestacao de cuidados farmacéuticos, participacao

nos Ensaios clinicos, desenvolvimento de a¢oes de formacao. (3,4)

Assim sendo, a FH é uma parte fulcral do esfor¢o de uma equipa multidisciplinar na
identificacdo e conhecimento dos riscos clinicos e ndo clinicos relacionados com os

cuidados de satde, com especial os referentes aos medicamentos. (5)

Em suma, o farmacéutico desempenha um papel crucial nas varias fases do processo
farmcoterapéutico, com enfoque na monitorizacdo e promocao do uso responsavel do

medicamento, bem como na reducao potencial dos custos humanos e econémicos. (6)

O presente relatorio descreve o estagio curricular, em Farmacia Hospitalar, este
decorreu nos SF do Hospital Sousa Martins (HSM), da Unidade Local de Saude da
Guarda (ULSG), Entidade Publica Empresarial (E.P.E.). No periodo compreendido
entre 2 de maio a 23 de junho de 2023, sob orientacdo do Doutor Jorge Aperta,
responsavel pela direcao dos SF. No primeiro dia do estagio, recebi a planificacao das
atividades a desenvolver durante as 8 semanas do estagio. Esta planificacdo encontra-

se disponivel, no anexo V.
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Com a elaboracao deste relatorio, pretendo realcar a experiéncia adquirida, no ambito
da Farmacia Hospitalarr, Com a sua realizacdo integrei-me numa equipa
multidisciplinar, e deste modo contactei com a realidade da profissao farmacéutica, a

nivel hospitalar.

2, Unidade Local de Saude da Guarda

Em 2008, foi criada a ULSG, E.P.E. Esta proporciona cuidados de satde continuos
através de varios niveis de prestacdo de cuidados, ou seja, primarios, hospitalares,
continuados e paliativos a populacdo da sua area de influéncia. Assim, a ULSG serve

cerca de 137.767 habitantes. (7)

Deste modo, a ULSG é uma instituicdo de referéncia na prestacdo de cuidados aos
doentes residentes nos concelhos da Guarda, Seia, Celorico da Beira, Almeida, Figueira
de Castelo Rodrigo, Trancoso, Manteigas, Fornos de Algodres, Gouveia, Méda, Pinhel,
Sabugal, e Vila Nova de Foz Coa. Pertencem a ULSG dois hospitais. Sao estes o HSM,
localizado na Guarda, e o Hospital Nossa Senhora da Assuncao (HNSA), localizado em
Seia. E ainda constituida pelo Agrupamento de Centros de Satide dos varios concelhos
enumerados anteriormente, bem como pelo Centro de Diagndstico Pneumologico,

localizado na Guarda. (8)

3. Servicos Farmaceéuticos

No que se refere, ao HSM é composto por um edificio velho, ao qual foi acrescentado

um edificio novo (figura 22).

Figura 22 - Edificio novo do HSM da ULSG, E.P.E. (9)
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No HSM, os SF encontram-se localizados no piso -1 do edificio novo. A sua
identificacao é facilitada através da indicacdo de linha colorida a roxo no chao e nas
paredes, desde a entrada do edificio até aos SF. Encontram-se numa zona de facil
acesso, tanto interior como exterior, permitindo o processo de cargas e descargas, bem
como uma ligacao facilitada aos varios locais do HSM. Assim sendo, as instalacoes dos
SF cumprem os requisitos constantes no Manual da Farmacia Hospitalar, no que se

refere a sua localizacao.(3)

Em relagdo a estrutura fisica dos SF do HSM, esta é dividida pelas seguintes areas: sala
de ensaios clinicos, laboratorio de farmacotecnia, vestiarios e instalagoes sanitarias,
gabinete de atendimento aos doentes em regime de ambulatério, gabinete do
responsavel, open space (espaco destinado as tarefas desempenhadas pelos
farmacéuticos), sala do secretariado, sala de arquivo, zona de rececao de encomendas,
sala de estagiarios, sala de reunido/pausa, sala destinada ao armazenamento de
solucoes de grande volume, armazém central, sala destinada ao armazenamento de
substancias inflaméaveis, sala de preparacdo dos circuitos de distribuicao, sala de
reembalagem, laboratério de preparacdo de medicamentos citotoxicos, sala de

desinfe¢cao do material.

O horario de funcionamento e o atendimento ao publico dos SF é de segunda-feira a
sexta-feira, entre as 9:00h até as 20:00h. Depois desta hora, permanece
presencialmente até as 24:00h, um farmacéutico para assegurar oS Servicos
fundamentais. Fora deste periodo o farmacéutico fica em regime de prevencao até as
9:00h do dia seguinte, sendo que este regime funciona de forma rotativa. Nos fins-de-
semana e feriados, os SF funcionam presencialmente com um Farmacéutico e um
Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica (TSDT), das 9:00h e as 20:00h. Entre as

20:00h e as 9:00h do dia seguinte, o farmacéutico fica em regime de prevencao.

Os recursos humanos sao fulcrais para o bom funcionamento de cada servico. A equipa
dos SF do HSM é uma equipa multidisciplinar, constituida por 10 farmacéuticos, dos
quais 1 € o Diretor Técnico de Servico, 10 TSDT, 3 Assistentes Administrativas (ADM) e

6 Assistentes Operacionais (AO).

Importa destacar que, ao longo do estagio verifiquei que os profissionais dos SF,
estavam alocados a uma seccdo especifica. No entanto, constatei que estavam aptos
para desenvolver funcbes em qualquer area que fosse necessario, contribuindo assim

para o bom funcionamento dos SF.
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4. Organizacio e Gestio dos Servicos

Farmaceéuticos

Os SF desempenham um papel fulcral na gestao de medicamentos, realizando diversos

procedimentos, de forma a garantir a dispensa e uso correto dos medicamentos.(3)

Com vista a proporcionar uma otimizacao da terapéutica e evitar a sua interrupcao, os
SF organizam a aquisicdo de medicamentos e produtos de saude, e posteriormente
procedem ao seu correto armazenamento. (9) Desta maneira, a gestdo dos SF apresenta
varias etapas, nomeadamente, a selecdo, aquisicao e o armazenamento, e a distribuicao

aos doentes. (3)

Para isto é usado um sistema informéatico, o GHAF (Gestao Hospitalar de Armazém e
Farmacia). Este programa visa proporcionar uma gestao adequada e sistematizar os

procedimentos operativos.

De seguida, abordarei todas as areas relacionadas com a organizacao e gestao dos SF,

com as quais tive contato durante o estagio curricular.

4.1. Aprovisionamento

Neste ambito, o aprovisionamento abrange diversas funcoes, tais como: a selecdo e
aquisicao, rececdo e armazenamento, e a distribuicdo de medicamentos, dispositivos

médicos e outros produtos farmacéuticos. (6)

Para a realizacdo das encomendas é utilizado o GHAF. Caso um produto se encontre
abaixo do ponto de encomenda é emitido um aviso, que permite alertar o farmacéutico
para a realizacdo do pedido em questao. Para reduzir o capital imobilizado em stocks e
eliminar o desperdicio torna-se fulcral o estabelecimento do ponto de encomenda. Este
alcancado quando o stock é inferior ao stock minimo pré-definido, e pode ser
consultado através do GHAF. Assim, sao considerados varios parametros que
influenciam o seu estabelecimento, nomeadamente, as quantidades necessarias e

alteracOes sazonais de cada produto.

Importa realcar que, o processo de aquisicao é feito em articulacdo com o Servico de
Aprovisionamento (SA). (3) Apo6s elaboracao do pedido de compra pelo farmacéutico, o
sector de armazenamento emite a nota de encomenda e verifica se a encomenda é

entregue no tempo acordado.
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Cabe ao farmaceéutico responsavel pelo sector de aprovisionamento realizar um estudo
de cada produto que vai ser necessario comprar. Para isso, anualmente, é realizada uma
estimativa do consumo de todos os medicamentos e produtos de saude presentes nos
SF. E efetuada uma anélise dos consumos anteriores, com vista a prever os consumos
futuros e desta forma proceder ao processo de aquisicao. Este foi um procedimento que

tive oportunidade de acompanhar.

Para gerir os stocks e os custos monetarios de forma eficaz, os medicamentos sao
classificados de acordo com o seu valor econémico em stock ou a importancia do artigo.

(9). Nos SF, do HSM, sao usadas as seguintes ferramentas:

e Analise ABC — De acordo com esta classificacio os medicamentos e produtos de
satde podem ser agrupados em trés classes. A classe A abrange cerca de 80% do
valor total do stock e representa cerca de 20 % dos medicamentos. Na classe B estao
incluidos os grupos de medicamentos e produtos de satide com valores intermédios
entre a classe A e C. A classe C representa um extenso grupo de medicamentos e
produtos de saude, os quais possuem uma importancia reduzida em termo de valor
de stock. (9)

e Analise XYZ — Esta classificacdo é baseada na importancia dos medicamentos e
produtos de satde. A classe X corresponde aos medicamentos e produtos de satide
podem facilmente ser substituidos sem colocar o doente em perigo. Relativamente a
classe Y corresponde a medicamentos e produtos de saide que possuem
alternativas terapéuticas, mas a sua falta pode colocar em risco a seguranca do
doente. Por fim, a classe Z corresponde a medicamentos e produtos de satde que
ndo possuem uma alternativa terapéutica, assim a sua falta colocard em risco a

seguranca do doente. (9)

e Justin time — Esta forma de gerir o stock baseia-se na aquisicdo de medicamentos e
produtos de satde consoante as necessidades. Evita-se assim uma minimizacio de

stock de produtos e capital imobilizado.

No que toca ao processo de selecdo de medicamentos, este tem por base o Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM), bem como as necessidades
terapéuticas dos doentes. A selecdo de medicamentos a incluir na adenda ao FHNM é
efetuada pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), tendo por base alguns
fatores: opcoes terapéuticas que nao constam no FHNM, critérios farmacoeconomicos,

e o impacto na qualidade de vida dos doentes. (3) Estas adendas sao posteriormente
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adicionadas ao Guia Farmacoterapéutico do Hospital, assim os medicamentos e os
outros produtos de saude para prescricio encontram-se contemplados no referido

Guia.

Durante o estagio, assisti ao processo relativo a realizacio de encomendas de
medicamentos e produtos de satde. Procedi com supervisio a realizacao de

encomendas, e contactei com os SA.

4.2. Sistemas e critérios de aquisicao

Em relacdo a aquisicao de medicamentos e produtos de saide nos SF, a maioria é
efetuada recorrendo a aquisi¢cdes centralizadas, através de concursos publicos de
aprovisionamento dos Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS). Sao
publicados e podem ser consultados via online através do Catalogo Aprovisionamento
Puablico da Saude (CAPS). Este encontra-se em constante crescimento e em plena
atualizacdo e permite incrementar a sustentabilidade do Servico Nacional de Satde
(SNS). (10,11) A aquisicdo centralizada permite um aumento da produtividade,

promovendo a eficacia e eficiéncia nas institui¢oes pertencentes ao SNS.(12)

Para além da aquisicdo através do CAPS, podem ser adquiridos medicamentos e
produtos de satide por outros meios, como por exemplo: por compra direta apos
negociacdo aos laboratérios e ainda por concursos publicos limitados. Nalgumas
situacoes pontuais, em que existe urgéncia na aquisicao de medicamentos devido, por
exemplo, a ruturas de stock, pode ser realizada a compra as Farmécias Comunitérias

locais ou pode ser realizado um pedido de empréstimo a outros Hospitais.

Relativamente a autorizacdo de comercializacdo existem trés tipos, que serao
abordados em seguida. (13) A autorizacido de utilizacdo excecional (AUE) pode ser
requerida para um doente especifico. Nestes casos, é realizada através do portal
SIATS (Sistema de Informacdo para a Avaliacdo das Tecnologias de Satide). A
autorizacao de utilizacao de lotes ocorre quando existe uma rutura de fornecimento
de um medicamento e sem alternativa terapéutica (AUE de lote). (13,14) No que diz
respeito, a autorizacado de comercializacdo de medicamentos sem autorizacido ou
registo validos em Portugal (SAR), é efetuada quando um medicamento ¢é
indispensavel, mas nao existe um medicamento similar, e ndo possui Autorizacao de
Introducio no Mercado (AIM) em Portugal. E necesséario proceder a realizacio de

pedido de Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE), com submissao ao
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INFARMED, pelo diretor clinico, sob uma proposta devidamente fundamentada do

diretor do servico em questao e do parecer da CFT. (13,15,16)

Em relacdo a aquisicao de estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, cabe ao
farmacéutico responsavel preencher o Anexo VII da Portaria n.° 981/ 98, de 8 de

junho. O referido anexo é enviado ao fornecedor juntamente com a nota de encomenda.

(17)

No decurso do estagio curricular, auxiliei no processo relativo a aquisicao de
medicamentos fornecidos pela Farmacia Comunitaria, bem como da aquisi¢ao relativa
aos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas. Acompanhei ainda o processo de

pedido de uma AUE para um doente especifico, através do portal SIATS.

4.3. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

A rececao e conferéncia dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos de satde é
realizada por um TSDT, com auxilio de uma administrativa dos SA. Tal como referido
anteriormente, nos SF do HSM é na zona de rececao de encomendas que é realizada
esta tarefa. Esta zona fisica cumpre os requisitos descritos no Manual da Farmacia
Hospitalar, apresenta um acesso direto ao exterior, e encontra-se perto do armazém

central. (3)

Cada encomenda vem acompanhada de uma guia de remessa juntamente com uma
nota de encomenda. Cabe ao TSDT verificar se os produtos recebidos correspondem
aos que foram encomendados, confirmando sempre as quantidades, lotes e prazos de
validade. Caso exista alguma inconformidade, a farmacéutica responsavel por este
sector é informada. Deve ainda ser verificado o estado do produto, nomeadamente a
sua conservacao, caso existam produtos danificados devem ser rejeitados.(9) Importa
realcar que existe um sistema de verificacao usado durante a conferéncia, que permite
prevenir e detetar a presenca de medicamentos falsificados. E verificado o codigo de
barras bidimensional, onde constam os seguintes elementos: o nimero de série, a data

de validade, o c6digo do produto, o lote, e 0 nimero de registo. (18)

E de destacar ainda alguns produtos farmacéuticos que dadas as suas particularidades
sao acompanhados de certos documentos, como é o caso dos hemoderivados pelo
boletim de anélise e Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo do Lote (CAUL).(3) As
matérias-primas sdo acompanhadas pelo boletim de anélise, e os medicamentos
estupefacientes e psicotropicos sao acompanhados pelo duplicado do Anexo VII da
Portaria n.° 981/ 98, de 8 de junho, devidamente assinado pelo fornecedor. Para além

disso, os gases medicinais sdo acompanhados da Folha com os Dados de Seguranca do
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Gas e a Copia do Certificado de Anélise. Toda esta documentacao deve ser conferida e

arquivada nos SF. (3)

No fim do procedimento, o TSDT assina e data a nota de encomenda que é anexa a guia

de remessa, sendo posteriormente enviada para os SA.

4.4. Armazenamento

Tal como estipulado no Manual das Boas Praticas de Farmacia Hospitalar,
posteriormente a rececdo e conferéncia dos produtos farmacéuticos é realizado o seu
correto armazenamento.(9) Nos casos, em que o medicamento se destina a distribuicao
em dose unitaria, que necessite de ser etiquetado ou reembalado, este deve ser colocado

no local destinado a este fim.

Com vista a proceder ao correto armazenamento num espaco adequado, nos SF do
HSM existem varios armazéns, de forma a garantir e facilitar o acesso aos
medicamentos e produtos de satde, assegurando as condicoes de conservacao ideais.

9)

As condicoes de armazenamento permitem garantir que os medicamentos e produtos
estdo armazenados nas condi¢des ambientais ideais no que diz respeito: a protecdo da
luz solar direta, temperatura inferior a 25°C, humidade relativa entre 40% a 60%.
Existem ainda varios frigorificos que permitem conservar os medicamentos ou
produtos de satide que necessitem de refrigeracao entre os 2°C e 8°C. Estas encontram-
se sujeitas a um controlo rigoroso de temperatura com recursos a um sistema
informatico. (9) No processo de armazenamento estes produtos sao acondicionados de

forma prioritaria.

No armazém central, encontram-se armazenados a maior parte dos medicamentos e
produtos de satude. Estes encontram-se em prateleiras que asseguram a seguranca
durante a sua utilizagdo e armazenamento, impedindo o contacto direto com o chéo e
permitindo a circulacdo do ar.(9) Nos SF do HSM, os medicamentos e produtos de
saude estdo organizados por ordem alfabética da sua denominacido comum
internacional (DCI) e por ordem crescente de dosagem, através do uso de etiquetas que
permitem a sua identificacdo. Na figura 23, a titulo ilustrativo é apresentada uma
destas etiquetas. Para reduzir os erros subsequentes do uso dos medicamentos, as
etiquetas apresentam parametros de sinalética. Assim, cada forma farmacéutica
presente nos SF corresponde a uma cor diferente, tal como pode ser visualizado no
anexo VI. No que se refere aos medicamentos psicotropicos estao identificados pela cor

vermelha e as benzodiazepinas pela cor amarela (anexo VI). Para distinguir as
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diferentes dosagens do mesmo medicamento é usada uma sinalética de cores, a
dosagem mais elevada é identificada com o vermelho, a dosagem intermédia com o

laranja e a dosagem mais baixa com o verde. Tal como é possivel visualizar na figura

23.

w.s metFORMINA 850 mg
(/_w 10029826 comp @
%’ metFORMINA 1000 mg

o 10036888 comp @

Figura 23 - Exemplo de uma etiqueta ilustrativa usada, nos SF do HSM.

Para além disso, a nomenclatura LASA (Look-Alike, Sound-Alike) é considerada para
cada etiqueta presente nos SF. Estes apresentam um simbolo STOP na etiqueta (figura
23). Caracterizam-se por serem medicamentos com nome ortografico e/ ou fonético e/
ou aspeto semelhante, podendo assim serem confundidos e trocados. Sao identificados
através do método de insercao de letras maidsculas, denominado como Tall Man
Lettering. (19) Alguns exemplos dos medicamentos LASA presentes no HSM sdo: a
cLARITROMicina, a clomiPRAMINA, e a cloZAPpina.

Existem ainda medicamentos identificados por um simbolo de um triangulo amarelo
com ponto de exclamacdo (figura 23), designados como Medicamentos de alerta
maximo. Estes possuem um risco aumentado de provocarem danos aos doentes devido

a falhas decorrentes da sua utilizacao. (20)

Durante o processo de armazenamento, é fundamental ter em conta o principio "First
Expired , First Out" (FEFO). Isto significa que os produtos com prazo de validade mais
curto sao os primeiros a ser dispensados.(9) Além disso, nos SF também ¢é seguido
outro principio chamado "First-in, First-out" (FIFO), o que significa que, no caso de
existirem produtos com a mesma validade, da-se preferéncia ao produto que ja estava

presente nos SF.

O armazém central apresenta ainda na sua estrutura fisica, uma sala destinada ao
armazenamento de solucoes de grande volume e outra sala destinada ao
armazenamento de substancias inflaméaveis. Esta sala, devido a particularidade das
substancias inflamaveis, necessita de condicOes especiais como por exemplo,
instalacoes apropriadas, equipamento de protecdo contra incéndio (sistema de

seguranca antifogo, sistemas de ventilacdo e chuveiros de deflagracao automatica).
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Realco ainda que a sala de armazenamento de substancias inflaméveis cumpre os

requisitos do Manual de Boas Praticas de Farméacia Hospitalar. (9)

As matérias-primas s3o devidamente armazenadas em armarios presentes no
laboratorio de farmacotecnia. E também neste espaco que se encontra a ficha de cada

matéria-prima e o seu boletim de anélise.

Em relagdo aos medicamentos estupefacientes, psicotropicos e as benzodiazepinas sdao
acondicionados de forma segura, num local de acesso restrito em 2 cofres metélicos,
organizados por ordem alfabética da sua DCI, em prateleiras, tal como é preconizado

no Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar. (9)

Os medicamentos citotoxicos encontram-se devidamente sinalizados com a sinalética
anteriormente descrita e armazenados no laboratério de preparacdo de medicamentos
citotéxicos, permitindo assim um correto armazenamento, conservacao e seguranca.

Existe ainda neste local em lugar acessivel, um kit para intervencao em caso derrame.

9)

No que diz respeito aos gases medicinais sdo acondicionados na zona do cais dos SF,
garantindo uma ventilacdo adequada, uma protecao da luz direta do sol, da humidade e

da chuva. (21)

A maior parte dos medicamentos dispensados em regime ambulatorio estao

armazenados no gabinete de atendimento, garantindo a sua correta conservacao.

Durante a primeira semana de estigio neste sector, procedi a elaboragdo de uma lista
com os varios medicamentos e produtos de satide presentes nos SF, auxiliei ainda no
seu correto armazenamento. Assim, pude verificar a importancia associada a esta

tarefa.

5. Distribuicao de medicamentos e produtos

de saude

A distribuicdo de medicamentos e produtos de satide é uma das tarefas com uma maior
relevancia nos SF, visto que garante o acesso aos medicamentos e produtos de satude, e
permite o cumprimento de um plano farmacoterapéutico. (22) A distribui¢cao permite
garantir que a prescricdio é cumprida, assegurando a correta administracio da
terapéutica e proporcionando uma diminuicdo dos erros relacionados com a sua

dispensa e administracdo. Deve ainda permitir uma monitorizacao da terapéutica,
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minimizar o tempo despendido pelos enfermeiros com as tarefas administrativas e

manipulacao de medicamentos, e racionalizar os custos associados. (3,22)

A distribuicdo é um processo eficiente que proporciona uma maior seguranca para os
doentes, bem como uma gestao adequada da despesa com os medicamentos e produtos

de saude. (22)

Para garantir a correta disponibilidade dos medicamentos e produtos de sadde, os
sistemas de distribuicao dividem-se em varios tipos, nomeadamente, a distribuicao
personalizada ou a distribuicdo nao personalizada. Por exemplo, no primeiro caso é
uma distribuicdo que se destina a um doente em especifico. Relativamente a
distribuicdo nao personalizada, pode ser, por exemplo, destinada a um servico clinico.
(22) Em seguida, serao abordados os varios tipos de distribuicao presentes nos SF do
HSM.

5.1. Distribuicao Nao Personalizada
5.1.1. Distribuicao Tradicional ou Classica

No HSM, a distribuicdo tradicional é apenas usada nalguns produtos, tais como
solugoes injetaveis de grande volume, antisséticos e desinfetantes, e ainda material de
penso. A distribuicdo tradicional, permite que exista sempre stock disponivel para ser
utilizado. Alguns servicos, do HSM, apresentam distribuicdo tradicional, sdo eles: a
Unidade de Cirurgia de Ambulatoério, a Consulta Externa, o Bloco de Obstetricia, a

Oncologia, a Pediatria, Urgéncia Pediatrica e Geral.

Inicialmente, é efetuada uma requisicdo por parte do enfermeiro-chefe de cada servico,
através do GHAF. Esta requisicao é realizada num dia estabelecido. Seguidamente, a
farmacéutica analisa a requisicao e caso proceda a sua validacao, cabe ao TSDT afeto ao
armazém central proceder a sua preparacao. No final, é feita uma dupla verificacao
entre a farmacéutica e o TSDT, de forma assegurar a nao existéncia de erros. Podem

ainda ser realizados pedidos urgentes, caso seja justificavel.

Este tipo de distribuicao apresenta como principal desvantagem o facto de nao existir
um controlo por parte dos SF, nas quantidades que se encontram acumuladas nos
servicos clinicos. Assim sendo, é efetuada uma conferéncia fisica trimestralmente do

stock presente nos servicos inumerados anteriormente.

Durante a minha permanéncia neste sector, a farmacéutica responsavel explicou-me
que este tipo de distribuicdo estd em desuso no HSM. Atualmente é preferido a

distribuicao por reposicao de stocks nivelados.
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5.1.2. Distribuicao por Reposicao de Stocks Nivelados

Com base no Manual das Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, a distribuicdo por
reposicao de stocks nivelados permite garantir o acesso dos medicamentos e produtos
de saude aos doentes, quando os sistemas de distribuicdo personalizados ndo se
encontram adequados ou ndo sdao aplicaveis. (22) Este tipo de distribuicao abrange

varios servicos, como o Bloco operatoério e a Urgéncia geral e pediatrica, entre outros.

Na distribui¢ao por stocks nivelados, existe um stock de medicamentos e produtos de
saude, que é previamente definido entre o farmacéutico, enfermeiro-chefe e o diretor
do servico clinico. Recomenda-se que seja efetuada, no minimo, uma revisao anual do
stock. (22) Este tipo de distribuicdo como principal vantagem o facto de assegurar um

controlo dos stocks, por parte dos SF.

No que toca a periodicidade da reposicao, esta também é estabelecida com o servico
clinico. (22) Nos SF do HSM, semanalmente, é feita uma reposicio em dias pré-
definidos. Esta reposicdo é realizada por TSDT, sendo conferida pelo farmacéutico

responsavel.

Outra das vantagens associadas a este tipo de distribuicao é o facto de nos SF do HSM,
existir um sistema automatizado. Este permite realizar uma ponte entre os SF e os

servicos clinicos. (22)

Através do sistema kanban, os medicamentos sdo distribuidos uma vez por semana,
num dia pré-determinado, o qual pude verificar ao longo do periodo de estagio para a
Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Pneumologia, Medicina A e B.
Com auxilio dos dispositivos oticos Personal Digital Assistant (PDA) é possivel
verificar os produtos em falta, assim sendo é realizado o seu envio. (22) Os SF possuem
um maior controlo, nos niveis de stock real existente em cada um dos servicos

enumerados anteriormente.

Neste ambito, os pedidos de reposicao sdo feitos de diversas formas: por um
enfermeiro/ TSDT apds verificacao do stock, ou através das faltas recebidos por meio
do PDA. Ainda assim existem situacoes excecionais, onde apesar da eventual existéncia
em stock é requerido um controlo apertado devido as caracteristicas ou imperativos
legais de alguns medicamentos, nomeadamente, os hemoderivados, os estupefacientes,

os psicotropicos e as benzodiazepinas. (22)
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Ao longo da minha permanéncia neste sector, auxiliei no processo inerente a reposicao
de stocks para o servico de Urgéncia Geral e acompanhei a reposicao através dos

sistemas kanban no servico de Medicina A.

5.1.3. Distribuicao por Pedido Extraordinario

Por vezes é necessario realizar pedidos extraordinarios de medicamentos ou produtos
de saude com caracter urgente, que nao existam no stock nivelado de cada servico. (22)
Cabe ao farmacéutico analisar e validar o pedido. Nestes casos, o AO do servico em
questao desloca-se até aos SF, ou o medicamento em questao pode ser enviado através
do sistema pneumatico. Existem alguns medicamentos que devido as suas
caracteristicas ndo podem ser enviados pelo sistema pneumatico, uma vez que nao

possuem estabilidade nestas condigdes, como por exemplo a carboximaltose férrica.

Porém, os pedidos de medicamentos e produtos de satide que nao sao enquadrados por
um sistema de stocks nivelados, constituem uma pratica que ndo assegura uma boa

gestao ou seguranca. Assim, deve estar limitada a situacoes excecionais.(22)

5.2. Distribuicao Personalizada
5.2.1. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU)

Outro sistema de distribuicao presente no HSM, é a Distribuicao Individual Diaria em
Dose Unitaria (DIDDU). Este sistema tem como principais objetivos: cumprir a
prescricdo médica, aumentar a seguranca inerente ao circuito do medicamento a nivel
hospitalar, conhecer o perfil farmacoterapéutico do doente, racionalizar a distribuigao e
dispensa de medicamentos, a correta administracido da medicacdo, e uma reducao dos

custos inerentes. (3,22)

O objetivo é sempre a seguranca e eficacia da terapéutica, colocando o farmacéutico no
centro do sistema. (5) Neste ambito, o farmacéutico desempenha um papel fulcral na
validacao da prescricio médica, com vista a possibilitar uma diminuicdo da ocorréncia
de interacoes medicamentosas, das duplicacbes da terapéutica ou posologias
inapropriadas. A validacdo é assim um ponto de seguranca entre a prescricio, a

dispensa, e a administracao que assegura o uso racional da terapéutica instruida. (22)

Os servicos que possuem este tipo de distribuicio, no HSM, siao: Neurologia,
Cardiologia, Urologia, Cirurgia, Psiquiatria, Otorrinolaringologia, Medicina A,

Medicina B, Pneumologia, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC),

128



Ortopedia, Obstetricia, Ginecologia, e a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente
(ucCIP).

Este tipo de distribuicdo, assegura a distribuicio de medicamentos para os doentes
internados de forma individualizada, para um periodo de 24 horas. (22) Em vésperas
de feriados ou fins-de-semana, a distribuicao é realizada para 48 horas ou 72 horas,

respetivamente.

Inicialmente através do GHAF é emitida a prescricio médica. Seguidamente, o
farmacéutico procede a sua analise, e se estiver tudo conforme efetua a sua validacao.
Cada prescricao contém os dados relativos ao utente, a data em que foi prescrita, bem
como os medicamentos identificados pela sua DCI, posologia, dose e a identificacdo do

médico prescritor.

Durante a validacao, o farmacéutico tem ao seu dispor varios programas informéticos
para aceder a historia clinica dos doentes, de forma a assegurar que a medicacao esta
adequada a cada doente. Nos SF do HSM, os farmacéuticos utilizam o “ Modulab”, que
¢ bastante util para consultar as analises laboratoriais dos doentes. Outro dos
programas utilizado é o “SClinico”, este programa permite a consulta do processo
clinico de cada doente, por exemplo, o diagnoéstico e as medicoes de alguns parametros
como a pressao arterial. Pode ainda ser utlizado o programa “UpToDate” para analisar
a existéncia de possiveis interagoes. Estes programas permitem que o farmacéutico
aliado aos seus conhecimentos técnico-cientificos, consiga compreender a justificacao

da prescricdo e a adequacao da mesma.

Durante este processo, caso o farmacéutico, detete alguma irregularidade ou apresente
alguma davida, contacta o médico prescritor com vista a esclarecer a situagao. Caso o
farmacéutico sinta ainda necessidade, pode através do GHAF deixar um aviso ou
sugestao dirigida ao médico. Como ja foi referido em caso de nao existir nenhum erro

na prescricao médica, o farmacéutico procede a sua validagao.

Ao longo do dia sao analisadas e validadas pelo farmacéutico as possiveis alteracoes
realizadas pelos médicos. Para facilitar a identificacio das mesmas, no GHAF, ficam a
cor de laranja ou a vermelho. Sendo que, as alteragoes assinaladas a vermelho sdo as

consideradas como urgentes pelo médico.

Na DIDDU, para cada servico clinico é alocado um modulo proprio, composto por
varias gavetas. Cada uma encontra-se designada a um determinado doente, onde
consta, o seu nome, namero da cama e do processo. Esta é dividida em trés

compartimentos (manha, tarde e noite). Relativamente a medicacao termolabil, deve
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ser identificada com uma placa com a indicagdo “Frio” ou “Frigorifico”, no cimo do

modulo referente ao servico em questao.

No que se refere a medicacdo em SOS, vai ser apenas enviada por DIDDU se nao
integrar o stock do respetivo servico clinico. De forma a agilizar o processo existe uma
lista nos SF, onde constam os medicamentos SOS que nao sao enviados. Caso o doente
tenha medicacao em SOS, que necessite de ser enviada, esta é inserida na gaveta num

quarto compartimento.

Aquando da preparacao da medicacao relativa a cada modulo pelo TSDT, é realizada
uma dupla verificagao, entre o farmacéutico e o TSDT, responsaveis por aquele servico.
Esta verificacdo é executada através da prescricao original, de modo a garantir que nao
existe nenhum erro decorrente da validacdo. No final, sao registados todos os erros
detetados tanto na validacdo como na dispensa. Seguidamente numa hora especifica

para cada servico, cabe aos AO assegurarem o transporte para os respetivos servigos.

Sempre que haja necessidade de um doente iniciar a terapéutica antes da entrega dos
modulos com a medicacdo, os SF podem enviar a mesma através do sistema
pneumatico (caso a medicacdo em causa possua estabilidade nestas condicoes). Este
sistema no HSM ¢ aplicado aos servicos de Urgéncia Geral, Pneumologia, Ortopedia e
Cirurgia. Nos restantes servigos, cabe aos AO deslocarem-se aos SF para garantir a

entrega do medicamento.

Caso seja devolvida medicacao porque a mesma nao foi administrada ao doente, os
TSDT avaliam o seu estado. Apos isto procede-se a sua reverténcia se estiverem em
boas condi¢oes de conservacao e nao se encontrarem danificadas, de forma a ser
garantida a qualidade e eficAcia do medicamento. Em caso contrario, a medicacao é

rejeitada. (22)

Durante a minha permanéncia neste sector, colaborei em todo o processo inerente a
DIDDU. Observei a preparacao dos modulos da medicacao pelos TSDT destinada ao
servico de UCIP e constatei que as dimensoes das gavetas sao superiores, cada doente
tem destinadas duas gavetas, sendo que uma delas é designada para os antibioticos.
Realizei varias validacGes de prescricoes médicas referentes ao servico psiquiatria,
obstetricia/ginecologia, pneumologia, medicina B, com supervisdo dos farmacéuticos.
Acompanhei ainda os farmacéuticos na dupla verificacdo da medicacao referente ao

servico de Medicina A e B.
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5.3. Distribuicao a Doentes em Regime de Ambulatoério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério é bastante relevante
para os Hospitais do SNS, visto que permite uma reducao dos custos e riscos referentes
ao internamento hospitalar, bem como a possibilidade de o doente dar continuidade ao
tratamento no domicilio. Este tipo de distribuicao surge da necessidade de ser realizado
um maior controlo e vigilancia nalgumas terapéuticas, uma vez que estas podem causar
efeitos secundarios graves e necessitam que seja assegurado a adesao terapéutica dos
doentes. Caso a sua dispensa seja feita nos SF, a comparticipacdo é de 100%. (3)
Podem assim ser dispensados medicamentos que se encontram legislados ou que
possuam uma autorizacao do Conselho de Administragao. Sao varias as patologias que
se encontram legisladas, alguns exemplos sdo: a esclerose maultipla, a hepatite C, a
fibrose quistica, a hemofilia, a artrite idiopética juvenil, a artrite reumato6ide, a

espondilite anquilosante, entre outras. (23)

Os medicamentos biologicos para o tratamento artrite da reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em
placas, estdo sujeitos a um regime excecional de comparticipacdo. Neste ambito, os
medicamentos bioldgicos podem ser dispensados, nos SF dos Hospitais pertencentes ao
SNS a doentes provenientes de outras instituicoes, desde que seja respeitado o artigo
n.° 5 da Portaria n. ©48/2016. Ou seja, estes apenas podem ser prescritos em consultas
especializadas, em que centro prescritor esteja registado no site da Direcao-Geral da
Satude e simultaneamente a dispensa do medicamento esteja registada na base de dados
indicada para o efeito. Mensalmente, é preenchido e enviado para o INFARMED, o

Registo Minimo referente aos medicamentos biolégicos legislados. (24,25)

Desde 2021, que os antipsicoticos simples pertencentes ao grupo 2 sao dispensados
gratuitamente quando prescritos por médicos especialistas, nos estabelecimentos

pertencentes ao SNS. (26)

Na primeira vez que o doente se desloca aos SF, para adquirir um medicamento, este
assina um termo de responsabilidade (anexo VII). Este termo permite que cada utente
se responsabilize pelo medicamento, em caso de extravio ou dano. (27) Neste contexto,
o doente declara que recebeu as informacdes para a sua correta utilizacdo. E ainda
fornecido a cada doente um cartao, onde consta a sua identificacdo e a medicacao que
realiza em regime de ambulatoério. Nas proximas vezes que o doente se desloca aos SF,
deve trazer o cartao. No GHAF, devem ainda ser identificados os cuidadores que estao

autorizados a receber os medicamentos, caso o proprio nao o possa fazer. (27)
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A dispensa inicia-se com a apresentacao do cartao do doente, e através do GHAF, o
farmacéutico, acede a receita e procede a sua validacdo. Em caso de existéncia de
alguma duavida ou inconformidade é contactado o médico prescritor. Nos casos em que
a prescricao esteja conforme € realizada a sua dispensa. Cabe ao farmacéutico realizar a
imputacdo dos medicamentos informaticamente, realizando o registo do nimero de

unidades e do lote de cada medicamento dispensado.

Por norma, o farmacéutico dispensa a medicacdo para um periodo de 30 dias nas
doencas cronicas, sendo que as excecoes tém de ser aprovadas pelo Conselho de

Administracao dos Hospitais. (27)

Durante a dispensa, o farmacéutico fornece um esclarecimento ao doente relativo a
utilizacdo do medicamento promovendo a adesdo a terapéutica, nomeadamente a
forma de administracao, as condicoes de armazenamento, os efeitos adversos mais
comuns, e ainda informagoes técnicas pertinentes. Destaco que a informacao prestada
ao doente deve ter sempre em consideracdo o seu nivel de literacia. (27) Caso a
medicacdo dispensada seja termolabil, deve ser reforcada esta informacdo para o
doente. No final da dispensa é sempre registado a identificacdio da pessoa, que

procedeu ao levantamento da medicacao.

Para além disso, é da responsabilidade do sector de ambulatério a distribuicdo dos
medicamentos para o Hospital de Dia. Esta medicagao é preparada na semana anterior
a sua administracao, de acordo com o fornecido pela equipa de Enfermagem, sendo que
é feita a separacao da medicacdo por dia da semana correspondente. Este foi um
procedimento que realizei com supervisdo da farmacéutica responsavel, permitindo
familiarizar-me com o armazenamento destes medicamentos e com o processo inerente

a sua dispensa.

Durante a semana em que estive neste sector, acompanhei ainda o aconselhamento
farmacéutico, com vista a assegurar a eficacia, a seguranca e a qualidade da terapéutica.
Procedi algumas vezes a dispensa dos medicamentos com supervisao da farmacéutica
responsavel, e preenchi o Registo Minimo dos medicamentos biolégicos, com
supervisao da mesma. Em jeito de conclusao, a distribuicao em ambulatorio foi uma
das areas que gostei mais de contactar, uma vez que o farmacéutico desempenha um

papel de proximidade com os doentes na promocao da adesao a terapéutica.

5.4. Distribuicao para os Cuidados Primarios

Num dia estabelecido, mensalmente, é realizada a distribuicdo para cada Centro de

Satde que pertence ao Agrupamento de Centros de Satide abrangidos pela ULSG para
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assegurar os seus niveis de stock. Neste tipo de distribui¢do, os produtos mais
dispensados sao o material de penso, os produtos destinados ao planeamento familiar e

as vacinas incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV).

Para a dispensa dos produtos destinados ao planeamento familiar tais como: os anéis
vaginais, os dispositivos intrauterinos (DIU), implantes subcutianeos é necessaria a
apresentacao de uma justificacao clinica. A requisicao via GHAF, dos mesmos tem que
vir acompanhada do nome do utente, a fim de ser garantido que nao existem infracées
na dispensa dos mesmos. A receita referente a prescricdo médica é enviada para os SF

por e-mail, sendo posteriormente arquivada em dossié proprio para o efeito.

De forma a garantir um controlo rigoroso na dispensa dos produtos inumerados
anteriormente, os farmacéuticos realizam um registo em ficheiro Microsoft Office
Excel 365 dos mesmos. Acompanhei varias vezes o caso da dispensa de implantes
subcutaneos, anéis vaginais e DIU. Nestes casos verifiquei com a farmacéutica a data da

altima dispensa, de forma assegurar a adesao a terapéutica.

Inicialmente é realizada a requisicdo pelos enfermeiros pertencentes aos Centros de
Saude, através do GHAF. Neste sistema informatico os pedidos podem aparecer como
“pedidos-perfis” ou “pedidos extra perfil”. No primeiro caso sao pedidos que fazem
parte do stock de cada Centro de Satude, e nos “pedidos extra perfil” correspondem a
pedidos que nao fazem parte do seu stock habitual. Quando necessario, a farmacéutica
responsavel entra em contacto com o enfermeiro para perceber motivo daquela

requisicao.

Seguidamente, a farmacéutica procede a sua validagdo. Esta validacdo consiste na
andlise da requisicdo, no que diz respeito aos medicamentos e produtos de saude
pedidos, bem como na verificacdo das quantidades pedidas. Em caso de validacao da
requisicao, cabe aos TSDT a sua preparacao. No final, vai ser efetuada uma dupla
verificacdo para garantir a nao existéncia de erros. Num dia especifico é garantido o

transporte ao Centro de Satide em causa.

No caso das vacinas pertencentes ao PNV, o procedimento nao é feito através do GHAF.
Os enfermeiros pertencentes aos Centros de Saude, mensalmente, enviam um e-mail
para os SF, onde discriminam o stock disponivel de cada vacina. A farmacéutica apds
analisar o stock disponivel, gera uma requisicao no GHAF para assegurar que os niveis

de stock de cada vacina estao dentro do limite previamente acordado.
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No caso das vacinas, a monitorizacio da temperatura de transporte deve ser
rigorosamente controlada para garantir a correta estabilidade, seguranca e eficacia de
cada vacina. Para realizar a monitorizagdo da temperatura é programada uma sonda
utilizando o sistema informatico EasyLog. Esta sonda permite verificar se a

temperatura foi adequada durante o processo de distribuicao.

Durante a minha passagem neste sector, a farmacéutica referiu-me que a Norma
“Estratégia de vacinacdo contra a tuberculose com a vacina BCG”, da Dire¢ao-Geral da
Satude foi atualizada. Nesta atualizacdo ¢é reforcado que as criancas elegiveis para a
vacinacdo contra a tuberculose devem ser rapidamente identificadas, bem como a

vacinacao deve ser efetuada o mais rapidamente possivel. (28,29)

Durante o estigio assisti aos processos supramencionados referentes a distribuicao
para os cuidados primarios. Também acompanhei a farmacéutica na revisao dos stocks
referentes aos cuidados primarios, com os enfermeiros-chefes pertencentes a cada
Centro de Sadde, abrangidos pela ULSG. Por vezes verifiquei a necessidade de realizar
um ajuste do stock baseado nos seus consumos mensais. Relativamente, a distribuicao
de vacinas acompanhei a farmacéutica na analise da requisicao feita pelos enfermeiros,

e procedi a verificacdo da temperatura relativa ao seu transporte.

5.5. Distribuicio de Medicamentos Sujeitos a Controlo
Especial
5.5.1. Medicamentos Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados estao sujeitos a um circuito especial de distribuicao.
A sua requisicao, distribuicdo e administracao encontra-se regulada pelo Despacho n.°
1051/2000, de 14 de setembro, tendo como objetivo a investigacao de causalidade entre
a administracdo terapéutica e o desenvolvimento de doenca infeciosa transmissivel pelo

sangue. (30)

No decurso do estagio, acompanhei os procedimentos inerentes ao circuito dos
medicamentos hemoderivados tanto a nivel do preenchimento da ficha, que sera
abordada mais adiante, como através do GHAF. Quando a requisi¢ao é realizada com
recurso ao GHAF, cabe ao enfermeiro transportar a medicacao para o servico clinico

depois da validacao e preparacao efetuada pelo farmacéutico.
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Nalguns servicos clinicos como por exemplo: o Bloco operatério, a Urgéncia Geral, a
requisicdo é realizada através do preenchimento da ficha que consta no anexo do
Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro. Também a nivel dos centros de

saude é realizado o preenchimento da ficha anteriormente referida.

A requisicdo, distribuicio e administracdo dos medicamentos hemoderivados é
registada numa ficha de formato A4, que consta no anexo do Despacho conjunto n.°
1051/2000, de 14 de setembro. Esta ficha é constituida por duas vias (“Via farmacia” e
“Via servico”). A “Via farmacia” é autocopiativa, contendo as instrucoes relativas ao seu
preenchimento, circuito e arquivo. (30) No final do procedimento, a “Via servi¢co” fica
arquivada no processo clinico do doente, ao contrario da “Via farmacia” que permanece
nos SF.

Para se proceder a dispensa destes medicamentos pelos SF, o médico prescritor do
servico requisitante preenche a ficha anteriormente referida, com os Quadros A
(Identificacdo do médico prescritor e doente) e B (Requisicao/Justificacao Clinica)

preenchidos. (30)

Aquando da sua rececao nos SF, cabe a farmacéutica responsavel proceder a analise dos
campos necessarios e verificar se estao corretamente preenchidos, caso contrario o
médico prescritor é contactado. Posteriormente, é realizada a validacdo pela
farmacéutica e o preenchimento do Quadro C, onde consta o nome do hemoderivado,
dose, quantidade, lote, laboratoério de origem e niimero de certificacio do INFARMED.
(30) Este certificado é o CAUL, emitido pelo INFARMED. (31)

No final deste procedimento, cada medicamento dispensado é etiquetado pelos SF,
sendo enviado para o servico requisitante juntamente com a “Via Servico”.
Seguidamente, cabe ao enfermeiro responsavel pela administracdo o preenchimento do
Quadro D. (30)

Aquando da dispensa, o farmacéutico realiza a imputacao do hemoderivado por doente,
realizando o registo do servico clinico, o hemoderivado dispensado, a quantidade, e o
lote. No final, regista o nimero da imputacdo na ficha de formato A4, anteriormente

descrita.

Casos os medicamentos nao sejam administrados no prazo de 24 horas, sao
obrigatoriamente devolvidos aos SF, tendo em consideracdo as condicoes de

conservacao do rétulo. O farmacéutico efetua o registo informatico da devolucao e
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regista na “Via farmdcia”, no Quadro D, o nimero de embalagens devolvidas e o

numero do registo da devolucao. (30)

Para além do descrito, auxiliei a farmacéutica na contagem dos stocks relativos aos

medicamentos hemoderivados.

5.5.2. Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e
Benzodiazepinas

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e as benzodiazepinas, estao
sujeitos a um circuito especial de distribuicdo. Os MEP sao sujeitos a um controlo e
vigilancia apertados, uma vez que podem ser usados para trafico ilicito. Estes estao

regulamentados, pelo Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de janeiro. (32)

Os SF sao responsaveis pelo armazenamento e a distribui¢do destes medicamentos. Tal
como referido anteriormente, estes medicamentos sdo armazenados em dois cofres
metalicos, organizados por ordem alfabética e dispostos em prateleiras, encontram-se

assim segregados dos restantes medicamentos. (3)

Nalguns servicos para a dispensa destes medicamentos é necessario o preenchimento
do Anexo X da Imprensa Nacional-Casa da Moeda. Este anexo é uma folha As
autocopiativa, constituida pelo original e uma cépia. A requisicdo é efetuada
diretamente nos servicos clinicos, de acordo com o stock definido. Aquando da
valida¢ao da requisicao, a farmacéutica responséavel preenche o Anexo X da Portaria n.°
981/98, de 8 de junho. Cada Anexo X contém apenas uma substancia ativa, e no

méaximo sdo dispensadas 10 unidades.

Seguidamente, o farmacéutico assina e data o Anexo X, e cabe-lhe a tarefa de preparar
a medicacdo requisitada. Esta é colocada num saco com a identificacdo do servico
requisitante. Cabe ao enfermeiro responsavel dirigir-se aos SF para transportar a
medicacdo para o devido servico clinico, verificando se estd tudo em conformidade,
assinando e datando posteriormente o Anexo X. No ato de administracio, o enfermeiro

regista esta acao e procede ao envio para os SF do Anexo X preenchido.

Aquando da dispensa, a farmacéutica responsavel realiza a sua imputacao
informaticamente, sendo efetuada por DCI da substancia ativa e da sua quantidade,
bem como por registo do servico requisitante. Trimestralmente sao enviados para o

INFARMED, os registos dos consumos destes medicamentos. (33)

No decorrer do estagio, acompanhei os procedimentos do circuito destes medicamentos

tanto a nivel do preenchimento do Anexo X como através do GHAF. Nestes casos
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também é o enfermeiro, que transporta a medicacdo para o servigo clinico depois da
validagao e preparacao efetuada pelo farmacéutico. Verifiquei a contagem de stock com
a farmacéutica responsavel, e efetuei a imputacao informaticamente de alguns destes

medicamentos, aquando da sua dispensa.

6. Producao e Controlo - Farmacotecnia

A Farmacotecnia € a area responsavel pela producao e controlo dos medicamentos que
sao produzidos nos Hospitais. Para garantir a seguranca, qualidade, e eficicia é preciso
ter em conta o grau de exigéncia necessario, assim cada uma das preparacgoes apresenta

um local designado para a sua preparacao. (3)

Atualmente, verificou-se uma diminuicao do nimero de medicamentos produzidos nos
SF. Estes destinam-se sobretudo a doentes especificos, como os que sdo destinados a
populacdo pediatrica, reembalagem de doses unitarias s6lidas, preparacoes assépticas,
como solucoes e diluicoes de desinfetantes e preparacOes estéreis ou citotoxicas

individualizadas. (3)

Com o objetivo de descrever a minha passagem neste sector abordarei as diferentes

areas, com as quais contactei.

6.1. Preparacao de Nutricao Parentérica

Outra das areas de intervencdo do farmacéutico hospitalar é o acompanhamento
nutricional, quer seja a nivel do regime nutricional parentérico, do regime nutricional
entérico ou ainda da suplementacio oral adequado a cada doente. A utilizagdo destes
regimes é de extrema importancia para prevenir os casos de desnutricdo, uma vez que

agravam as doencas de base e conduzem a uma morbilidade e mortalidade dos doentes.

(6)

O objetivo do suporte nutricional é o fornecimento de uma nutrigao equilibrada, com
vista a evitar ou equilibrar as alteracbes metabdlicas desfavoraveis, impedindo um
estado de malnutricio ou corrigindo um pré-existente. Neste ambito, a nutricao
parentérica € “ o aporte total ou parcial de nutrientes, por via intravenosa, com o
objetivo de manter ou melhorar o estado nutricional dos doentes que niao apresentam

capacidade para assimilar a nutrigao por via digestiva”. (34)

No que se refere a necessidade da sua utilizacao tem em conta a gravidade da agressao
e o grau de desnutricdo. A avaliacao do estado nutricional é fundamental e assenta em

varios fatores tais como: critérios clinicos, biologicos e biofisicos. (35)
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As preparacoes de nutricdo parentérica sao preparacoes injetaveis, prontas ou
extemporaneas, sendo que podem ser administradas através da via central ou
periférica. Esta administracio pode ser feita por veia periférica, quando a osmolaridade

é inferior a 850 mosm/1. (36)

No HSM, as preparacgoes de nutricao parentérica nao sao preparadas nos SF, dado que
nao possuem uma camara de fluxo de ar laminar horizontal (CFLH). Por esta razao, a
sua preparacao ¢ efetuada pelos enfermeiros nos servicos clinicos. As bolsas usadas sao
compartimentadas com diferentes composicoes. Estas sdo previamente comercializadas
e contém porcoes em quantidades especificas de proteinas, hidratos de carbono e
lipidos. Nalguns casos, pode haver uma necessidade de adicdo a estas bolsas, que

também é realizada pelos enfermeiros.

Durante o periodo de estigio, ndo assisti a preparacio de bolsas de nutriciao
parentérica. No entanto, assisti ao procedimento inerente a sua dispensa pelos SF, bem
como o auxilio prestado pelos farmacéuticos a equipa de enfermagem, em caso de

necessidade.

6.2. Preparacao de Medicamentos Citot6xicos

Segundo o Manual de Preparacdo de Citotoxicos, a Unidade de Preparacido de
Citotoxicos (UPC) deve corresponder a uma zona independente nos SF. Da constituicao

da UPC deve fazer parte uma area de producdo (sala branca) e outras areas de

apoio.(37)

Todo o pessoal envolvido na preparacdo de citotoxicos, assim como o pessoal de
limpeza deve ter uma formacdo inicial, continua e periddica para executar
corretamente as suas funcoes. (3,37) Nos SF do HSM, existe uma elevada rotatividade
dos farmacéuticos afetos a este sector, com vista a minimizar a potencial exposi¢do

individual e os riscos inerentes. (37)

De maneira a garantir a integridade e as condicoes de esterilidade necessarias, sao
elaborados varios Procedimentos internos pelos farmacéuticos, que sao sujeitos a uma
aprovacao pelo Conselho de Administracao. Ao longo do presente relatorio irei referir-

me aoS mesmos.

Nos SF, a fim de que seja garantida a seguranca para quem desempenha funcoes neste
sector é efetuado o registo de exposicao aos medicamentos citotéxicos. Para além disso,
¢é efetuado o registo da temperatura, da diferenca de pressao (verificada entre a sala

limpa e a antecamera) e da humidade, para assegurar o controlo ambiental. (38)
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Como ja foi referido, os medicamentos citotoxicos dada a sua particularidade,
requerem areas proprias para a sua preparacao. Nos SF do HSM, a sala de preparacao

de citotoxicos esta dividida em véarias areas.

A primeira area é onde se encontra a sala de apoio. Aqui é efetuada a analise e validacao
das prescricoes referentes aos medicamentos citotoxicos. Existe ainda nesta area um
armario onde se encontram os materiais necessarios para a sua preparagao e existem
dois armarios e dois frigorificos, onde sao armazenados os medicamentos referentes a
este sector. Antes da entrada na sala de preparacao dos citotoxicos existe uma area de
acesso restrito, designada como antecamera que se destina a preparacao dos

operadores.

Por fim, existe a sala limpa, onde se encontra a camara de fluxo de ar laminar vertical
(CFLV), de classe II, tipo b, com vista a assegurar a protecdo do manipulador, do
ambiente e do produto. Pretende-se assim que o manipulador minimize ao maximo a
sua exposicao, e uma protecdo do produto de qualquer contaminagdo microbioldgica.

Nesta sala existe uma pressao negativa em relacdo ao ambiente exterior. (37)

Nos SF do HSM, estdo afetos a este sector duas farmacéuticas e um TSDT. Cabe ao
farmacéutico verificar se todo o processo esta a decorrer como planeado, e ao TSDT

proceder a manipulacao dos medicamentos citotoxicos.

Inicialmente, antes da preparacao dos medicamentos citotoxicos o farmacéutico valida
as prescricoes médicas. Neste ambito, o farmacéutico analisa detalhadamente a
prescricao promovendo a seguranca e eficacia da terapéutica, garantido que as normas

aprovadas no Hospital estao a ser cumpridas. (37)

E imprescindivel que alguns dados estejam na prescricdo, tais como: a identificacio do
doente (nome, namero do processo, e idade), dados referentes ao doente (dose, via de
administracao, peso, altura e superficie corporal), identificacdo do médico prescritor e
a data de prescricdo. (37) Deve ser confirmada a adequacao do esquema terapéutico
prescrito, de acordo com a histéria clinica do doente. Durante a validacdo, todos os
materiais bem como os medicamentos citotoxicos necessitam que o seu lote seja
registado no GHAF. De notar que, nos casos em que é necessario mais que uma

embalagem para o mesmo doente, estas sao preferencialmente do mesmo lote.

Quando o farmacéutico efetua a validacdo da prescricao, sao impressas etiquetas em
duplicado para a posterior rotulagem das preparacoes. Seguidamente, o material
necessario para a preparacao dos medicamentos é colocado em tabuleiros metalicos,
sendo desinfetado com alcool a 70% e transportados através do transfer para dentro

da sala limpa.
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O pessoal técnico que prepara os medicamentos citotoxicos deve seguir um
procedimento rigoroso para assegurar a sua adequada protecdo. Estes colocam no
cacifo o vestuario e qualquer adereco, vestindo a farda descartavel. Quando entram na
antecamara colocam a protecdo dos sapatos, a touca e a mascara. Sendo realizada a
lavagem asséptica das maos, e depois vestem a bata. Posteriormente, desinfetam as
maos com uma solucao de base alcoodlica, e quando estas se encontram secas, colocam

as luvas estéreis. (39)

Antes de ser iniciada a preparacao dos medicamentos citotoxicos, a CFLV deve ser
ligada pelo menos 30 minutos antes da manipulagdo. (3) E o TSDT procede a sua

limpeza com 4alcool 70% utilizando compressas esterilizadas.

Dentro da sala limpa, realiza-se primeiro a manipulacao dos medicamentos biolgicos.
Posteriormente procede-se a limpeza da CFLV, e segue-se para a preparacao de
medicamentos citotoxicos, garantindo que toda a manipulacdo é efetuada em ambiente
estéril. Aquando da sua preparacao sao rotulados com etiquetas proprias onde consta:
o nome, numero e dia do ciclo do doente, a DCI do medicamento, a dosagem, o volume
final da preparacdo, a via de administracdo, a duracdo da perfusdo (caso aplicavel
solucao de diluicao), a hora a que foi preparada a preparacao e as condicoes de
conservacao. Seguidamente, as preparacoes sdo envolvidas em papel de aluminio,
sendo que uma das etiquetas é colocada na preparacdo e a outra etiqueta é colocada
exteriormente no papel de aluminio. Depois de rotuladas as preparagoes sao colocadas
em sacos de plastico por doente e introduzidas em malas térmicas devidamente
sinalizadas, e transportadas através do transfer para fora da sala limpa. Este transporte

é assegurado por um AO pertencente ao servico do Hospital de Dia de Oncologia.

No final das preparacGes, procede-se novamente a limpeza da CFLV. No que toca aos
residuos produzidos na UPC é realizado um tratamento diferenciado. No saco preto é
colocado todo o lixo que nao é para a reciclagem e que nao esti contaminado, tais como
as luvas e compressas nao contaminadas (Grupo I). Os residuos de citotoxicos, bem
como o material cortante ou perfurante sdo colocados no contentor rigido amarelo,
ainda dentro da CFLV (Grupo IV). No final, este contendor é fechado e coloca-se num

saco vermelho que é posteriormente incinerado. (40)

Durante o estagio, assisti ao processo relativo a preparacio de medicamentos
citotoxicos. Validei prescricoes com supervisao das farmacéuticas, auxiliei na
preparacao dos tabuleiros com o material necessario, e procedi ao seu envio por
transfer para dentro da sala limpa. Procedi ao controlo de stocks referentes aos

medicamentos citotoxicos e bioldgicos com a farmacéutica responsavel. Tive ainda a
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oportunidade de entrar na sala limpa para assistir a preparacao dos medicamentos
citotoxicos e biologicos. Esta foi uma oportunidade Gnica que me proporcionou uma

experiéncia bastante enriquecedora para a minha formacao académica.

6.2.1. Procedimento em caso de derrame de medicamentos

citotoxicos

Os SF possuem um procedimento operativo com vista a garantir a correta atuacido em
caso de derrame de medicamentos citotoxicos. Para cada medicamento citotoxico
vesicante e irritante, presente nos SF, é identificado um conjunto de medidas gerais e
medidas especificas, de forma a garantir que os melhores cuidados sao prestados, em

caso de derrame.

Para salvaguardar a seguranca ao longo de todo o percurso dos medicamentos
citotoxicos existe um kit (Chemoprotect® Spill Box) usado para a contencao de derrame
de medicamentos citotoxicos. (41) De acordo com o Manual de Preparacdo de
Citotoxicos, este kit deve conter: instrugoes de utilizacdo do kit, material de
demarcacao, luvas para manusear citotoxicos, mascara de protecao respiratoria (P2 ou
P3), oculos de seguranca, bata com reforco a frente, protecdo para calcado, material
absorvente, espatula ou p4, soro fisiologico para irrigacao, agente de descontaminacao,
e um formulario de registo do acidente/derrame. (37) Depois da sua utilizacao, este
deve ser reposto. Em caso de derrame ou exposicao acidental, deve ser registado por
escrito e enviado ao Servico de Satide Ocupacional (SSO) para constar na histoéria

laboral do funcionario, em questao. (37)

Ao longo da minha passagem neste sector, constatei a importancia do kit e da
necessidade da existéncia de Procedimentos internos para assegurar a correta atuacao

em caso de derrame.

6.2.2. Controlo microbiolégico

Com objetivo de garantir as condi¢Oes assépticas necessarias a preparacao de estéreis,

nos SF do HSM, é efetuado um controlo microbiologico.

O farmacéutico responsavel pela UPC deve garantir o controlo de qualidade com uma
periodicidade semanal e através de 3 métodos, sao eles: método da Amostra de Ar
Passivo (placas de sedimentacao), método das “dedadas” da luva, método da amostra
de superficie (zaragatoa). O controlo microbiolégico é realizado usando placas de

gelose-sangue em articulacao com o Servico de Microbiologia. (38)
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Os limites recomendados para a monitorizacdo microbiologica das aéreas limpas estes
encontram-se quantificados, bem como as acoes a desencadear para os casos em que 0s

resultados do controlo microbiologico estao desviados dos valores ideais. (38)

Durante o periodo de estagio, foi me salientado a importancia de realizar os controlos

microbiologicos, para garantir a esterilidade destas areas.

6.3. Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

O medicamento manipulado é definido como “qualquer férmula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico”. (42) A formula magistral é um “medicamento preparado em farmacia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que
especifica o doente a quem o medicamento se destina”. O preparado oficinal é definido
como “qualquer medicamento preparado segundo as indicacdes compendiais, de uma
farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servigos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico”. (43)Estes devem ser preparados de acordo
com as Boas Praticas descritas no Manual da Farmacia Hospitalar e na Portaria n.°
594/2002, de 2 de junho. (3,42) A sua prescricdo e preparacdo encontram-se

regulamentadas pelo Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril. (43)

Como ja foi referido, os SF dispdem de um laboratério de farmacotecnia, devidamente
ventilado, iluminado, com humidade e temperatura controlada. E ainda equipado com
todos os equipamentos necessarios, bem como com os materiais e as matérias-primas

necessarias para a preparacao destes medicamentos.(3,42)

Para além disso, encontram-se ainda disponiveis no laboratério de farmacotecnia,
varios dossiers referentes: aos guias de preparacdo e aos rétulos dos manipulados, ao
formulario galénico portugués (FGP), as fichas técnicas dos produtos, as fichas de
seguranca, aos certificados de anilise de todos os materiais e matérias-primas, com
indicacdo do respetivo lote e validade. Outro dos dossiers presentes contém o registo de
todos os manipulados preparados ao longo de cada dia. Todos os documentos

referentes a preparacao de manipulados sao arquivados durante um periodo minimo de

3 anos. (42)
Logo apos a prescricao médica do medicamento manipulado, a farmacéutica realiza a

validacgao da prescricao médica, procedendo a sua preparacao. O registo do manipulado

é realizado no dossié indicado para o efeito, onde consta a indicacdo do manipulado, a
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validade e o lote. A identificacdo do lote é efetuada segundo um conjunto de regras. E
atribuida uma letra do alfabeto que reflete a sua ordem de preparagio (é atribuida a
letra “A” se for a primeira preparacao, “B” se for a segunda e assim continuando). Em
seguida, é lhe atribuida a data de producdo (23/05/2023). A titulo de exemplo, a

primeira preparacao do dia 23 de maio de 2023 tera o seguinte lote: “A 23/05/2023”.

Em seguida, a farmacéutica responsavel preenche o guia de preparacao, onde consta o
lote, nome do doente/servico, nome do prescritor, a quantidade a preparar, data de
preparacdo, informacoes relativas as matérias-primas (lote, validade, laboratorio, e a
quantidade utlizada). Tal como disposto no anexo VIII, o guia de preparaciao neste
caso, referente a “Nistatina Composta-Suspensao para bochechos” apresenta ainda o
procedimento de preparacdo, o material necessario para o seu acondicionamento, as
condicoes de conservacao, o prazo de utilizacao e as adverténcias, possui um local onde
¢ anexado um exemplar do rétulo preparado, e ainda os ensaios de verificacio
realizados. Estes ensaios permitem garantir a qualidade da preparacao final, dado que
consoante o resultado dos mesmos ¢ realizada a aprovacao ou nao do medicamento

manipulado.

Quando o medicamento manipulado cumpre os requisitos necessarios para ser
aprovado, é rotulado e o seu guia de preparacao é anexado no respetivo dossi€. No
rotulo de cada manipulado consta a identificacdo de cada preparagdo, o nome do
doente, o lote e a sua validade. No caso do rétulo, referente a preparacao de “Nistatina
Composta-Suspensao para bochechos” sdo descritos alguns cuidados especiais escritos
a vermelho, como “Agitar antes de usar” e “Proteger da Luz”, tal como é possivel

verificar no anexo IX.

Ao longo da minha passagem por este sector, auxiliei na preparacido de varios
manipulados com supervisio da farmacéutica. Dos quais destaco os seguintes:
“Nistatina Composta-Suspensdo para bochechos”, “Trimetroprim 10 mg/ml-
Suspensdo Oral”, “Xarope Comum”, “Solucdo de Lugol”, “Solucio de Shohl”, “Acido

» «

Acético a 5%”, “Alcool a 50%”, “Nitrofurantoina 5 mg/mL - Suspensao Oral”.

6.4. Reembalagem
Tal como referido anteriormente, existe uma sala destinada a reembalagem e

reetiquetagem. Nesta sala, encontra-se um armaéario onde estdo os medicamentos

reembalados e reetiquetados, bem como os que aguardam validacdo por parte do
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farmacéutico. Os TSDT, sob supervisdao do farmacéutico, realizam a reembalagem e a

reetiquetagem.

A reembalagem e a reetiquetagem sao efetuadas quando é necessario a dispensa em
dose unitaria, para permitir uma entrega de doses individualizadas para os diversos
servicos do hospital, bem como para os doentes em regime de ambulatério. Permitem a
distribuicao dos medicamentos nas doses prescritas, reduzindo o tempo dedicado pelos
enfermeiros a preparacao da medicacdo, diminuindo os riscos de contaminacao e da
administracdo inerentes. (3) E necessario garantir a seguranca e qualidade dos

medicamentos, e quando necessario é realizado o fracionamento por um TSDT.

Relativamente a reembalagem, aplica-se nos casos em que as formas farmacéuticas
solidas estao acondicionadas em embalagem multidose, bem como nos casos em que
existe a necessidade de fracionamento dos medicamentos. A reembalagem é realizada

por um equipamento semi-automatico, como se pode visualizar na figura 24.

Figura 24 - Equipamento semi-automatico usado na reembalagem de medicamentos, nos SF do HSM.

Quando um dado medicamento é reembalado pela primeira vez, elabora-se uma ficha
de entrada, onde consta a substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem e o Cédigo
Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM). Em situacoes subsequentes a ficha de

entrada fica guardada.
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No final do processo de reembalagem, a libertaciao do lote é efetuada apos a validacao
pelo farmacéutico. Aquando da reembalagem, os medicamentos apresentam um
periodo de validade de 6 meses, exceto se o medicamento tiver uma validade inferior a
esse periodo. Neste ambito, a validacao é efetuada através da verificacdo de todos os
elementos presentes no rétulo do medicamento reembalado (a dosagem, o lote de
fabrico, lote de reembalagem, prazo de validade, quantidade, o responsavel pela
reembalagem, e quando aplicavel, o responsavel pelo fracionamento). No anexo X,
encontram-se as folhas onde sao feitos os registos referentes ao processo de

reembalagem.

No que se refere ao processo de reetiquetagem, aplica-se aos casos em que 0s
medicamentos sdo acondicionados em blisters, mas que a identificacdo nao esta
individualizada. Este processo permite que seja elaborada uma identificacdo do
medicamento com base na substancia ativa, via de administracao, forma farmacéutica,
dosagem, lote, e validade de origem. Tal como referido anteriormente para o processo
de reembalagem, cabe ao farmacéutico proceder a libertagao do lote depois de efetuar a
devida validacdo. No anexo XI, encontram-se as folhas onde sao feitos os registos

referentes ao processo de reetiquetagem.

Durante a minha permanéncia neste sector, observei o processo de reembalagem e
reetiquetagem das formas farmacéuticas sélidas, onde procedi a libertacao de lotes,

com supervisao.

7. Informacao e atividades de Farmacia

Clinica

As atividades de Farmacia Clinica permitem uma intervenc¢ao farmacéutica focada no
doente, com o objetivo de proporcionar os melhores cuidados de satde. O farmacéutico
faz parte de uma equipa clinica, prestando um acompanhamento ao doente e um apoio

continuo aos profissionais de sadde. (3)

O farmacéutico deve procurar manter-se atualizado em relacdo aos seus conhecimentos
cientificos. Durante o estagio, verifiquei que os farmacéuticos contactam os médicos,
em caso de davidas na prescricdo, como por exemplo, em caso de uma proposta de
alteracao da posologia prescrita, de uma duplicacao da terapéutica ou de uma mudanca
na dosagem do medicamento. Os farmacéuticos registam as intervencoes num ficheiro
em Microsoft Office Excel 365.
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Além disso, os profissionais de satde contactam os farmacéuticos, para o
esclarecimento de duvidas relacionadas com a terapéutica. Foi fulcral para a minha
formacdo académica assistir a estes esclarecimentos, bem como verificar na pratica o
trabalho conjunto dos farmacéuticos com os restantes profissionais de satide. Constatei
que os farmacéuticos desempenham um papel fulcral na qualidade dos servicos

prestados pelos SF.

8. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é definida como “ a ciéncia e atividades relacionadas com a
detecdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados com medicamentos”, segundo Organizacao Mundial de Saade (OMS).(44)
Esta visa a identificacdo de novos riscos associados aos medicamentos, melhorando
desta forma o perfil de seguranca dos medicamentos, proporcionando uma protecao

mais robusta da Satude Puablica. (45)

Em Portugal, foi criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), em 1992. Este
monitoriza a seguranca dos medicamentos, avalia eventuais problemas relacionados
com reacoes adversas a medicamentos (RAM) e implementa em caso de necessidade

medidas de seguranca. (46,47)

O conceito de gestao de risco “compreende um conjunto de atividades e intervencoes de
Farmacovigilancia destinadas a identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os
riscos relacionados com os medicamentos, incluindo a avaliacdo da eficicia dessas
intervencoes”. Faz assim parte das competéncias do Farmacéutico Hospitalar ter um

papel ativo na area da Farmacovigilancia, bem como na gestao do risco. (48,49)

Atualmente, quer os profissionais de satide quer os utentes podem notificar RAM, para
efetuar a mesma podem usar o Portal RAM, disponivel no site do INFARMED. No
entanto, também podem ser usadas outras vias de notificagao tais como: e-mail, correio

ou telefone. (50)

Para facilitar o processo de notificacdo pelos profissionais de satde da ULSG, a
notificacdo de uma RAM processa-se em conformidade com o Procedimento Interno
denominado “Notificacdo de Reacdoes Adversas Medicamentosas”. Este procedimento
tem como principais objetivos: contribuir para um aumento decorrente da utilizacao
dos medicamentos, reduzir os indices de morbilidade e mortalidade associados as
RAM, bem como diminuir o ntimero e duragdo dos internamentos hospitalares

associados as RAM. (51)
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Os farmacéuticos pertencentes aos SF desempenham um papel crucial no processo de
notificagdo ao apoiarem, incentivarem e contribuirem para a divulgacdo e uso da
Plataforma HER+ (alojada na intranet da ULSG). As notificacGes submetidas através
desta Plataforma s3o enviadas automaticamente para o INFARMED, sendo lhes

atribuido um ntmero de submissdo. (51)

Durante o estagio curricular, acompanhei o procedimento de notificagdo através da
Plataforma HER+. A notificacdo que assisti foi relativa a uma associacao de

metotrexato com leflunomida, em que a RAM reportada foi trombocitopenia.

9. Participacao do Farmacéutico nos Ensaios

Clinicos

O ensaio clinico é definido como: “qualquer investigacdo conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os
efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a
absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais medicamentos
experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia”. (52) A nivel nacional
estes sdo legislados pela Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, com as alterac¢oes introduzidas
pela Lei n.° 73/2015 , de 27 de julho. (53) Compete & Comissio de Etica para a
Investigacao Clinica, monitorizar a execucao dos ensaios clinicos, no que diz respeito

aos aspetos éticos, a seguranca e a integridade dos participantes. (52)

Sendo o farmacéutico o especialista do medicamento é imprescindivel que acompanhe
todo o circuito dos medicamentos experimentais, garantindo a seguranca, a
transparéncia e a rastreabilidade, ao longo de todo o processo. (6) Nos SF do HSM,
existe uma sala destinada aos ensaios clinicos, tal como referido anteriormente. Nesta
sala de acesso restrito sao armazenados todos os medicamentos pertencentes aos

ensaios clinicos, bem como todos os documentos referentes aos mesmos.

Os SF sao responsaveis pelo circuito do medicamento experimental, ou seja, a rececao,
0 armazenamento, a preparacao, a dispensa, a recolha e a devolucao ou destruicao.
Deve ainda ser elaborado um documento descritivo do circuito do medicamento. (52)
Neste ambito, nos SF do HSM existe um procedimento interno, que tem como objetivo

uniformizar todos os procedimentos relativos aos medicamentos experimentais.

Inicialmente para os SF participarem num ensaio clinico, ocorre a visita de um

promotor. Esta é a entidade responsavel pela sua concecdo, realizacio, gestao e
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financiamento. Na rececao do medicamento experimental, o farmacéutico desempenha
um papel fundamental, na conferéncia da medicacao recebida ao nivel da identificacao,
integridade das embalagens, das condic¢oes de transporte e armazenamento. E ainda na
verificacao do lote, prazo de validade e o cumprimento das exigéncias requeridas pela
documentacdo necessaria. Em caso de conformidade, o farmacéutico responsavel

preenche a “ Checklist para Rececdo de medicacao para Ensaio Clinico”. (54)

No que se refere ao armazenamento, cabe aos SF assegurarem o cumprimento das
condicoes adequadas de conservagao. Nos SF do HSM existe um frigorifico, na sala dos
ensaios clinicos, que garante a temperatura adequada para os medicamentos que
necessitem de conservacao entre os 2°C e os 8°C. A dispensa é sempre efetuada
mediante uma prescricdo por um médico devidamente autorizado para o efeito, bem
como o preenchimento de um formulério para cada ensaio clinico. Durante a dispensa é
realizado o registo dos dados do medicamento tais como: lote, prazo de validade. No
final, o farmacéutico procede a dispensa para o investigador ou o enfermeiro mediante
o registo de dispensa. Este procedimento é realizado num formulario devidamente

autorizado para o efeito. (54)

Nos casos em que seja necessario, os SF garantem a preparacao destes medicamentos,
com base nos procedimentos definidos e garantindo sempre o cumprimento das boas
praticas inerentes a sua manipulacao. Caso exista alguma devolucdo, a medicacgao é

armazenada nos SF e devolvida ao promotor do ensaio clinico. (54)

Ao longo do estagio, foram me explicadas as varias etapas inerentes ao circuito do
medicamento experimental para que o ensaio clinico decorra com a maxima seguranca,
qualidade e eficacia. Constatei que os SF do HSM cumprem todos os requisitos para a
realizacdo dos mesmos. Durante a minha passagem neste sector, existiam alguns

ensaios clinicos em curso.

10. Farmacocinética Clinica

A Farmacocinética Clinica é uma disciplina do ramo das ciéncias da satde, que permite
uma otimizacdo da terapéutica com base na individualizacao posoldgica através de
principios farmacocinéticos e critérios farmacodinamicos.(56) Neste contexto, o
farmacéutico hospitalar assume um papel crucial na monitorizacdo terapéutica de
medicamentos de margem terapéutica estreita, assim é essencial a interpretacdo dos
resultados com base na histéria clinica de cada doente. A monitorizacao de
medicamentos na pratica clinica, permite uma individualizacdo da terapéutica

proporcionando uma reducao da toxicidade sem comprometer a sua eficacia. (6)
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Durante o estigio curricular, os SF do HSM realizavam uma monitorizacao
farmacocinética de trés antibioticos, a vancomicina, a gentamicina, e a amicacina. Para
a realizacdo da monitorizacdo o farmacéutico recorre a um programa informatico
(PrecisePK®), e com base nos dados do utente sdo determinados os parametros
farmacocinéticos (tempo de semivida, volume de distribuicdo, e a clearance). O
farmacéutico realiza uma analise detalhada dos resultados obtidos, tendo em conta o
medicamento administrado, a dose, e a funcao renal do doente. Deste modo, o
farmacéutico verifica a necessidade de realizar, ou nao, um ajuste posologico,
transmitindo toda a informacao ao médico prescritor. Pretende-se evitar que se atinja

uma concentracao toxica para o doente, ou uma concentracao sem eficacia terapéutica.

Ao longo da minha passagem neste sector, auxiliei o farmacéutico responsavel na
monitorizacado sérica da vancomicina, acompanhei assim o processo inerente ao ajuste

do regime posoldgico, nos casos justificaveis.

11. Acompanhamento da visita médica e

atividades farmaceéuticas na enfermaria

Devido ao contexto pandémico vivido, em Portugal, s6 na parte final do meu estagio é
que as visitas médicas foram retomadas pelos farmacéuticos afetos a DIDDU.
Acompanhei uma farmacéutica numa visita médica ao Servigco de Ortopedia. Ao assistir
a esta visita médica, verifiquei a importancia e a mais-valia da integracio do
farmacéutico numa equipa multidisciplinar, tendo em vista a promocao da satide dos

doentes.

Antes da visita médica, o farmacéutico analisa detalhadamente o perfil
farmacoterapéutico e as prescri¢coes médicas de cada doente. Pretende-se assim detetar
possiveis interacoes medicamentosas, e caso seja justificavel propostas de alteragdes a
terapéutica, uma vez que, durante as visitas médicas é realizado uma revisao do perfil
farmacoterapéutico de cada doente, bem como é efetuada uma anélise detalhada da sua
histéria clinica. Cabe ao farmacéutico, dado os seus conhecimentos cientificos,

responder as duvidas dos profissionais de satude relacionadas com a terapéutica.
Para além do acompanhamento das visitas médicas, também sdo realizadas visitas as

enfermarias dos servicos clinicos. Neste contexto, acompanhei uma das farmacéuticas

na verificacao dos stocks relativos ao servico de urgéncia, para controlar os prazos de
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validade dos mesmos e os niveis de stocks. Muitas das vezes os farmacéuticos alertam
os enfermeiros acerca de alguns cuidados relativos a administracio de certos
medicamentos. Estas atividades desempenhadas pelos farmacéuticos, promovem o uso
racional dos medicamentos. Durante o periodo de estagio, assisti a estas intervencoes, a

maioria das vezes por via telefonica.

12. Informacao e Documentacao

Diariamente, o farmacéutico recorre a uma ampla gama de conhecimentos cientificos.
Estes resultam da sua formacao académica, porém sao aperfeicoados e validados na
pratica, em ambiente hospitalar.(5) Como tal o farmacéutico deve estar em constante
inovacao, permanecendo na vanguarda, quer dos cuidados prestados a sociedade, quer

da investigacao e desenvolvimento. (56)

Nos SF do HSM é dada uma grande atencdo a formacgao continua dos farmacéuticos.
Neste ambito assisti a algumas formacoes, nomeadamente: “O que ha de novo na
Paramiloidose?”, “ Baricitinib na Dermatite Atopica” e “Into Market Acess”. A primeira
teve como principal objetivo transmitir as novas abordagens farmacolégicas na doenca,
e a segunda realcou o uso de Baricitinib na Dermatite Atopica. Por fim, a ultima

formacao teve como objetivo primordial abordar os procedimentos inerentes as AUE.

Adicionalmente, como parte integrante do estagio -curricular, elaborei uma
apresentacao solicitada pelo Doutor Jorge Aperta. Esta apresentacao teve como titulo
“O Lupus Eritematoso Sistémico Induzido por Medicamentos” (Anexo XII). Com a sua
realizacao tive uma visao global dos medicamentos que podem induzir o Lupus
Eritematoso Sistémico. Este trabalho foi apresentado para os farmacéuticos que
pertencem a equipa dos SF. Considerei esta oportunidade nica e uma mais-valia para

a minha formacao académica.

Para além disso, foi-me sugerida a realizagdo de um curso da OMS, sobre antibioticos

designado de “Antimicrobial Stewardship: A competency-based approach”.

13. ComissoOes técnicas

As comissoes técnicas “ tém carater consultivo e por funcao colaborar com o 6rgao de
administracao do estabelecimento de satide, por sua iniciativa ou a pedido daquele, nas

matérias da sua competéncia”.(57)

Na ULSG existem algumas comissoes técnicas tais como: a Comissao de Etica, a

Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), Comissao da Qualidade e Seguranca do
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Doente, a Comissao de Coordenacao Oncoldgica, Programa de Prevencao e Controlo de
Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA), Comissao Tansfusional,
Comissao Pr6 Aleitamento Materno, Comissao Médica, Comissao dos Técnicos
Superiores de Diagnoéstico e Terapéutica, Comissao de Catastrofe e Emergéncia Interna,
Comissao Local de Informatizaciao Clinica, Comissao de Prevencao e Tratamento de
Feridas, entre outras. (58,59) Estas asseguram a qualidade dos servicos prestados aos

doentes.

Ao longo do presente relatorio, vou descrever de forma mais detalhada as comissoes

técnicas que tive contacto.

A CFT possui como missao propor as orientacoes terapéuticas e a utilizacdo mais
eficiente dos medicamentos, apoiadas em bases sélidas de farmacologia clinica e
evidéncia sobre o custo-efetividade, monitorizando a prescricio de medicamento e
garantindo a equidade a todos os utentes no acesso a terapéutica. (60) Sendo
constituida por seis a dez elementos, em paridade entre farmacéuticos e médicos, é
presidida pelo Diretor Clinico do Hospital. Estes membros sdo nomeados por 3 anos
pelo Conselho de Administracdo, e tém que apresentar uma declaracao de conflitos de
interesse, de acordo com legislacdo em vigor. (60) Na ULSG, a CFT retne todas as

quintas-feiras.

O Programa de Prevencio e Controlo de Infecoes e de Resisténcia a Antimicrobianos
(PPCIRA) apresenta como missdo a reducdo das taxas de infecdo associadas aos
cuidados de satde. Através da prevencao da sua transmissao, bem como na reducao das
resisténcias aos antimicrobianos ao promover o uso correto dos medicamentos em

causa. (61)

A Comissdo de Etica tem como missdo garantir a observancia de principios da ética e
bioética a luz do principio da dignidade humana na atividade da instituicio. E
constituida por nimero impar de membros, que ndo pode ser menor que 5 nem
superior a 11, apresentando assim na sua constituicado um Presidente e Vice-presidente.
(62)

Na ULSG , hi ainda uma farmacéutica que faz parte da Comissdao de Prevencao e
Tratamento de Feridas. A missdo desta Comissao é a prestacido de cuidados de
exceléncia na prevencao, diagnostico e tratamento de feridas, promover e fomentar a
educao dos profissionais de satde, a pesquisa e investigacao na area do tratamento de

feridas e promover o bem- estar dos doentes portadores de feridas. (58)

No decurso do estagio, a comissao com que tive um maior contacto foi a CFT.
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14. Conclusao

Durante as 8 semanas de estagio, conclui uma das tltimas etapas para a conclusao do
MICF. Apliquei e consolidei os conhecimentos cientificos que adquiri ao longo da
minha formacao académica, bem como adquiri novas competéncias praticas no ambito
da FH. As competéncias e a experiéncia obtidas sdo fulcrais para o meu crescimento

enquanto futura farmacéutica, e para a minha constante aprendizagem.

Com este estagio curricular, acompanhei todo o processo inerente as competéncias e
funcoes desempenhadas pelo farmacéutico hospitalar, o que me permitiu presenciar o
nobre exercicio da profissao farmacéutica, em ambiente hospitalar e alargar o meu
espetro de conhecimentos. Destaco os farmacéuticos do HSM pela competéncia e rigor
critico, e o facto de serem uma equipa prestavel e disponivel para transmitir

conhecimentos.

Importa realcar o papel do farmacéutico nas equipas multidisciplinares. Sendo este o
especialista do medicamento, aconselha e auxilia os profissionais de satide, permitindo
um uso racional do medicamento, com vista a proporcionar cuidados de exceléncia e o

bem-estar dos doentes.

Ao longo deste marco importante no meu percurso académico, fui calorosamente
integrada numa equipa dindmica com profissionais de exceléncia através da qual
contactei com a realidade do que é realmente ser farmacéutico hospitalar. Diariamente
fui confrontada com medicamentos que desconhecia, dado que sao terapéuticas
bastante recentes e algumas de uso exclusivo hospitalar. Além disso, realizei
medicamentos manipulados, o que considero uma mais-valia para a minha
aprendizagem, sendo esta uma area que pessoalmente gosto e sinto uma grande

admiracao.

Em suma, agradeco a todos aqueles que me acompanharam ao longo desta experiéncia
enriquecedora para que eu pudesse realizar todas as tarefas desenvolvidas pelo
farmacéutico em cada sector dos SF. Agradeco a ajuda, o carinho e a interajuda
demostrada em todos os momentos, o que permitiu cumprir com entusiasmo e
dedicacao todos os objetivos deste estagio curricular e por todos os momentos em que a
equipa confiou em mim, para a realizacao de tarefas de forma autonoma. Neste ambito,
desenvolvi aptidoes e competéncias fulcrais, nomeadamente a comunicacao
interpessoal, o trabalho em equipa, o espirito critico. Por ultimo, mas nao menos
importante, deixo um especial agradecimento aos SF do HSM, na pessoa do Doutor

Jorge Aperta, o meu orientador, por toda a disponibilidade, por esta experiéncia tao
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enriquecedora, pelos ensinamentos proporcionando-me um notdvel ambiente de

estagio, e ainda por ser um exemplo a seguir no meu futuro profissional.
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Apéndice
Apéndice A- Casos Praticos de Aconselhamento de MNSRM

Caso 1:

Um utente com cerca de 20 anos dirigiu-se a farmacia, referindo que achava que estava
com um herpes labial. Depois de analisar o caso, constatei efetivamente que o utente
apresentava um herpes labial. Assim fiz-lhe algumas perguntas nomeadamente:
“Quando é que surgiu o herpes labial?, Se ja tinha realizado alguma medida
terapéutica?, E se tinha alguma doenca diagnosticada ou se estava a realizar algum tipo
de medicacao?” O utente referiu que tinha sentido os primeiros sintomas no dia
anterior da ida a FT e ndo tinha realizado nenhuma medida terapéutica, nem tinha
nenhuma doenca diagnosticada. Para além disso, perguntei ao utente se tinha herpes

labial com alguma frequéncia e este referiu-me que nao.

Neste caso como o utente ja tinha o herpes labial instalado, aconselhei-lhe o Zovirax®
Creme, que apresenta como substancia ativa o Aciclovir. Referi ao utente que este deve
ser aplicado de 4 em 4 horas (5 vezes/dia), durante 4 dias. Acrescentei ainda que
poderia manter o tratamento por mais 6 dias, caso a lesdo nao tivesse cicatrizado no
periodo de 4 dias. No caso de ndo verificar a cicatrizacdo total ao fim de 10 dias, ou em

caso de agravamento da lesao deveria procurar aconselhamento médico.

Aconselhei o utente a usar hidratante labial para manter as lesdes hidratadas,
prevenindo a sua secura excessiva e o aparecimento de fissuras. No ambito das medidas
nao farmacolodgicas referi ao utente para evitar a exposicao solar excessiva. Em caso de

exposicao solar, aconselhei ainda a aplicacdo de um protetor solar labial.

Caso 2:

Uma utente com cerca de 50 anos dirigiu-se a farmacia para pedir aconselhamento
para uma situacao relativa a hemorroidas. Perguntei a utente se era ela que apresentava
a condicdo, ao qual me respondeu afirmativamente. Seguidamente, perguntei-lhe que
sintomas apresentava, se as fezes ou o papel higiénico apresentavam vestigios de
sangue ou se tinha prolapso, ha quanto tempo apresentava sintomas, se ja tinha feito

alguma medida terapéutica, e perguntei-lhe se ja tinha tido algum episodio semelhante.

A utente referiu-me que tinha prurido, proctalgia e tumefacao. E referiu que nao tinha

rectorragias. Disse-me que os sintomas tinham comecado dois dias antes da ida a
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farmécia. E que ja tinha apresentado uma situacao semelhante, mas que nunca se tinha

sentido como desta vez.

Referi-lhe a importancia das medidas nao farmacoldgicas na doenca hemorroidaria que
sdo o tratamento de 12 linha. Nesta situacdo especifica achei fundamental aconselhar
uma ingestdo adequada de agua e alimentos ricos em fibra, evitando o consumo dos
alimentos irritantes (o queijo, o chocolate, comidas picantes, café, e as bebidas
alcoolicas). Referi ainda a importancia dos banhos de assento e o uso de gelo

localmente, bem como evitar estar muito tempo sentada.

Seguidamente, aconselhei-lhe a pasta Hemofissural® (6xido de zinco, di6xido de titanio
e cloridrato de tetracaina), visto que a utente reportou uma dor intensa. Aconselhei
ainda as toalhitas Hemofarm®, uma vez que proporcionam um conforto nos cuidados

de higiene.

No final do atendimento, expliquei a utente como aplicar a pasta, e referi que caso os

sintomas persistissem ou se agravassem deveria procurar aconselhamento médico.
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Anexo II - DCI dos medicamentos suspeitos ou (Interacoes)

notificacoes

DCI dos medicamentos ou (Interacoes) associados ao
Dabigatrano

Dabigatrano etexilato;Celecoxib;Sulfametoxazol + Trimetoprim
Dabigatrano etexilato;Propafenona;Ginkgo biloba
Dabigatrano etexilato;Propafenona;Digoxina
Enoxaparina sédica;Dabigatrano etexilato
Naproxeno;Dabigatrano etexilato

Dabigatrano etexilato;Amiodarona

Dabigatrano etexilato;Acido acetilsalicilico
Dabigatrano etexilato;Etoricoxib;Amiodarona
Dabigatrano etexilato;Ramipril
Alteplase;Dabigatrano etexilato

Dabigatrano etexilato;Telmisartan + Hidroclorotiazida
Dabigatrano etexilato;Brometo de ipratrépio
Dabigatrano etexilato;Heparina sédica
Omeprazol;Digoxina;Dabigatrano etexilato
Dabigatrano etexilato;Metformina
Pantoprazol;Dabigatrano etexilato
Sinvastatina;Dabigatrano etexilato

Dabigatrano etexilato;Pentoxifilina;Sertralina
Dabigatrano etexilato;Sulodexida

Dabigatrano etexilato;Atorvastatina

Dabigatrano etexilato;Carvedilol;Indapamida
Alopurinol;Dabigatrano etexilato

Furosemida;Sildenafil;Esomeprazol;Rosuvastatina;Sertralina;
Alprazolam;Carvedilol;Metolazona;Espironolactona;Dabigatrano
etexilato;Amiodarona;Linagliptina;Insulina glargina;Trazodona
Digoxina;Dabigatrano etexilato

Dabigatrano etexilato;Naproxeno;Benzilpenicilina benzatinica

Ezetimiba;Indapamida;Insulina lispro (solivel);Mononitrato de
isossorbida;Ramipril;Bromazepam;Insulina  glargina;Dabigatrano
etexilato;Irbesartan;Empagliflozina;Linagliptina;Rosuvastatina

Dabigatrano etexilato;Olmesartan medoxomilo

Dabigatrano etexilato;
Enalapril;Furosemida;Hidroclorotiazida;Espironolactona

Pantoprazol;Risperidona;Perindopril;Quetiapina;Rosuvastatina;
Acido valproico; Dabigatrano etexilato;Furosemida;Trazodona
Dabigatrano etexilato;Metformina + Linagliptina

Furosemida;Pantoprazol;Perindopril; Dabigatrano
etexilato;Quetiapina;Rosuvastatina;Trazodona;Acido valprbico
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Edoxabano;Dabigatrano etexilato
Ciprofloxacina;Dabigatrano etexilato; Enalapril; Pantoprazol

DCI dos medicamentos associados ou (Interacoes) ao
Apixabano
Apixabano;Alopurinol;Sinvastatina

Apixabano;Acido acetilsalicilico
Propafenona;Apixabano
Apixabano;Metilprednisolona
Amiodarona;Apixabano
Apixabano;Alteplase
Bisoprolol;Apixabano
Apixabano;Sinvastatina
Apixabano;Levotiroxina sodica

Pantoprazol;Amiodarona;Bromazepam;Carvedilol;Fluticasona +
Salmeterol;Losartan;Apixabano
Rivaroxabano;Apixabano

Apixabano;Rivaroxabano
Perindopril;Pantoprazol;Apixabano;Clopidogrel
Abiraterona;Apixabano;Enalapril +

Hidroclorotiazida;Rosuvastatina;Carvedilol;Haloperidol
Amiodarona;Apixabano;Bisoprolol

Apixabano;Amlodipina;Fluticasona
+Salmeterol;Furosemida;Linagliptina;Metolazona;Perindopril;
Furosemida;Valsartan;Apixabano;Digoxina

Alprazolam;Digoxina;Escitalopram;Furosemida;Imipramina;
Mononitrato de isossorbida;Linezolida;Pentoxifilina
Apixabano;Lorazepam

Apixabano;Vacina de mRNA contra a COVID-19 (com nucle6sido
modificado)

Clopidogrel;Apixabano
Losartan;Bisoprolol;Alopurinol;Nifedipina;Apixabano;Furosemida

DCI dos medicamentos ou (Interacoes) associados ao
Rivaroxabano
Amiodarona;Ceftriaxona;Doxiciclina;Rivaroxabano

Rivaroxabano;Acido acetilsalicilico
Rivaroxabano;Doxiciclina;Rivaroxabano
Rivaroxabano;Meglumina;Rivaroxabano

Amiodarona;Atorvastatina;Bisoprolol;
Furosemida;Ramipril; Espironolactona;Prednisolona;
Rivaroxabano;Tiamazol

Rivaroxabano;Ciproterona + Etinilestradiol

Rivaroxabano;Clopidogrel
Apixabano;Rivaroxabano
Rivaroxabano;Pregabalina;Meglumina
Rivaroxabano;Carvedilol
Apixabano;Rivaroxabano

161

e O R T S =S R

e N e

Jury

e e QY

DN H R DN ==



Rivaroxabano;Sertralina;Furosemida

Rivaroxabano;Perindopril

Varfarina;Rivaroxabano
Pirfenidona;Propafenona;Rivaroxabano;Bisoprolol
Rivaroxabano;Claritromicina

Sacubitril + Valsartan;Amlodipina +
Valsartan;Rivaroxabano;Bisoprolol;Furosemida;
Metformina;Budesonida;Digoxina;Espironolactona;Sitagliptina
Rivaroxabano;Bisoprolol
Lercanidipina;Bisoprolol;Sinvastatina;Lansoprazol;Rivaroxabano
Amiodarona;Rivaroxabano

Acido acetilsalicilico;Clopidogrel;Gemcitabina; Heparina
sodica;Rivaroxabano

Rivaroxabano;Acenocumarol

Rivaroxabano;Amiodarona;Atorvastatina + Ezetimiba
Rivaroxabano;Enoxaparina sodica

Perindopril +
Amlodipina;Atorvastatina;Bisoprolol;Clopidogrel; Levotiroxina
sodica;Metformina;Rivaroxabano

Peginterferao beta-1a;Rivaroxabano;Vacina contra a COVID-19

DCI dos medicamentos suspeitos medicamentos ou
(Interacoes) associados a Varfarina

Ticagrelor;Varfarina;Acido acetilsalicilico

Omeprazol;Sinvastatina;Furosemida;Bisoprolol;
Varfarina;Espironolactona
Varfarina;Abiraterona

Clotrimazol;Varfarina

Varfarina;Digoxina

Etoricoxib;Varfarina

Enoxaparina sodica;Varfarina;Acido acetilsalicilico;Clopidogrel
Enoxaparina sédica;Varfarina

Trastuzumab;Pertuzumab;Varfarina;Docetaxel;
Ciprofloxacina;Pertuzumab
Heparina sodica;Varfarina

Enoxaparina sodica;Bisoprolol; Omeprazol;Varfarina;Rituximab;
Furosemida;Perindopril;Acido acetilsalicilico;Sinvastatina
Varfarina;Colecalciferol

Amoxicilina + Acido clavulanico;Bisoprolol;Ramipril;Varfarina;Acido
acetilsalicilico;Atorvastatina;Vildagliptina;Ranitidina
Omeprazol;Varfarina

Varfarina;Tapentadol

Varfarina;Rituximab;Tocilizumab

Metronidazol;Varfarina

Pravastatina + Fenofibrato;Varfarina
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Nadroparina célcica;Estreptoquinase;Varfarina

Sulodexida;Varfarina

Cefuroxima;Varfarina

Idelalisib;Varfarina

Varfarina;Furosemida;Atorvastatina;Cloreto de
Qotéssio;Pantoprazol;Quetiapina

Acido acetilsalicilico;Varfarina

Furosemida; Levotiroxina sédica;Espironolactona;Varfarina
Varfarina;Rivaroxabano

Alopurinol;Bisoprolol;Etoricoxib;Varfarina

Acido acetilsalicilico;Enoxaparina sodica;Protamina;Heparina
sodica;Varfarina
Perindopril;Furosemida;Varfarina;Amiodarona

Prednisona;Varfarina

Trastuzumab;Pertuzumab;Docetaxel; Trastuzumab;Varfarina;Ciprofl
oxa-cina;Letrozol;Enoxaparina s6dica
Varfarina;Prednisolona

Acetazolamida;Varfarina

Amoxicilina + Acido clavulanico;Varfarina
Escitalopram;Varfarina

Fluconazol;Varfarina

Acido acetilsalicilico; Azatioprina; Prednisolona;Varfarina

Atorvastatina;Omeprazol;Metformina +
Sitagliptina;Diclofenac;Amlodipina;Bisoprolol;Digoxina;Loflazepato
de etilo;Etoricoxib; Furosemida;Ibuprofeno; Hidroxido de
magnésio;Mebeverina;Metformina;Omeprazol;Tramadol +
Paracetamol;Sinvastatina;Sertralina;Varfarina;Zolpidem

DCI dos medicamentos ou (Interacoes) associados ao
Edoxabano

Lenalidomida;Dexametasona;Edoxabano;
Acido acetilsalicilico;Clopidogrel;Edoxabano

Buprenorfina;Venlafaxina;Levodopa +
Carbidopa;Pregabalina;Bisoprolol;Lactulose;Paracetamol;Letrozol;
Edoxabano;Acido valpréico;Donepezilo;Sinvastatina;Clonazepam;
Clozapina;Trazodona

Enoxaparina sédica;Edoxabano

Edoxabano;Dabigatrano etexilato
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Anexo III - Exemplo de uma Nota de Devolucao

rolucao N°
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Anexo IV - Exemplo de uma saqueta personalizavel do PIM

”‘s':' -—  —.
Hora da oM —— o ,1 2'00 : -:,{'5
e L e

Diadasemana —— o segunda-feira DD/MM/AAAA Data da toma

towsossens —— - MORALES PEREIRA, ALEX
Quantidade de medicamenty ————— +1 ENALAPRIL 5MG COMP. « e Nome. dose e tipo de medicamento
embalado Triangular Branco, MM/AAAA, BA509

1 NAPROXENO 550MG COMP.

Oval Azul, MM/AAAA, BR429 o

1 OMEPRAZOL 20MG CAPS.
Oval Azul-Laranja, MM/AAAA, 178XK

Quantidade total de o TOTAL EMBALADO: 3
medicamento embalado
(1) - Representacao da hora da toma
Logétipo e website da farmacia) ————— Tl medl ?@1 i Represaniagas'dahotaaaioma
lar www.ti-medi.com

Anexo V - Planificacao das atividades desenvolvidas durante as 8 semanas do
estagio curricular

Plano de Estagio: Hospital Sousa Martins - Guarda
Semana 1: 2 a 5 de maio Adaptacao ao Servico/ Conhecimento
Hospitalar
Semana 2: 8 a 12 de maio Cuidados Primérios
Ambulatério/ Vacinacao
Semana 3: 15 a 19 de maio Distribuicao/ Dose unitaria
Ensaios Clinicos
Semana 4: 22 a 26 de maio Distribuicao/ Dose Unitaria

Reembalagem/ Manipulados
Semana 5: 29 de maio a 2 de junho  Area Branca ( Citotoxicos)

Semana 6: 5 a 9 de junho Distribuicao/ Dose Unitaria
Farmacocinética
Farmacovigilancia

Semana 7: 12 a 16 de junho Gestao de compras

Medicamentos sujeitos a controlo especial
Gestao do Servico

Semana 8: 19 a 23 de junho Preparacao do relatorio e Apresentacao
Tematica/ Integracao nos Servicos
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Anexo VI - Sinalética de cores utilizada para distinguir as diferentes formas
farmacéuticas e os medicamentos sujeitos a circuito especial

Comprimidos

Solugdes de Electrolitos Concentrados
Enemas

Ampolas Endovenosas
Colirios

Aerossais

Intra-Muscular
Solugdes/Suspenstes Orais
Sistemas Transdermicos
Benzodiazepinas
Psicotropicos
Creme/Pomada
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Anexo VII - Modelo de Termo de Responsabilidade da Circular Normativa N.°
01/CD/2012, de 30 de novembro de 2012

Ay Ini
ith infarmed

Mimnirm e i F il ir

Anexo 1

Eu, ., portador do C.C./B.L n.o

pele presente declaro ter recebido toda a informacao relevante ao uso e a conservacac do{s)
miedicamento(s) que compde(m) o meu tratamento & que periodicamentes levanto na Unidade de Farmacia de
Ambulatério do hospital

garantir que os mesmos sao transportados e armazenados no domicilic de forma a garantir as

responsabilizando-me pela boa utilizacdo do medicamento & por

condicdes de conservacio que me foram indicadas. Responsabilizo-me tambeém por qualquer extravio

ou dano causado 3 medicacio enquanto esta estiver ao meu cuidado.

0 utente:

IMNFARMED - Autoridece Hedazal do Medosnenis @ Predutzs de Sedce, L7 B
Famse 48 Saice e Listca - & oo Brad), 51

L4004 Lnbas
Tal: +151 207 907 100 Pas +351 2497 W7 138 Webslba wew. rfarmacipt -l rfsrres$iefarmned ot
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Anexo VIII - Guia de preparacao da “Nistatina Composta - Suspensao para
bochechos”
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RVICOS FARMACEUTIC

Nistatin '\\"f"lr"” DOSI

Anexo IX - Rotulo da “Nistatina Composta - Suspensao para bochechos”
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Anexo XI — Registo de reetiquetagem

’" | _SE_RVI(;OS FARMACEUTICOS
Registo de Reetiquetagem { cn O

N° ETIQUETAS REETIQUETADO LoTE
INUTILIZADAS POR LIBERTADO
(DATA) POR {DATA)

ETIQUETA N ETIQUETAS

Data MEDICAMENTO QUANTIDADE ELABORADA ENQUETA IMPRESSAS
POR

Anexo XII - Capa da apresentacao final do estagio curricular nos SF

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

I l  — Servigos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins
. Lipus Eritematoso  ©
,r: Sistémico Induzio
-~ & por Medicamentos
’ *Q “e,
0g ® ( Ana Sofia Vilela Martins

(‘
o
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