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Resumo

O presente relatorio tem como objetivo descrever a minha experiéncia profissionalizante
no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, que abrangeu o estagio na
farmacia comunitaria, estagio na farmacia hospitalar e vertente de investigacao. O documento
encontra-se dividido em trés capitulos, cada um correspondendo a cada uma das vertentes

acima referidas.

O primeiro capitulo corresponde ao estagio na farmacia comunitaria que decorreu na
Farmacia Almofariz localizada na Costa de Caparica, cujo principal objetivo foi o primeiro
contacto com a pratica farmacéutica na farmacia de oficina. Ao longo do capitulo sao descritas
as atividades desempenhadas na farmacia, o circuito do medicamento desde a sua rececao a

sua cedéncia, bem como o papel e responsabilidades do farmacéutico junto da comunidade.

0 segundo capitulo concerne o estagio em Farmacia Hospitalar realizado nos Servicos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira. Neste capitulo descrevo todas as atividades
exercidas e competéncias dos farmacéuticos nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares, desde a
aquisicao, armazenamento, controlo, producao, dispensa e distribuicao de medicamentos; o
aconselhamento a profissionais de salde e utentes; e a promocao do uso seguro, eficaz e

racional de medicamentos.

O terceiro capitulo diz respeito a vertente de investigacao, onde foram analisadas
interacoes farmacologicas envolvendo a glicoproteina-P, tendo como foco o caso particular da
digoxina. Atualmente, é comum encontrar doentes polimedicados, pelo que é fundamental a
consciencializacao para a possibilidade da ocorréncia de interacoes farmacoldgicas entre dois
ou mais farmacos. A glicoproteina-P é um transportador de efluxo cuja funcado bioldgica
principal é a excrecao de xenobioticos do organismo. Existe uma grande variedade de farmacos
substratos, inibidores ou indutores da glicoproteina-P, que quando coadministrados podem
originar interacoes farmacoldgicas importantes. O presente estudo pretende analisar casos
descritos na literatura de interacbes farmacologicas envolvendo a glicoproteina-P,
particularmente interacdes entre a digoxina (um substrato conhecido da glicoproteina-P) e

outros substratos, inibidores ou indutores deste transportador.

Palavras-chave

Farmacia comunitaria, farmacia hospitalar, interacées farmacoldgicas, digoxina,
glicoproteina-P.
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Abstract

This report aims to describe my experience within the Master degree in Pharmaceutical
Sciences, which included the internship in the community pharmacy, hospital pharmacy
internship and the research component. The document is divided into three chapters, each one

corresponding to each aspect mentioned above.

The first chapter corresponds to the internship in community pharmacy held in Farmacia
Almofariz, located in Costa de Caparica, which main objective was the first contact with the
pharmacy practice. Throughout the chapter, it is described the activities performed in the
pharmacy, the medicament circuit, as well as the pharmacist’s role and responsibilities in the

community.

The second chapter concerns the internship in Hospital Pharmacy held in the
Pharmaceutical Services at Cova da Beira Hospital. In this chapter it is described the activities
and competences performed by pharmacists in hospital pharmaceutical services, such as the
acquisition, storage, control, production, dispensing and distribution of medicaments; the
advice to health professionals and patients; and the promotion of safe, effective and rational

use of medicines.

The third chapter concerns the investigation component, where were analyzed drug
interactions involving P-glycoprotein, focusing on the particular case and digoxin. Currently, it
is common to find polymedicated patients, so it is crucial the awareness of the possibility of
pharmacological interactions between two or more drugs. The P-glycoprotein is an efflux
transporter, which the main biological function is the excretion of xenobiotics from the body.
There is a wide variety of substrates, inhibitors or inducers of P-glycoprotein and when
coadministered can cause significant drug interactions. This study aims to analyze cases
described in the literature concerning drug interactions involving P-glycoprotein, particularly
drug interactions between digoxin (a known P-glycoprotein’s substrate) and other substrates,

inhibitors or inducers of this transporter.

Keywords

Community pharmacy, hospital pharmacy, drug interactions, digoxin, glycoprotein-P.
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Capitulo 1 - Farmacia Comunitaria

1.1 Introdugéao

A Farmacia Comunitaria (FC) é uma das portas de acesso ao Sistema de Salde. E um local
de prestacao de cuidados de salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, que tenta servir
a comunidade sempre com a maior qualidade. O principal objetivo da farmacia comunitaria é
a cedéncia de medicamentos em condicdes que possam minimizar os riscos da sua utilizacao e
que permitam a avaliacdo dos resultados clinicos dos medicamentos de modo a que possa ser
reduzida a elevada morbilidade e mortalidade associada aos medicamentos (1).

Portugal tem uma das melhores redes de farmacia da Europa, com o melhor sistema de
assisténcia farmacéutica as populacoes, ao mais baixo custo. As farmacias portuguesas sdo
unidades enquadradas no sistema nacional de prestacdo de cuidados de salide, com direcao
técnica permanente de farmacéuticos, e prestam os seus servicos a comunidade 24 horas por
dia, 365 dias por ano (2).

Em todas as circunstancias, mesmo fora do exercicio da sua atividade profissional, o
farmacéutico deve proceder de modo a prestigiar o bom nome e a dignidade da profissao
farmacéutica, cuja atividade tem como objetivo essencial a pessoa do doente (3).

No exercicio da sua profissao o farmacéutico como profissional de salde desenvolve
atividades que contribuem para a salvaguarda da Saude Publica da comunidade no ambito da
promocao da satde, informacdo e uso racional do medicamento (4). E o profissional apto a
prestar todos os esclarecimentos e aconselhamento a populacdo, desde as interacdes
medicamentosas, contraindicacoes e reacdes adversas a selecdo do farmaco mais adequado,
bem como a capacidade de despistar de forma precoce e identificar sinais de alerta. Tem um
papel dinamico na educacao em saude da populacao, com a capacidade de sensibilizar para a
importancia da adocdo de estilos de vida saudaveis e utilizacdo racional dos farmacos (5). O
farmacéutico, regra geral, é o Ultimo profissional de salde que o utente tem contacto antes de
iniciar a farmacoterapia, pelo que se torna responsavel pela qualidade de vida do utente (6).

0O meu estagio na farmacia comunitaria decorreu entre 4 de Fevereiro e 3 de Maio de
2013, na Farmacia Almofariz, localizada na Costa de Caparica, e sob supervisao da direcao
técnica da Dr.? Sara Leitao. Este relatério descreve as atividades e conhecimentos adquiridos

durante esse periodo.

1.2 Organizacao e estrutura da farmacia

A farmacia Almofariz (FA) esta localizada na Costa de Caparica, no centro da cidade,
num local de facil acesso a populacdo da localidade. Esta encontra-se num piso térreo
garantindo a acessibilidade de todos os utentes. O seu horario de funcionamento é das 9h00 as

20h00 horas, exceto durante os meses de julho e agosto (verao) que se estende até as 22h00



horas. O alargamento de horario durante os meses de verao serve para fazer face ao aumento
do nimero de utentes turistas, uma vez que esta farmacia se encontra numa zona balnear
privilegiada. O servico noturno é rotativo entre as farmacias da zona, sendo que nesses dias a
farmacia encontra-se de servico 24 horas.

Relativamente a sua organizacao, funcionamento e gestdo do espaco fisico e recursos
humanos, a FA segue a normas descritas no manual de Boas Prdticas para a Farmdcia
Comunitdria (BPF), e rege-se pela legislacdo em vigor, nomeadamente o Regime Juridico de
Farmdcias de Oficina, Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de Agosto.

1.2.1 Espaco exterior

No exterior, a farmacia esta identificada por um letreiro “Farmacia Almofariz”, e por
uma “cruz verde”, que se encontra iluminada durante o horario de funcionamento, e a noite
nos dias em que a farmacia se encontra de servico. Existe também uma placa com o nome do
diretor técnico no exterior.

A farmacia possui vitrinas, onde estdo expostas montras profissionais, que expdoem
produtos de cuidados de salide (que mudam consoante os periodos sazonais) e contemplam
informacoes/recomendacdes aos utentes. Estas referem-se ao regime das farmacias de servico
do municipio, horario de funcionamento e contactos da farmacia.

Durante o servico noturno, o atendimento é realizado num postigo préprio, de modo a

garantir a seguranca dos farmacéuticos.

1.2.2 Espaco fisico interior

0 interior da farmacia é composto pela zona de atendimento ao utente, area de rececao
de encomendas e armazém, laboratorio, copa, gabinete e instalacdes sanitarias.

A zona de atendimento abrange a sala de espera/atendimento, e dois gabinetes de
atendimento. Neste espaco encontram-se (i) cinco balcées de atendimento; (ii) uma balanca
para medicao do peso corporal, altura e IMC (indice de massa corporal) (iii) cadeiras onde os
utentes podem esperar pela sua vez, (iv) expositores de produtos de parafarmacia e
dermocosmética (Figura 1.1). Cada balcao esta equipado com um computador, uma impressora
fiscal, um leitor otico de cddigo de barras e um terminal multibanco. Nesta area é garantido

um ambiente profissional, calmo que assegura a privacidade dos utentes (1).
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Legenda:

MSRM - medicamentos sujeitos a receita medica;
WC - Casa de banho,

Figura 1.1 - Esquema geral da Farmacia Almofariz e localizacdo dos medicamentos/produtos de saude.

Os gabinetes de atendimento sao separados fisicamente da zona de atendimento,
assegurando maior confidencialidade ao utente, evitando perturbacdes que possam afetar a
comunicacao entre o farmacéutico e o utente (1). Nos gabinetes de atendimento realizam-se
as consultas de nutricao, podologia, fisioterapia e cessao tabagica, medicdo da pressao arterial,
administracao de injecoes intramusculares e vacinas que nao constam no Plano Nacional de
Vacinacgao, testes bioquimicos de glicemia capilar, colesterol total, triglicerideos e testes de
gravidez.

A area de rececdo de encomendas esta equipada com computadores ligados a leitores
oOticos. Nesta area, procede-se a entrada de medicamentos na farmacia, onde sdo conferidos
com as respetivas faturas. Neste processo podem ocorrer devolucdes de medicamentos as
respetivas entidades fornecedoras.

No armazém sao armazenados os medicamentos e outros produtos farmacéuticos.
Existem prateleiras principais, onde se encontram a maior parte dos produtos, e prateleiras
secundarias, onde sao conservados os medicamentos em excesso de stock, que ndo tém lugar
nas prateleiras principais.

O laboratério € um espaco equipado e preparado para a preparacao de medicamentos
manipulados, cumprindo os requisitos propostos pelo BPF.

A copa é um espaco que tem como objetivo proporcionar pequenas pausas durante o
horario de trabalho. Para além disso, esta zona permite que a equipa da FA possa lanchar ou

almocar. Estda equipada com um pequeno frigorifico exclusivo para alimentos (nunca sdo
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armazenados quaisquer medicamentos ou outros produtos de salide) e um micro-ondas. Por
Ultimo, tem disponiveis alguns cabides destinados a pendurar o vestuario dos colaboradores.
Quanto ao escritorio, este encontra-se separado fisicamente da farmacia, e destina-se
ao trabalho administrativo. E o local onde se realizam as notas de encomenda, se estabelecem
os contactos com os armazenistas e se reiine com os delegados de saude.
Por fim, as instalacoes sanitarias tém uma localizacao de dificil acesso aos utentes,

todavia, é disponibilizada aos utentes sempre que necessario.

1.2.3 Recursos humanos

A equipa da FA é constituida pelos proprietarios da farmacia, diretora técnica, duas
farmacéuticas, duas técnicas de farmacia, duas auxiliares de farmacia, um auxiliar de limpeza,

um podologista, uma nutricionista, e uma fisioterapeuta (Tabela 1.1).

Tabela 1.1 -Composicdo do quadro da farmacia.

Profissional Funcao Gerais

Gestao da farmacia
Proprietarios Responsavel pelas compras
Gestao de recursos humanos

Fungdes de farmacéutica e Diretora Técnica

Gestao de stock, geracao e pedidos de encomendas
Atendimento

Aconselhamento

Administracdo de injetaveis

Determinacao de parametros biologicos

Funcoes de farmacéutica

Atendimento

Aconselhamento

Determinacao de parametros bioldgicos

Gestao de stocks

Consultas de cessao tabagica

Administracao de medicacao

Atendimento

Aconselhamento

Determinacdo de parametros bioldgicos

Técnicas de Farmacia Gestao de stocks

Gestao de validades

Divulgacao de informagoes e formagoes a equipa da farmacia
Faturacao e receituario

Rececao de encomendas

Regularizacao de devolucdes e notas de crédito
Gestao de stocks

Responsavel pelo armazenamento de medicamentos
Podologista,nutricionista, | Colaboradores externos, mas que realizam servicos de salde na
Fisioterapeuta FA.

Auxiliar de limpeza Responsavel pela limpeza e manutencao da farmacia

Diretora Técnica

Farmacéuticas
Substitutas

Auxiliares de farmacia

Em geral, os recursos humanos sao vitais para o bom funcionamento das organizacées.
Ao considerar o contexto de uma farmacia, estes ganham um papel de maior importancia, uma
vez que a relacao comercial baseia-se num modelo de atendimento personalizado, no qual se
deve garantir sempre um equilibrio entre os propoésitos comerciais e a missao social junto da
populacao que serve (6). Os colaboradores da farmacia devem ter conhecimentos, atitudes e

habilidades adequadas as suas funcdes. Estes criam a ponte entre o utente e o acesso ao
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medicamento, pelo que devem garantir as melhores condicées de armazenamento de produtos
farmacéuticos e promover o seu uso correto, racional e seguro, respondendo as necessidades
dos utentes, contribuindo para a melhoria da satde da populacao em geral. A constituicdo dos
recursos humanos da farmacia Almofariz encontra-se descrita na Tabela 1.1.

O cargo de direcao técnica é assegurado em permanéncia e exclusividade por uma
farmacéutica, Dr.? Sara Leitdao, cumprindo as suas funcdes de forma independente, técnica e
deontologicamente, do proprietario da farmacia (7). Além de delegar, supervisionar e avaliar
as tarefas de cada colaborador, cabe ao Diretor Técnico (DT): (i) assumir a responsabilidade
pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia; (ii) garantir a prestacao de esclarecimentos
aos utentes sobre o modo de utilizacao dos medicamentos; (iii) promover o uso racional do
medicamento; (iv) assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so6 sdo dispensados
aos utentes que nao a apresentam em casos devidamente justificados; (v) garantir que os
medicamentos e os demais produtos sao fornecidos em bom estado de conservacao; (vi) garantir
que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca; (vii) assegurar que
a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos; (viii) zelar para que a
equipa da farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene; (ix) verificar o
cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica; (x) assegurar o cumprimento
dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais legislacao reguladora da atividade
farmacéutica (7). Em caso de auséncia do DT, estas funcoes sao assumidas pelas farmacéuticas
adjuntas.

De acordo com o manual de BPF, o farmacéutico é o “profissional de saude de formacédo
avancada na manipulacao de medicamentos, no processo de uso dos medicamentos e na
avaliacao dos seus efeitos”, e deve “manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal e
assumir um nivel de competéncia adequado a prestacdo de uma pratica eficiente”. O
farmacéutico exerce a sua atividade sob a supervisdo e orientacao do DT (ou adjunto). As
atividades que sao exclusivas do farmacéutico encontram-se definidas e descritas no manual
de BPF, e correspondem: (i) ao contacto com outros profissionais de salde; (ii) controlo de
psicotropicos e estupefacientes; (iii) cedéncia de medicamentos; (iv) seguimento
farmacoterapéutico; (v) contacto com os centros de informacao dos medicamentos; (vi) gestdo

da formacao dos colaboradores; (vii) gestao das reclamacoes (1).

1.2.4 Equipamento tecnolégico

Com o avanco da tecnologia, os sistemas informaticos e digitais tornaram-se
fundamentais para dar resposta as necessidades da farmacia, nomeadamente atendimento ao
utente e gestao de stocks. A FA esta equipada com software Sifarma 2000. No que concerne a
gestao de stocks permite controlar os produtos desde da sua entrada até a sua saida, como por
exemplo, a gestdo de stocks minimos e maximos, na verificacdo de prazos de validade, na
geracao de encomendas e na etiquetagem. Relativamente a cedéncia de um produto ao utente,
o sistema permite varios tipos de venda, de acordo com o tipo de utente e o tipo de organismo

comparticipador do utente; permite imprimir etiquetas de prescricdo para o receituario; e



possibilita também consultar contraindicacoes e interacdes medicamentosas da venda que se
esta a efetuar.

Para garantir a maior seguranca de todos os colaboradores e utentes, a FA encontra-se
equipada com um sistema de vigilancia e seguranca permanente, com camaras de som e
imagem em todas as zonas da farmacia. Adicionalmente, contém um sistema de alarme de

intrusao, o qual é acionado fora do horario de servico.

1.3 Informac¢ao e documentac¢ao cientifica

Na farmacia comunitaria, como qualquer outra area de salde, é importante uma
atualizacao continua dos conhecimentos, nao s6 para assegurar uma boa pratica farmacéutica,
bem como para satisfazer a crescente procura de informacao por parte dos utentes. Hoje em
dia, os farmacéuticos sado confrontados com diversas situacdes relacionadas com
medicamentos, como regimes terapéuticos ou doses, reacdes adversas, interacoes,
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos novos ou novas formas
de apresentacdo, medicamentos de outros paises, entre outras.

As fontes de informacao podem ser classificadas em primarias, secundarias ou terciarias.
As fontes primarias sao consideradas a “matéria-prima” da informacao, e correspondem a, por
exemplo, artigos publicados em revistas da especialidade, ensaios clinicos e estudos de caso.
Sao uma fonte de informacdo importante para os profissionais de salde para se manterem
informados sobre as novidades. As fontes secundarias correspondem a bases de dados, sendo
os “portais” de acesso a fontes de informacao primarias. Exemplos destas fontes incluem os
servicos de indexacdo com informacao sobre referéncias bibliograficas, como o PubMed'. As
fontes terciarias representam uma compilacdo das fontes primarias e secundarias, resumem e
interpretam a informacéo existente. E, provavelmente, a fonte de informacdo mais usada na
farmacia comunitaria e corresponde a, por exemplo, artigos de revisao e livros de referéncia
(8).

A informacdo na farmacia pode ser obtida em papel (de modo convencional) ou
eletronicamente, e os profissionais de salde devem ter a capacidade de adquirir a informacao
mais correta, atualizada e em tempo Util. Para tal, é necessario que conhecam e estejam
familiarizados com as diversas fontes de informacdo que dispéem na farmacia para que
consigam compara-las e identificar as vantagens e desvantagens de cada uma, de modo a
identificar rapidamente a fonte de informacao de eleicao para responder a uma determinada
necessidade. Durante o atendimento ao utente, o acesso mais comum € através do computador,
pois permite que o farmacéutico nao tenha que se deslocar a biblioteca da farmacia.

Por lei, as farmacias comunitarias sao obrigadas a ter na sua biblioteca: (i) a Farmacopeia
Portuguesa e os seus suplementos (7); (ii) o Formuldrio Galénico Portugués; (iii) o regime geral
de precos e manipulacoes; (iv) e o Codigo de Etica da Ordem dos Farmacéuticos (9). De acordo

com o BPF, no momento da cedéncia do medicamento sao consideradas fontes de acesso

' http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed



obrigatério o Prontudrio Terapéutico (PT) e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) (1). Outras fontes complementares recomendadas para consulta na farmacia sao
Martindale, the Extra Pharmacopeia; British National Formulary (BNF); e Epocrates online (1).
Qualquer uma destas publicacoes pode ser consultada em papel ou digitalmente. Outras fontes
de informacéo disponivel na FA séo o Indice Nacional Terapéutico, publicacdes periddicas, como
o Boletim de Farmacovigildncia e Farmdcia Prdtica.

Os Centros de Informacdo de Medicamentos (CIM) tém como objetivo disponibilizar
informacao independente, avaliada e atualizada destinada a resolver problemas especificos
relacionados com o uso de medicamentos. Os CIM recolhem, selecionam e avaliam as fontes de
informacao sobre medicamentos e terapéutica para auxiliar a tomada de decisdes sobre
medicamentos - que devem basear-se no nivel mais elevado de provas cientificas - e sobre o
uso correto de medicamentos (10). Os CIM disponiveis em Portugal sdo: (i) CIM- Centro de
Informacdo de Medicamentos da ordem dos Farmacéuticos; (ii) CEDIME - Centro de
Documentacao e Informacao de Medicamentos da ANF; e (iii) CDTC - Centro de Documentacao

Técnica e Cientifica do Infarmed.

1.4 Medicamentos e outros produtos de saude

1.4.1 Definicoes

Tabela 1.2 - Definicdo de conceitos.

Conceito Definicao
Toda a substancia ou associacdao de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
. sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
Medicamento SR P < -
estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acao farmacologica,
imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas
(11);
Medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias
Medicamento ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento
Genérico de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados
(11);
Substancias naturais ou sintéticas que atuam no Sistema Nervoso Central, com
Medicamento propriedades analgésicas e narcoticas, e cujo uso prolongado pode provocar
Estupefaciente | habituacdo e dependéncia (12). Consideram-se estupefacientes, todas as
ou Psicotropico | substancias ou preparacoes compreendidas nas tabelas I-A e Il e psicotropicos as
(MEP) substancias compreendidas nas tabelas II-B, II-C e IV, do Decreto-Lei n.° 15/93, de
22 de Janeiro (13).
Qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais de uma
Preparado farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
oficinal farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico (11);
Férmula Qualqugr ‘medicar.nento preparado numa farmégia de o.ficina ou servico
- farmaceutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente
magistral d ; ’
eterminado (11);
Qualquer substancia, ativa ou nao, e qualquer que seja a sua origem, empregue
Matéria-prima na producao de um medicamento, quer permaneca inalteravel quer se modifique
ou desapareca no decurso do processo (11);




1.4.2 Localizacdo na farmacia

A organizacdo dos medicamentos na farmacia € importante para um funcionamento
eficiente e seguro. A localizacdo geral dos medicamentos e produtos de salde encontra-se

esquematizada na Figura 1.1.

1.4.3 Sistemas de classificacao

Os medicamentos podem ser classificados de acordo com uma sistematizacao agrupada
em funcao da identidade, entre eles, e das indicacdes terapéuticas para que sao aprovados e
autorizados, permitindo aos profissionais de salde uma melhor e mais rapida identificacao
desses produtos, face as terapéuticas a que se destinam. As classificacoes mais usadas na
farmacia comunitaria sao a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical - Anatomica,
Terapéutica e Quimica), a classificacdo farmacoterapéutica e a classificacdo por forma
farmacéutica.

A classificacdo ATC é utilizada para classificar os farmacos em cinco niveis consoante o
orgao ou sistema no qual atua e segundo as suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e
terapéuticas. Existem 14 grupos principais representados por letras que correspondem ao grupo
anatomico, sendo subdivididos até quatro niveis: (i) grupo terapéutico; (ii) grupo
farmacoldgico; (iii) grupo quimico; (iv) substancia quimica. Na Figura 1.2 é ilustrado um

exemplo da classificacao ATC.

A Aparelho Digestivo e Metabolismo (1° nivel, arupo anatomico principal)
A10 farmacos usado na Diabetes (2° nivel, subgrupo terapéutice)
A10B Farmacos que diminuem glucose no sangue, exceto Insulinas (3° nivel, subgrupe farmacelogico)
A10BA Biguanidas (4° nivel, subgrupe guimico)
A10BA02 Metformina (5¢nivel, substancia quimica)

7.

Azsim, no sistema ATC, as preparagdes de metformina tém ¢ cedigo AT0BAO2

Figura 1.2 - Exemplo de classificacdo ATC.

A classificacdo farmacoterapéutica organiza os farmacos de acordo com as suas
finalidades terapéuticas, e inclui outros produtos, como material penso. E o sistema de

classificacdo usado no Prontuario Terapéutico. Existem vinte grupos, classificados em

numeracao romana, por exemplo: |- Medicamentos Anti-infeciosos; IlI- Sistema nervoso
Cerebrospinal; Ill- Sistema Nervoso Vegetativo, etc. Estes grupos sao ainda divididos em
subgrupos.

De forma a uniformizar as classificacdes (nomeadamente a classificacao ATC e a
classificacao farmacoterapéutica), encontra-se tabelada a correspondéncia dos farmacos entre
estas classificacoes no Despacho n.° 21 844/2004, de 12 de Outubro (14).

A forma farmacéutica é o estado final que os medicamentos apresentam depois de serem
submetidos as operacdes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua administracao e

obter o maior efeito terapéutico desejado. Os medicamentos ao classificados em, por exemplo,
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comprimidos, comprimidos, capsulas, drageias, emulsao, oOvulos, pomadas, cremes,
supositorios, etc. Esta classificacao € muito usada na pratica na farmacia comunitaria, onde os

medicamentos sao arrumados, muitas vezes, de acordo com a forma farmacéutica.

1.5 Aprovisionamento e armazenamento

A gestao de stocks numa farmacia € um processo dinamico, que depende nao s6 das
caracteristicas dos produtos, como também da estacado do ano e dos utentes da farmacia. Na
aquisicao de produtos deve-se ter em consideracao: (i) a sua rotacao; (ii) previsoes de vendas
(iii) sazonalidade (iv) prazos de validade; (v) habitos e preferéncias dos utentes; (vi) habitos de

prescricao dos médicos;

1.5.1 Pedidos de encomenda e selecdo de fornecedores

Numa farmacia sao diariamente realizados varios pedidos de encomenda, que podem ser
de diferentes tipos. Os pedidos de encomenda podem ser “diarios”, “manuais” ou
“instantaneos”. As encomendas diarias correspondem ao reabastecimento da farmacia,
permitindo repor os stocks. Enquanto as encomendas instantaneas ou manuais correspondem a
encomendas pontuais para um utente, caso o produto em causa nhao esteja disponivel na
farmacia. Os pedidos de encomenda sao realizados utilizando o sistema informatico Sifarma
2000.

Quando se pretende fazer uma encomenda diaria, o sistema informatico Sifarma 2000
sugere um ponto de encomenda. Este consiste numa lista de medicamentos ou produtos
farmacéuticos sugeridos para serem encomendados. Esta lista é criada com base em informacao
de stock da farmacia, uma vez que o sistema o atualiza sempre que é dada entrada ou saida de
um medicamento ou produto farmacéutico. Posteriormente, a DT tem a possibilidade de editar
o ponto de encomenda gerado, acrescentando ou retirando produtos. No fim, é enviado o ponto
de encomenda aprovado a entidade fornecedora pretendida. As encomendas diarias podem ser
realizadas duas vezes por dia, i.e., ao fim da manha e se necessario ao fim da tarde. O sistema
informatico Sifarma 2000 permite consultar stocks atuais, minimos, maximos, bem como o
historico de compras de um determinado produto, o que permite melhores tomadas de decisoes
no processo de encomenda de medicamentos ou produtos farmacéuticos.

Nas encomendas manuais o operador insere manualmente os produtos a encomendar. Em
ambos os casos, apos a aprovacao dos pontos de encomenda é emitida uma listagem dos
produtos ao fornecedor eletronicamente.

Quanto aos pedidos instantaneos, o sistema Sifarma 2000 tem uma funcionalidade que
permite ao farmacéutico consultar a disponibilidade do produto no fornecedor e encomenda-
lo. Por vezes, quando o produto se encontra temporariamente indisponivel online, o
farmacéutico pode contactar diretamente o fornecedor por telefone para realizar o pedido.

Em qualquer tipo de encomenda é necessario selecionar o fornecedor adequado do ponto

de vista da farmacia. Para tal, sao tidos em consideracao os seguintes fatores: (i) nUmero de



entregas diarias; (ii) menor custo do produto; (iii) descontos financeiros; (iv) bonificacoes (v)
facilidade de devolucdes; (vi) disponibilidade de produtos; (v) rapidez e eficacia; (vi) produtos

rateados.

1.5.2 Armazenamento

Em consequéncia de pedidos de encomendas, surge a atividade de rececao destas. Cada
encomenda chega com a nota de encomenda, original e duplicado, com as informacoes da
encomenda efetuada. Ao receber uma encomenda, os produtos sao inseridos no sistema
informatico, onde sao conferidos e introduzidas, para cada medicamento ou produto
farmacéutico, a quantidade, data de validade, produto, preco de compra, e preco de venda ao
publico (PVP). Os valores da quantidade, preco de compra e PVP sdo confrontados com a nota
de encomenda, de modo a despistar eventuais erros. Quando um produto é inserido pela
primeira vez no sistema informatico, é necessario criar a sua ficha de produto. E-lhe atribuido
o seu codigo CEDIME, ou um codigo interno caso ndo o possua, PVP, preco de compra, e data
de validade.

A farmacia tem varias zonas de armazenamentos, tal como descrito acima. Os
medicamentos de venda livre encontram-se expostos na zona de atendimento, mas fora do
alcance do utente, mas outros produtos de salde podem também estar em expositores
acessiveis ao utente (produtos de dermocosmética, emagrecimento, suplementos
alimentares...). Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) encontram-se,
maioritariamente, em gavetas. Estes sao guardados por forma farmacéutica ou finalidade (pos,
comprimidos/capsulas, supositorios, medicamentos vaginais, contracetivos orais, protocolo da
diabetes, xaropes, pomada/creme/gel, antibioticos, e injetaveis). Em cada seccao, sdo
guardados por ordem alfabética de nome comercial ou designacdo comum internacional (DCI)
no caso de genéricos. Adicionalmente ordena-se por dosagem e nimero de unidades da
embalagem.

Na zona de rececao de medicamentos existem estantes fixas e deslizantes para
armazenar os produtos excedentes, que nao cabem nas respetivas prateleiras. Nas estantes
fixas, por maior facilidade de acesso, da-se preferéncia para os produtos de menor quantidade
e/ou de maior saida. Para maior facilidade de procura, os produtos encontram-se separados
por marca comercial, ou laboratorios genéricos, e depois alfabeticamente. Nas prateleiras
deslizantes, encontram-se os produtos de menor saida e/ou de maior volume. Aqui pode-se
encontrar produtos de puericultura (chupetas, biberons), compressas, xaropes. Ainda existe
uma prateleira inteiramente destinada a nutricao infantil (leites e papas).

Na zona de laboratério também se pode encontrar armazenados alguns produtos,
normalmente excedentes e sazonais (protetores solares); desinfetantes (Betadine®, alcool
etilico, agua oxigenada) e outros quimicos (acetona, bicarbonato de sédio, borato de sodio,

agua purificada).
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1.5.2.1 Controlo dos prazos de validade

A cada dois meses é emitida uma lista de medicamentos cujo prazo de validade acaba
nos proximos trés meses. Se algum produto da lista tiver um prazo de validade a terminar nesse
periodo de tempo é retirado, e é registado o prazo de validade mais curto que permanece na
farmacia. Caso contrario, apenas é corrigida a validade no sistema informatico.

Durante o estagio tive a funcao de rever as validades da maioria dos produtos, e atualizar

informaticamente as datas.

1.5.3 Devolugoes

As devolucoes sao realizadas quando o produto: (i) se encontra danificado; (ii) nao
corresponde ao encomendado; (iii) nao foi encomendado; (iv) esta fora do prazo de validade;
(v) foi enviado em duplicado; (vi) foi debitado mas nao enviado.

Quando é necessario proceder a uma devolucao de um medicamento ou produto de satde
€ emitida uma nota de devolucdo com o nome do produto e motivo de devolucdo, que é
impressa em triplicado, onde duas copias seguem com o produto devolvido para o armazenista,

e a terceira copia fica arquivada na farmacia.

1.6 Interacao farmacéutico-utente-medicamento

0 farmacéutico como especialista do medicamento é o profissional de saude com
aptiddes para aconselhar o utente, bem como outros profissionais de salde, sobre o correto
uso da medicacao. Sendo o Ultimo elo entre o utente e o acesso ao medicamento, é da sua
responsabilidade assegurar o uso eficaz, seguro e racional de farmacoterapia. Cabe ao
farmacéutico aconselhar sobre a posologia, via de administracdo, potenciais interacdes,
contraindica¢des e conservacao de medicamentos.

A promocao da salde pode ser feita através de trés dominios: (i) disposicao de servicos
de prevencao clinica; (ii) vigilancia e publicacées em salde publica; (iii) promocado do uso
racional de medicamentos pela sociedade (6).

A farmacia comunitaria tem vindo a evoluir, principalmente na prestacao de servicos de
salde. De meros locais de venda de medicamentos e producao de medicamentos manipulados
para uso humano e veterinario, transformaram-se em importantes espacos de salde,
reconhecidos pelos utentes (15). E um lugar de onde se promove a salde pUblica e a qualidade
de vida da populacao, através do aconselhamento, dispensa e vigilancia farmacoterapéutica
(16).

A comunicacao com a populacao € fundamental, onde é importante adequar a linguagem
utilizada a cada utente. O farmacéutico deve garantir que o utente entende as recomendacoes
prestadas, pelo que o vocabulario usado deve ser ajustado a cada caso. Para a maioria da
populacao, deve ser utilizada linguagem corrente, evitando vocabulos demasiado técnicos. A
linguagem deve ser acessivel, clara e curta. Um exemplo que me deparei foi no

desconhecimento do significado da palavra “obstipacdo”, tendo que explicar que era
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equivalente a “prisao de ventre”. Caso o utente seja analfabeto, por exemplo, pode-se recorrer
a pictogramas para facilitar a compreensao da posologia.

0 farmacéutico deve aconselhar ativamente o utente, e nao apenas quando lhe sao
colocadas questoes. Durante o atendimento deve-se perceber se o utente entende a posologia
e a finalidade da sua medicacao. Para isso, podem-lhe ser colocadas questdes de resposta
aberta e sem informacao que possa influenciar a resposta do utente. Por exemplo, em vez de
questdes como “sabe como tomar?”, “A dosagem é de 20mg ou 40mg?”, “Este medicamento é
tomado em jejum?”; as questoes podem ser “Como toma este medicamento?”; "Qual a dosagem
que toma?”; ”A que horas toma o medicamento?”.

Também é importante garantir que o utente consegue reconhecer os medicamentos e
que sabe como administrar cada um. Isto é principalmente importante no caso de pessoas
polimedicadas, nao s6 pelos numerosos laboratorios genéricos existentes, bem como pelas
semelhancas na cartonagem de cada laboratério. E possivel encontrar casos de utentes que
tomam o mesmo farmaco de laboratorios diferentes (por terem embalagens diferentes, pensam
que se tratam de medicamentos diferentes), como de utentes que nao tomam a medicacao
(tém dois farmacos diferentes em cartonagens semelhantes, pelo que pensam que se trata do
mesmo medicamento).

As farmacias deixaram de ser meros locais de cedéncia de medicacédo. A evolucao das FC
tem vindo a destacar-se principalmente na prestacao de servicos de saude. Atualmente pode-
se prestar os seguintes servicos farmacéuticos nas FC: (i) apoio domiciliario; (ii) administracao
de primeiros socorros; (iii) administracao de medicamentos; (iv) utilizacao de meios auxiliares
de diagnostico e terapéutica; (v) administracao de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de
Vacinagao; (vi) programas de cuidados farmacéuticos; (vii) campanhas de informacao; (viii)
colaboracao em programas de educacao para a saude (15).

Por ultimo, é também relevante mencionar o papel importante do farmacéutico no
incentivo a participacdo do utente no programa VALORMED, responsavel pela gestdao dos
residuos de embalagens e medicamentos fora de uso, através de um sistema auténomo de
recolha e tratamento de residuos das embalagens em medicamentos fora de uso.

Por razoes de salde publica e ambiental, a VALORMED assegura um processo de recolha
seguro, de modo a que os residuos de medicamentos nao estejam “acessiveis” como qualquer
outro residuo urbano. O material recolhido sofre, apos recolha, um processo de triagem, sendo
reencaminhados para reciclagem todo o material de embalagem suscetivel deste tipo de
tratamento ambiental. Para que este processo tenha um maior impacto na satde publica e
ambiental, o farmacéutico deve sensibilizar o utente para as boas praticas ambientais,
informando-o sobre os locais onde é possivel depositar estes residuos, divulgando os folhetos
informativos que a VALORMED disponibiliza para o efeito, e disponibilizando na farmacia acoes
promocionais criadas pela VALORMED (17).

Além da recolha de medicamentos fora de uso em farmacias comunitarias, em 2007, a
VALORMED alargou a recolha para residuos de embalagens de medicamentos separados em

farmacias hospitalares, residuos de embalagens de venda provenientes das devolucdes das
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farmacias e distribuidores, bem como residuos de embalagens de medicamentos e produtos de

uso veterinario (18, 19).

1.6.1 Farmacovigilancia

0 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992, visando melhorar a
qualidade e seguranca dos medicamentos, em defesa do utente e da Salde Plblica, através da
detecao, avaliacao e prevencao de reacoes adversas a medicamentos. Considera-se uma reacao
adversa a medicamento uma resposta nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos.

O SNF ¢ a entidade responsavel pela monitorizacao da seguranca dos medicamentos. Para
tal, € necessario a aprovacao desta para introduzir um medicamento no mercado nacional. Na
decisao de aprovacao ou nao, esta entidade avalia os eventuais problemas relacionados com
reacoes adversas a medicamentos e implementa medidas de seguranca sempre que necessario.

Para notificar uma reacao adversa basta que exista uma suspeita da sua existéncia, ja
referenciada no RCM ou nao, e sdao em geral notificadas por profissionais de saude como
médicos, farmacéuticos, enfermeiros, médicos dentistas, técnicos de farmacia, ou pelos
utentes. Para tal, existe disponivel um formulario onde sao preenchidos os dados que especifica
a reacao adversa, que posteriormente é enviado a Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
do INFARMED, I.P. ou as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF). Os dados que devem
constar neste formulario sdo: (i) descricdo da reacao adversa; (ii) identificacao do medicamento
que tera dado origem a reacao adversa; (iii) informacao sobre a pessoa que sofreu a reacao

adversa; (iv) os seus contactos, enquanto notificador da reacao adversa (20).

1.7 Dispensa de medicamentos

Considera-se a cedéncia de medicacdo como “o ato profissional em que o farmacéutico,
apos avaliacdo da medicacao, cede medicamentos ou sustancias medicamentosas aos doentes
mediante prescricdo médica ou em regime de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica,
acompanhada de toda a informacéao indispensavel para o correto uso dos medicamentos™ (1).
No ambito da dispensa ao utente, o farmacéutico deve assegurar o uso racional da medicacao
e o correto uso da farmacoterapia.

A dispensa da medicacéo pode ser subdividida em varios passos: (i) rececao da prescricdo
e confirmacdo da sua autenticidade/validade; (ii) avaliacdao farmacoterapéutica da prescricao
ou indicacdo/automedicacdo pelo farmacéutico; (iii) intervencdo para resolver possivel
problema relacionado com medicamentos; (iv) entrega do produto/medicamento; (v)
informacao ao utente; (vi) revisao do processo de uso da medicacao; (vii) oferta de outros

servicos farmacéuticos; (viii) documentacao da atividade profissional (1).

1.7.1 Medicamentos sujeitos a receita médica

Os MSRM consistem naqueles que s6 podem ser cedidos ao utente mediante receita

médica. Estes podem ser classificados como: (i) medicamentos de receita médica renovavel;

13



(i1) medicamentos de receita médica especial; (iii) medicamentos de receita médica restrita,
de utilizacdo reservada a certos meios especializados (11). A prescricido de medicamentos é

feita por via eletrdonica (Anexo 1) ou, em casos excecionais, por via manual (Anexo 2).

1.7.1.1 Rececao e interpretacao da prescricao

Quando um utente tem uma receita médica é necessario verificar: (i) o utente e o
médico; (ii) entidade responsavel; (iii) autenticidade da prescricao; (iv) validade da prescricéo;
(v) interpretar a farmacoterapia e intencoes do prescritor; (vi) identificar o medicamento.
Relativamente ao uUltimo ponto, a receita deve conter as seguintes informacoes: (i) DCI; (ii)
dosagem; (iii) tamanho da embalagem; (iii) Forma farmacéutica (iv) nUmero de embalagens
prescritas; (v) posologia; (vi) excecdes e/ou portarias e despachos, quando aplicavel.

Cada receita pode conter até um maximo de quatro embalagens. No entanto s6 pode
haver duas embalagens do mesmo medicamento em cada prescricdo, no maximo, com excecao
de injetaveis de dose unitaria, onde é permitido a cedéncia de quatro embalagens iguais.
Quando a dosagem ou o tamanho da embalagem nao se encontra especificado na receita (muito
frequente em prescricées manuais), cede-se a dose mais baixa ou a embalagem com menor
numero de unidades que é comercializada.

As receitas eletronicas possuem, frequentemente, os codigos CEDIME e os codigos de
barras que facilitam a identificacao do medicamento, o que melhora o atendimento na
farmacia, uma vez que reduz significativamente os erros na prescricio e cedéncia de
medicacdo. As receitas manuais sao sujeitas a uma interpretacao do farmacéutico, o que pode
originar erros. Estes, por exemplo, podem ocorrer devido a: (i) letra do prescritor ilegivel ou
de dificil interpretacao; (ii) informacao incompleta; (iii) posologia ou forma farmacéutica
errada.

O farmacéutico, através de entrevista ao utente ou outras fontes de informacao, deve
avaliar: (i) a necessidade do medicamento; (ii) adequacdao ao doente, contraindicacoes,
interacoes, alergias, intolerancias; (iii) adequacdo da posologia, como dose, frequéncia e
duracdo do tratamento; (iv) aspetos legais, sociais e economicos. Caso surjam dulvidas, o

farmacéutico deve contactar o prescritor.

1.7.1.2 Cedéncia do medicamento/produto prescrito

O farmacéutico, apods leitura e interpretacao da prescricao, seleciona o medicamento
mais adequado, tendo em conta a composicao qualitativa e quantitativa do principio ativo, a
forma farmacéutica, e dosagem. E imprescindivel assegurar qual o medicamento se encontra
em condicoes de estabilidade e dentro do prazo de validade, garantindo a qualidade do
medicamento (ou produto de saude) dispensado.

Sinteticamente, os passos durante a cedéncia sao descritos na Figura 1.3. Durante a
cedéncia de um medicamento/produto prescrito, o farmacéutico deve fornecer

simultaneamente todos os esclarecimentos necessarios para o uso correto, seguro e racional da
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medicacdo, certificando-se que o utente retém todas as informacdes essenciais. Esta
informacao pode ser reforcada por escrita ou com outros materiais de apoio (folhetos
informativos, por exemplo). Sendo o Ultimo profissional de salde que o utente tem contacto
antes de iniciar a farmacoterapia, o farmacéutico deve confirmar se o utente nao tem quaisquer
duvidas.

Durante a cedéncia, o farmacéutico também pode oferecer outros servicos
farmacéuticos, tais como seguimento farmacoterapéutico, farmacovigilancia, monitorizacdo de

parametros bioquimicos ou administracdo de medicamentos.

¢ Escolha da embalagem do medicamento;

. « Verificacao do estado de conservacao e data de validade.
Interpretagdo da

Receita

eLeitura otica do codigo de barras do medicamento;
«Escolha do regime de comparticipacao, e portarias caso existam;

: .| Impressdo da declaracdo de cedéncia no verso da receita, com os
ZWEEECINEIERES  dados da medicacdo comparticipada cedida;

«Emissao da factura.

e Execugdo da
Comparticipagao

eAssinatura da declaracao no verso da receita pelo utente;
«Carimbo da farmacia, rubrica do operador responsavel e data no
verso da receita;

Finalizagdo da P
agamento.
Cedéncia *rag

Figura 1.3 - Processo de cedéncia de medicamentos ao utente.

1.7.1.3 Documentacdo das atividades profissionais

O procedimento de dispensa de medicamentos e/ou produtos de saiude deve ser
devidamente documentado. O sistema informatico Sifarma 2000 armazena toda a informacao
de venda (por exemplo, a data, medicacao cedida, utente, operador, e em caso de

comparticipacao, nimero do lote da receita).

1.7.2 Cedéncia de um medicamento sujeito a receita médica em urgéncia

Por vezes, quando um utente nao tem a receita médica, é necessario ceder MSRM em
situacao de emergéncia. Estas situacoes podem ocorrer quando sdo aconselhados pelo seu

médico por telefone, ou quando ndo tém medicacdo necessaria para o tratamento crénico até
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uma proxima consulta. Nestes casos, é realizada uma venda “suspensa”, em que o utente fica
com a obrigacao de levar a receita a farmacia mais tarde.
Em qualquer das situacdes, todas as DCU deverao estar documentadas e pressupdoem o

conhecimento prévio do perfil farmacoterapéutico do doente (1).

1.7.3 Dispensa de psicotrépicos e estupefacientes

Devido as caracteristicas especiais destes medicamentos, estes s6 podem ser cedidos
exclusivamente mediante prescricio médica. O procedimento de cedéncia é semelhante ao
procedimento de qualquer outra receita, mas requer alguns passos adicionais. E necessario tirar
duas fotocopias da receita e necessita de identificacdo do médico prescritor, do utente e de
quem levanta a medicacdo. Ao se dar saida do medicamento, o sistema informatico apresenta
automaticamente um quadro para preencher todas estas informacoes (Figura 1.4). No final do
atendimento, a receita original € impressa no seu verso (tal como as normais), mas sao emitidas
mais duas impressoes adicionais, que devem ser anexadas as duas fotocopias da respetiva

receita.

Registo de Psicotropicos @
Dados da Receita

N_* Receita: Data da Receita: | 02102013 v | o’

Médico: |

Doente

Home: | e
Morada: |

C Postal: | - Ll

Adquirente

Nome: | | Bl
Morada: |

C. Postal: | - |

Identificagdo: Data: (02102013 - Idade: 1]

f [F2] Confirmar @ [F3] Limpar x [Ezc] Cancelar

Figura 1.4 - Registo de cedéncia de psicotropicos no sistema Sifarma 2000.

No fecho do receituario, a receita original é encaminhada para o respetivo 6rgao
comparticipador, um duplicado é enviado ao INFARMED até ao dia oito do més seguinte e o
triplicado permanece arquivado na farmacia durante um periodo de trés a cinco anos.

A farmacia deve enviar ao INFARMED, a cada trimestre, a listagem de todas as entradas
e saidas deste tipo de medicamentos, devidamente confirmadas, carimbadas e assinadas pelo
Diretor Técnico. No Ultimo dia de cada ano procede-se ao encerramento deste registo, devendo
ser emitido um documento que contenha o balanco anual, que posteriormente € enviado ao

INFARMED até ao dia 15 de Janeiro do ano seguinte.
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1.7.4 Subsistemas de saude e entidades comparticipadoras

Em Portugal, os servicos oficiais para prestacdao de cuidados de saiude a populacao
encontram-se organizados num Servico Nacional de Saide (SNS). O SNS é o conjunto de
instituicoes e servicos, dependentes do Ministério da Salde, que tém como missdao garantir o
acesso de todos os cidadaos aos cuidados de salde, nos limites dos recursos humanos, técnicos
e financeiros disponiveis.

Para além do SNS, existem diversos subsistemas de salde, criados no ambito de varios
ministérios, empresas bancarias, seguradoras e outras instituicoes, para prestacao de cuidados
de saude aos seus trabalhadores ou associados (SAMS, Multicare, Medis, etc.). Durante o
estagio, a comparticipacdo de alguns subsistemas convergiram unicamente para o SNS, tais
como a ADSE (Direcao-Geral de Protecdo Social aos Trabalhadores em Funcdes PUblicas) e
SAD/PSP (Servicos Sociais da Policia de Seguranca Publica).

A maioria das receitas que se verificam na Farmacia Almofariz pertence ao regime de
comparticipacdo do SNS. Em alguns destes subsistemas o receituario médico é feito em
complementaridade com o SNS. Nestas situacoes é necessario efetuar uma fotocopia da receita,
ficando no verso da receita a fotocépia do cartdo da respetiva entidade do organismo de

complementaridade, com o n° de beneficiario.

1.8 Automedicacao

A automedicacao € um procedimento caracterizado fundamentalmente pela iniciativa de
um utente, ou do seu responsavel, em obter e utilizar um produto que acredita que lhe trara
beneficios no tratamento de doencas ou alivio de sintomas (21). Na automedicacéo sao usados
MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de saude
passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional
de salde (22). No entanto, a pratica da automedicacdo pode acarretar alguns problemas que
decorrem, fundamentalmente, da utilizacao inadequada dos medicamentos (23), como por
exemplo: (i) subdosagem; (ii) sobredosagem; (iii) interacdes farmaco-farmaco.

A utilizacdo de MNSRM na automedicacdo, apesar de ser uma pratica integrante do
sistema de salde, tem de estar limitada a situacdes clinicas bem definidas e deve-se efetuar
de acordo com as especificacoes estabelecidas para estes medicamentos (15). As situacoes
passiveis de automedicacao, encontram-se regulamentadas pelo Despacho n.° 17690/2007 de
23 de Julho, e encontram-se descritas Anexo 3.

O farmacéutico, como profissional de salde que conhece todos os aspetos do
medicamento, tem um papel fundamental no aconselhamento dos seus utentes durante a
dispensa de MNSRM, podendo oferecer uma informacéo privilegiada aos utentes na farmacia
(24).

Dito isto, & imprescindivel o farmacéutico ter a nocdo exata de sua competéncia e dos

limites da sua intervencao no processo salde-doenca, para que assuma a atitude correta, no
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momento oportuno, avaliando a situacdo do utente, conduzindo-o, se necessario, a uma
consulta médica ou ao hospital, em caso de urgéncia (24).

Durante a intervencao farmacéutica, o profissional de saide deve de obter as seguintes
informacdes em relacdo ao problema em causa: (i) sintomas apresentados pelo utente; (ii)
inicio, duracao e severidade do problema; (iii) se o problema € agudo ou crénico; (iv) se tem
fatores que agravem ou aliviem; (v) presenca ou nao de tratamentos anteriores. Depois, deve
de reunir informacoes e caracteristicas do utente: (i) é lactente, crianca, adulto ou idoso; (ii)
sexo; (iii) se mulher, se se encontra gravida ou a amamentar; (iv) se toma medicamentos e
quais; (v) tem outra patologia concomitante, como diabetes ou hipertensao; (vi) antecedente
de alergias ou outras reacdes adversas conhecidas. A partir das informacoes recolhidas que o
profissional de salde consegue aconselhar e/ou indicar MNSRM mais indicado para uma
automedicacao responsavel (24).

Existem casos de especial atencao, como mulheres gravidas ou a amamentar, lactentes,
criancas, idosos e doentes cronicos, em que se deve ter em consideracdo a seguranca dos
medicamentos. Nessas circunstancias, a automedicardo nestes utentes nao é recomendada.
Nesses casos, o farmacéutico devera sugerir-lhes a realizacao de consulta médica.

Contudo, nem todas as situacoes sao passiveis de automedicacao, e em certos casos deve-
se indicar consulta médica, como por exemplo: (i) sintomas intensos insuportaveis; (ii) sintomas
leves, mas persistentes e cuja causa ndao é facilmente identificavel; (iii) os sintomas
reaparecem com bastante frequéncia mas nao se reconhece nenhuma causa; (iv) o
farmacéutico tem duvidas sobre o estado do utente; (v) o utente tem usado corretamente
(administracao, duracao) medicamentos nao prescritos mas nao obtém resultados positivos; (vi)
apresenta sintomas ou caracteristicas de referenciacdo médica (24), como febre superior a 3
dias ou sangue na expetoracao.

0 meu estagio ocorreu durante o Inverno/Primavera, pelo que me permitiu assistir a
variados casos passiveis de automedicacdo, como o alivio sintomatico de gripes e constipacoes,
rinites sazonais e alivio de queimaduras solares. Também tive a oportunidade de presenciar
casos de referenciacdo médica, em que o utente era encorajado a procurar consulta médica.
Outra situacao muito frequente era a procura de medicamentos por parte do utente, que nao
estavam indicados para o seu problema ou eram MSRM. Um exemplo comum era a procura de

antibioticos, algumas vezes até sem qualquer indicio de infecao.

1.9 Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

1.9.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos e de higiene corporal sao legislados pelo Decreto-lei n°
189/2008, de 24 de Setembro, que visa garantir os direitos dos consumidores e a protecao da
saude publica. Os produtos cosméticos sdao considerados, de um modo generalista, as
preparacoes destinadas a ser colocadas em contacto com as zonas superficiais do corpo

(epiderme, cabelo, unhas, 6rgaos genitais externos...), cuja finalidade é principalmente limpar,
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perfumar, modificar o aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores
corporais (25).

Os produtos de dermocosmética sao usados desde do bebé ao idoso, e a sua utilidade no
complemento terapéutico, como na manutencado do equilibrio da pele, mucosas e das faneras
(cabelo e unhas) é hoje reconhecido. Estes sao utilizados como complemento de uma terapia
individual ou como agentes de prevencdo. Sao indispensaveis na pratica clinica de
dermatologia, sendo importantes na promocao da salde individual como na satde pUblica (26).

O recurso a dermocosméticos, para promocao da imagem pessoal, esta diretamente
relacionada com a necessidade de melhorar a autoestima e qualidade de vida. Os utentes na
farmacia recorrem a dermocosméticos para melhorar a sua aparéncia e, consequentemente,
diminuir a insatisfacao com a sua imagem, contribuindo para a diminuicao da sua inseguranca
e aumento da sua autoestima, melhorando a salde fisica e mental (26).

No aconselhamento farmacéutico destes produtos é preciso reconhecer as caracteristicas
da pele do utente (seca, mista ou oleosa), bem como outras situacdes clinicas (eczema, acne,
rosaceas, fotoenvelhecimento, hipo ou hiperpigmentacdo). Também a altura do ano deve ser
tida em conta (19), uma vez que a exposicao excessiva a radiacdo solar ou ao frio pode causar
danos na pele, cabelos e unhas.

Apesar dos produtos dermocosméticos nao serem considerados medicamentos, é
fundamental uma fiscalizacao e vigilancia do cumprimento das normas exigidas para este tipo
de produtos, para garantir a protecao dos direitos e interesses dos consumidores (25). Exige-se
hoje aos produtos de dermocosmeética transparéncia na sua formulacao, demonstracao da sua

eficacia e tolerancia.

1.9.2 Produtos dietéticos para alimentac¢ao especial

Os produtos dietéticos para alimentacao especial devem satisfazer o objetivo nutricional
de situacbes especificas, tais como: (i) perturbacées do aparelho digestivo ou a nivel do
metabolismo; (ii) pessoas em condicdes fisiologicas especiais; (iii) lactentes ou criancas jovens
em bom estado de salude (27). Estes produtos sdao regulamentados pelo Decreto-Lei n.°
216/2008.

Os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos podem ser classificados
em trés categorias (28):

e Produtos alimentares nutricionalmente completos com férmula dietética
padrao - “Quando consumidos em conformidade com as instrucoes do fabricante,
podem constituir a Unica fonte alimentar para as pessoas a que se destinam” ;

e Produtos alimentares nutricionalmente completos, com formula dietética
adaptada a uma doenca, anomalia ou situacao sanitaria especifica - Quando
“consumidos em conformidade com as instrucoes do fabricante, podem constituir

a Unica fonte alimentar para as pessoas a quem se destinam”;
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e Produtos alimentares nutricionalmente incompletos, com formula dietética
padrao ou formula dietética adaptada a uma doenca, anomalia ou situacao
sanitaria especifica - “nao sao adequados a uma utilizacao como fonte alimentar
Unica”.

Na FA podem ser encontrados variadissimos produtos dietéticos, como Dioralyte®,
Miltina® ou Fortimel®. Por exemplo, Dioralyte® ¢ utilizado para corrigir alteracoes
hidroelectroliticas pela perda de agua e sais em lactentes, criancas e adultos em casos de

diarreia e/ou vomitos (29).

1.9.3 Produtos dietéticos infantis

A amamentacao na maioria das situacoes é bem-sucedida, sendo altamente recomendada
pelos inimeros beneficios do leite materno. A amamentacao deve ocorrer na primeira hora
depois do nascimento e deve ser exclusiva nos primeiros seis meses do bebé, podendo ser
continuada até dois anos (ou mais), desde que acompanhada com alimentos complementares
apropriados. A amamentacao traz vantagens nao so para o lactente, como também para a mae.
Nas criangas, protege contra doencas crdnicas (como a diabetes tipo 1), reduz o risco de
diarreia e de infecoes. Os beneficios para a mae incluem o atraso da volta a fertilidade da
mulher e reduz os riscos de hemorragia pds parto, cancro de mama, pré-menopausa € cancro
do ovario (30).

O leite materno é composto por proteinas, glicidos, lipidos, sais minerais, ferro,
vitaminas e anticorpos. Porém, a sua composicdo nao é estatica no tempo, nem em cada
mamada. Ou seja, o leite materno adapta-se de acordo com o desenvolvimento e necessidades
do lactente (Figura 1.5), varia durante cada mamada (Figura 1.6), e conforme o clima,

ajustando-se melhor as necessidades nutricionais do bebé (31).

Colostro - 12 ao 52 dia Leite de Transicao - Leite Maduro - A

*Pobre em gorduras e rico DR AT LT e

em proteinas, para ajudar *Torna-se cada vez +Contem menos de
ao rapido mais rico em metade da
desenvolvimento do bebé. lipidos e lactose, qguantidade de

Rico em anticorpos ficando cada vez proteinas no
(denominado "leite mais parecido com colostro.E mais rico
imune") que ajuda a o leite maduro. A em gordura e
proteger o bebé nos qguantidade de leite lactose.

pimeiros dias produzida aumenta

Figura 1.5 - Composicédo do leite materno ao longo do tempo.
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Inicio - Primeiro leite Durante a mamada Final
*E mais ligeiro e aguado, *Aumenta a *Atinge o pico maximo
fornecendo uma grande quantidade de de lipidos de forma a
quantidade de agua, para gordura e, satisfazer o apetite do
assegurar as necessidade consequantemente, bebé
hidricas do lactente de energia

Figura 1.6 - Composicao do leite materno durante cada mamada.

Contudo, existem situacdes em que a amamentacao é desaconselhada temporaria ou
permanentemente, podendo recorrer-se a leites artificiais ou a papas. As situacoes em que a
amamentacdo ndo é recomendada podem dizer respeito ao bebé e/ou a mae (32).

Em relacdo as situacdes referentes ao bebé, estas podem ser, por exemplo: (i) lactentes
com galactosemia classica, com fenilcetonuria ou com a doenca da urina de xarope do bordo
nao devem receber leite materno nem qualquer outro leite, exceto formulas especiais; (ii)
lactentes nascidos com menos de 1500g (muito baixo peso ao nascer), com menos de 32 semanas
de idade gestacional (prematuros), ou com risco de hipoglicemia em virtude de adaptacao
metabolica comprometida, o leite materno é a melhor opcao de alimento, mas podem
necessitar de complementar com outro leite por um periodo limitado (30).

No que concerne as condicdes maternas, existem situacdes em que se justifica deixar de
amamentar de forma permanente (quando infetada por VIH); situacées em que se deve deixar
de amamentar de forma temporaria (sepsis, medicacao materna, Virus do Herpes simplex), e
situacdes em que amamentar nao € contraindicado, embora possa representar problemas de
saude (abcesso mamario, hepatite B, hepatite C, mastite) (30). Também existem os casos em
que as maes deixam de amamentar por uma questao de comodidade, preferindo recorrer ao
leite artificial.

Os leites artificiais disponiveis no mercado tém diferentes composicdes (Tabela 1.3), de
forma a satisfazer as necessidades especificas de cada lactente. Os leites artificiais variam de
acordo com a idade do bebé (até 4 meses, dos 4 aos 6 meses, 1 ano...), e/ou com as necessidades
individuais da crianca (formulacao para preparar com agua ou com leite, com/sem gliten, sem
sal, sem sacarose, sem lactose...). Na FA as principais marcas comerciais disponiveis sdo NAN®,
Aptamil®, Nutriben® e Enfalac®. Além dos leites, também é possivel encontrar boides de papas
para bebés com uma alimentacdo mais solida.

Estes produtos sao legislados pelo DL n° Decreto-Lei n.° 53/2008 de 25 de Marco e pelo
Decreto-Lei n.° 217/2008 de 11 de Novembro.
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Tabela 1.3 - Tipos de Leite e Caracteristicas (33).

Tipo de Leite

Caracteristicas

Leites para
Lactentes e
Leites de
Transicao

Leites que se adequam as diferentes etapas do desenvolvimento e
necessidades particulares da crianca e tém com principal fonte proteica o
leite de vaca. Dividem-se em trés categorias: (i) até aos quatro ou seis
meses de vida, altura em que o leite é a Unica fonte alimentar do bebé;
(ii) dos quatro aos doze meses, quando se introduzem alimentos solidos na
dieta; (iii) dos 12 aos 36 meses, para completar a alimentacao da crianca
e prevenir a introducao precoce do leite de vaca tradicional.

Hipoalergénicos

A base de proteinas de soro de leite hidrolisado, substituindo as proteinas
inteiras do leite. Reduzem o risco de alergia e estao disponiveis em dias
variedades: (i) leites parcialmente hidrolisados destinam-se a bebés
suscetiveis a alergias; (ii) leites extensamente hidrolisados, apropriados
para bebés com alergia declarada e constituem um leite com fins
medicinais muito especificos.

Anti obstipantes

Facilitam o amolecimento das fezes e o transito intestinal, sem alterar a
frequéncia das dejecoes.

Anticdlicas

Tém um reduzido teor de lactose, minimizando o risco da ocorréncia de
gases e colicas intestinais

Saciedade

Permitem uma digestao e absorcao mais prolongadas, aumentando a
sensacao de saciedade, sem aumentarem o aporte caldrico e proteico.

Para conforto
digestivo

Com proteinas parcialmente hidrolisadas e reduzido teor de lactose,
facilitam a digestdo e absorcao em bebés com maior imaturidade digestiva
e tendéncia para gases, colicas e obstipacao.

A base de
proteinas de soja

Indicados para casos de intolerancia ou alergia as proteinas do leite de
vaca

Sem lactose ou

Indicados para casos em que ha deficiéncia de lactase, a enzima que

metaboliza e degrada a lactose no organismo, e no decurso de diarreias
ou gastroenterites agudas.

Para criancas que nao aumentam de peso devido a perda excessiva de
nutrientes associada a regurgitacdo (bolsar).

antidiarreicos

Anti regurgitagao

Para prematuros

ou recém- Possuem um teor proteico mais elevado, maioritariamente composto por
nascidos de proteinas sollveis, facilitando a sua absorcao.
baixo peso

1.9.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais (Nutracéuticos)

Hoje em dias as pessoas sao confrontadas com inimeros desafios, numa sociedade cada
vez mais complexa. Frequentemente sdo encontrados na farmacia utentes com queixas de
cansaco, depressao, irritacao e stress, bem como tem-se registado um aumento de doencas
cronicas (diabetes, hipertensao). Nos Ultimos anos tém-se verificado uma conscientizacao que
estilos de vida mais saudaveis e uma alimentacao mais equilibrada originam uma melhor
qualidade de vida. A procura de suplementos alimentares por parte dos consumidores tem vindo
a aumentar. A sua acao varia do suprimento de minerais e vitaminas essenciais até a protecao
contra varias doencas (osteoporose, hipertensao) (34).

Existe varias gamas de nutracéuticos na farmacia, nomeadamente Centrum®, FDC® e
Advancis®. Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a uma pequena formacao dos
produtos da gama FDC®. Foi-nos apresentada todos os produtos disponiveis da gama, as suas

caracteristicas e o pUblico-alvo a que é destinado.
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1.9.5 Medicamentos de uso veterinario

Inicialmente o medicamento veterinario consistia em “todo o medicamento destinado
aos animais” (35). Contudo, face a emergéncia de novos agentes terapéuticos e ao niUmero
crescente de produtos ditos “de fronteira” entre o sector dos medicamentos veterinarios e
outros, o conceito de medicamento veterinario foi redefinido.

Hoje em dia o medicamento veterinario consiste em “toda a substancia, ou associacao
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 diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acédo farmacologica,
imunolodgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (36). Estes
medicamentos podem ser destinados tanto a animais de companhia (caes, gatos, passaros),
como a animas rurais (suinos, bovinos, ovelhas).

Os medicamentos de uso veterinario podem ser classificados quanto a sua dispensa em:
(i) medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria; (ii) medicamentos sujeitos a
receita médico-veterinaria; (iii) medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios.

A FA tem disponivel o “Espaco Animal” onde se encontram os produtos veterinarios. O
servico “Espaco Animal” apoia as farmacias na reabilitacdo do sector veterinario, garantindo
que dispéem de profissionais com conhecimento técnico especializado, capazes de dar resposta
as necessidades especificas desta area. A farmacia tem ao seu dispor um veterinario via
telefone 24 horas por dia, o que permite esclarecer dlvidas e fornecer aconselhamento
especializado.

Na FA, como se situa numa area urbana, os principais medicamentos veterinarios
dispensados sao destinados a animais de companhia. Os medicamentos de uso veterinario mais
solicitados incluem desparasitantes topicos (Fronteline®, Advantix®, Scalibor®), desparasitantes
gastrointestinais (Drontal®), antibioticos (Terraminica®), e pilula contracetiva (Megecat®).
Durante a dispensa destes medicamentos, o farmacéutico deve ter em conta a espécie do

animal, o seu porte/peso, via de administracao, posologia e conservacao do medicamento.

1.9.6 Dispositivos médicos

Um dispositivo médico consiste num “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo” usados para: “(i) diagndstico, prevencao, controlo, tratamento
ou atenuacdo de uma doenca; (ii) diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou
compensacao de uma lesdao ou de uma deficiéncia; (iii) estudo, substituicao ou alteracao da

anatomia ou de um processo fisiologico; (iv) controlo da concecao;” (37).

1.10 Outros cuidados de saude prestados na Farmacia Almofariz

Na farmacia Almofariz, onde decorreu o estagio, sdo prestados outros cuidados de saude,

além da dispensa e aconselhamento farmacéutico. Estes cuidados incluem a medicao de
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parametros antropométricos, medicao da pressdao arterial e parametros bioquimicos, e
administracao de injetaveis Intramusculares (IM). Os resultados obtidos sdo registados num

cartao que é entregue ao utente.

1.10.1 Parametros antropométricos

Os parametros antropométricos correspondem a medicdes do corpo humano ou partes
deste. Estes parametros incluem o peso, a altura, o IMC e ou indice quadril/cintura. Na FA sao
medidos na balanca o peso, altura e IMC. O IMC permite relacionar o peso e a altura da pessoa,
e de acordo com o resultado, indica se o individuo esta subnutrido (baixo peso) ou sobre nutrido

(excesso de peso) (Tabela 1.4).

Tabela 1.4 - Valores de referéncia de IMC.

Classificagdo IMC (kg/m2)
Baixo peso <18.5
Eutrofia 18.5-24.9
Pré-obesidade 25-29.9
Obesidade, grau | 30-34.9
Obesidade, grau ll 35-399
Obesidade morbida 240

1.10.2 Pressao arterial

A hipertensao deve ser considerada um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares e doencas relacionadas. Por isto, e devido a grande prevaléncia de pressao
arterial elevada na populacao mundial, a OMS lista a hipertensao como a primeira causa de
morte no mundo (38). A Farmacia Almofariz dispée de um medidor de pressao arterial. Quando
solicitado, o farmacéutico mede a pressdo arterial do utente, anota os valores no cartdo de
registo, e aconselha o utente no gabinete de atendimento. Durante o meu estagio tive a
oportunidade de medir a pressao arterial a utentes diversas vezes. Tive, inclusive, a
oportunidade de seguir uma utente diariamente durante um més. Neste caso, a utente dirigiu-
se a farmacia para medir a pressao sanguinea, pois tinha tido algumas tonturas no dia anterior.
Os seus valores registaram 210mmHg/130mmg. Imediatamente dirigia a utente ao posto
médico, onde lhe administraram captopril sublingual e medicaram para a HTA. Desde entao, a

utente comecou a registar diariamente a sua pressao arterial na FA.
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Tabela 1.5 - Definicao e classificacdo da pressao sanguinea (38).

Classificagao Valores
Sistolica (mmHg) ‘ Diastdlica (mmHg)

Otima <120 E <80
Normal 120-129 E/ou 80-84
Normal Alta 130-139 E/ou 85-89
Hipertensdo Grau | 140 - 159 E/ou 90-99
Hipertensao Grau Il 160-179 E/ou 100 - 109
Hipertensao Grau lll >180 E/ou >110
Hipertensao sistdlica isolada >140 E <90

1.10.3 Medicao de parametros bioquimicos

1.10.3.1 Medicao de glicémia

A Diabetes Melitus é uma doenca, ou grupo de doencas metabdlicas, caracterizada por
hiperglicemia, resultante da secrecao deficiente de insulina e/ou acao de insulina insuficiente.
A hiperglicemia crénica da diabetes esta associada a danos a longo prazo, disfuncao e falha de
varios orgaos, especialmente olhos, rins, sistema nervoso, coracdo e vasos sanguineos (39). A
medicao dos niveis de glicemia servem para detetar ou controlar esta doenca. Os valores de
glicemia capilar ajudam o diabético a adequar a sua terapia, alimentacao e exercicio fisico,
bem como orientar o médico no ajuste da medicacao.

A medicao de glicemia nao diagnostica diabetes, mas € um 6timo indicador para detetar
diabéticos nao diagnosticados. A FA realiza com frequéncia rastreios de diabetes, onde os
utentes com valores anormalmente altos de glicemia capilar sdao aconselhados a visita médica

para despistar ou diagnosticar a doenca.

Tabela 1.6 - Valores de referéncia da glicémia capilar (40).

L . Pés-prandial - 2 horas apods
Classifica¢ao Jejum (mg/mL) L
refei¢do (mg/ml)
Hipoglicemia <70 <70
Normal 70- 100 70-139
Pré diabetes 100-126 140 -200
Diabetes >126 >200

1.10.3.2 Colesterol total e triglicéridos

E importante manter os niveis de colesterol e triglicéridos dentro dos valores de
referéncia, pois sao um fator de risco para doencas cardiovasculares. Estes parametros devem

ser medidos em jejum. Os valores de referéncia estao na Tabela 1.7.
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Tabela 1.7 - Valores de referéncia do colesterol total e triglicéridos (41) .

Parametros Valores de referéncia
Colesterol Total <190 mg/ml
Triglicéridos <150 mg/ml

1.10.3.3 Teste de gravidez

Para realizar o teste de gravidez, a utente tem duas opcoes: (i) adquire um teste
domeéstico e a propria utente faz em casa (por exemplo, Clearblue®); (ii) solicita um teste de
gravidez na farmacia. Os testes de gravidez na farmacia sao realizados pelo farmacéutico,
utilizando um kit de teste de gravidez para profissionais de salude, usando a amostra (urina)
que a utente traz de casa num recipiente. Durante o estagio realizei um teste, cujo resultado
foi negativo. E importante informar as utentes que no caso de resultado negativo, o teste de

gravidez deve ser repetido alguns dias mais tarde caso ainda desconfie de gravidez.

1.10.3.4 Administracao de injetaveis

Este servico é realizado exclusivamente por farmacéuticos. Na FA sao administradas
vacinas que ndo constam no plano nacional de farmacia e medicamentos injetaveis
intramusculares. Este servico permite uma maior flexibilidade e conforto para o utente, pois
nao necessita de se deslocar a um centro de salde ou clinica apos a compra do injetavel para
lhe ser administrado o medicamento. Também é assegurada a estabilidade de injetaveis

termolabeis, uma vez que o tempo fora do frio é reduzido.

1.11 Preparacao de medicamentos

Quando se prepara um medicamento manipulado, o farmacéutico deve assegurar-se da
qualidade da preparacdo, visando criar um padrao elevado de qualidade dos medicamentos
manipulados, e deve respeitar as normas relativas ao pessoal, instalacées e equipamentos,
documentacao, matérias-primas, materiais de embalagem, manipulacéo, controlo de qualidade
e rotulagem, descritas na portaria n.° 594/2004 de 2 de junho (42). A preparacao de
medicamentos manipulados deve respeitar as boas praticas na preparacao de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, e deve basear-se na prescricao, formularios
galénicos, farmacopeias ou qualquer outra fonte de informacao adequada (1). Quando se
prepara medicamentos manipulados, o farmacéutico deve garantir um local de trabalho
adequado, o método, todos os procedimentos efetuados devem ser documentados e deve-se
realizar alguns testes de qualidade (ensaios nao destrutivos e caracteristicas organoléticas)
(42). No final, deve-se definir um prazo de validade apropriado para cada preparacao e elaborar
um folheto informativo para o utente com a composicao do medicamento e precaucdes de
utilizacao (1).

Na farmacia Almofariz nao sao preparados medicamentos manipulados, mas o laboratorio

encontra-se devidamente equipado com o material minimo exigido por lei, designadamente,
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alcodmetro; almofarizes de vidro e de porcelana; balanca de precisdo sensivel ao miligrama;

copos de varias capacidades; e pipetas graduadas de varias capacidades, entre outros (43).
Apesar de nao serem preparados medicamentos manipulados, sao realizadas preparacoes

extemporaneas, nomeadamente reconstituicdes antibidticos orais. Ao longo do estagio, foi-me

solicitado reconstituir estes medicamentos.

1.12 Contabilidade e gestao

1.12.1 Envio de receituario

Mensalmente, no final de cada més, a farmacia fecha o receituario, de modo a obter o
reembolso das comparticipacoes.

Apos a dispensa de medicamentos comparticipados, é automaticamente atribuido um
lote, série e nimero a cada receita, e no verso desta é impresso o documento de faturacao.
Neste consta a seguinte informacao: (i) identificacao da farmacia e do DT; (ii) data de cedéncia;
numero da venda; (iii) codigo do operador responsavel; (iv) codigo do organismo
comparticipador; (v) numero, lote e série da receita (R/L/S); (vi) designacao do produto
(incluindo dosagem e tamanho de embalagem), quantidade de embalagens e codigo de barras
de cada uma; (vii) PVP; (viii) preco de referéncia; (ix) valor da comparticipacao; (x) valor pago
pelo utente; (xi) declaracao que deve ser assinada pelo utente.

No final de cada dia as receitas sao recolhidas e conferidas, a fim de detetar algum erro
que possa ter ocorrido. Caso se detete algum erro, é possivel reimprimir o documento de
faturacao, desde que justificado e assinado. De seguida, as receitas sao agrupadas por
organismo comparticipador e organizadas por lotes e niUmero de receita, em que cada lote tem
30 receitas.

As receitas prescritas no ambito do SNS devem ser remetidas mensalmente pela farmacia
a respetiva ARS, até ao dia 10 do més seguinte identificadas através de: (i) verbetes de
identificacao de lote; (ii) relacao resumo de lotes; (iii) fatura global em quatro exemplares. As
Administracoes Regionais de Saude devolverao as farmacias dois duplicados da fatura global

devidamente carimbados como comprovativos da rececao (44).

1.12.1.1 Verbete de identificacao de lotes

O receituario deve estar organizado em lotes e devidamente identificados através de
Verbetes de Identificacao de Lote, nos quais a farmacia fara constar os seguintes elementos:
(i) nome da farmacia e codigo; (ii) més e ano a que respeita; (iii) codigo-tipo e numero
sequencial do Lote, nimero total dos Lotes entregues no més; (iv) quantidades de receitas; (v)
quantidades de etiquetas; (vi) importancia total do Lote correspondente aos PVP; (vii)
importancia total do Lote a pagar pelo Utente; (viii) importancia total do Lote a pagar pelo SNS
(44).
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1.12.1.2 Resumo de lotes

Sobre o conjunto dos Lotes sao elaboradas, mensalmente, Relacoes Resumo de Lotes
(facultativo), em cujo preenchimento a farmacia devera ter em atencdo o seguinte: (i)
identificacdo da farmacia (codigo e nome); (ii) més e ano (iii) cddigo tipo de Lote e seu nimero
sequencial; (iv) valor total dos PVP; (v) valor total a pagar pelos utentes; (vi) valor total a pagar
pelo SNS (44).

1.12.1.3 Preenchimento da fatura de medicamentos

O preenchimento da Fatura de Medicamentos devera ser efetuado com as seguintes
indicacdes: (i) nUmero da fatura més-ano a que se refere; (ii) identificacdo da farmacia (nome
e codigo); (iii) morada, localidade e cddigo postal; (iv) nUmero fiscal de contribuinte; (v) data
de emissao e assinatura; (vi) total do n.° de lotes; (v) total dos PVP; (vi) total do encargo dos

utentes; (vii) total do encargo do SNS (44).

1.12.2 Reembolso das comparticipacées

0 receituario enviado é conferido pelos Centros de Conferéncia. Quando o receituario
esta regularizado, a farmacia é reembolsada com o valor das comparticipacdes. No caso de ser
detetada alguma nao conformidade (no aviamento, faturacao ou comparticipacao), as receitas
sdo devolvidas a farmacia. A farmacia podera, se possivel, regularizar a situacdo, e estas

receitas poderao ser incluidas no receituario do més seguinte.
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Capitulo 2 - Farmacia Hospitalar

2.1 Introducao

A Farmacia Hospitalar (FH) € “o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados”, que sao exercidas através dos Servicos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH), descritas em Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de
1962 (1). Os SFH sao departamentos com autonomia técnica e cientifica, e a sua direcéo é,
obrigatoriamente, assegurada por um farmacéutico hospitalar (2).

Compete aos SFH a producado, aquisicao, armazenamento, controlo, dispensa e
distribuicdo de medicamentos; o aconselhamento a profissionais de salde e utentes,
promovendo a utilizacao segura, eficaz e racional de medicamentos; e a promocao do ensino e
investigacao cientifica. Estas competéncias encontram-se descritas no Decreto-Lei n.° 44 204
de 2 de Fevereiro de 1962 (Anexo 4).

Os SFH do Hospital Péro da Covilha do Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE (CHCB) estao
localizados no piso zero do hospital, num local de facil acesso ndo so a profissionais de salde,
como também a todos os utentes do CHCB. Os seus valores baseiam-se nas “pessoas, os doentes;
O trabalho em equipa; A qualidade, a eficiéncia e a transparéncia” (3), e tem como missao
“Proporcionar suporte ao tratamento farmacoterapéutico no processo assistencial dos utentes
atendidos no Hospital, adicionando valor mediante a sua contribuicao” (3).

Os recursos humanos sao a base essencial dos SFH (2), e no CHCB fazem parte desta
equipa a Dr* Maria Olimpia Fonseca, Diretora dos SFH, nove Farmacéuticos, seis Técnicos de
Diagnostico e Terapéutica (TDT), cinco Assistentes Operacionais (AO) e uma Assistente Técnica
(AT).

0 meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar foi realizado nesta instituicao entre 17
de setembro de 2012 a 2 de novembro do mesmo ano, durante o qual fiz parte de uma equipa
multidisciplinar que me ensinou, apoiou e integrou nesta area da farmacia, proporcionando-me
o melhor ambiente de aprendizagem e crescimento individual. Este relatorio descreve as
competéncias técnico-cientificas, a estrutura e metodologias dos SFH nas suas atividades

diarias.

2.2 Organizacao dos Servicos Farmacéuticos

Os SFH no CHCB seguem as diretrizes do Decreto-Lei n.° 44 204 de 2 de Fevereiro de 1962
(1), acima referido, o Manual de Boas Prdticas de Farmdcia Hospitalar da Ordem dos
Farmacéuticos (4), o Manual da Farmdcia Hospitalar do INFARMED (2), as normas da Joint
Comission International (JCI) (5), bem como toda a legislacdo vigente a FH.

Podem ser diferenciados varios sectores do exercicio da farmacia hospitalar,

nomeadamente a Logistica, a Distribuicdao (na qual se insere a distribuicdo classica, por niveis,

32



a Dose Unitaria (DU) e o ambulatorio), Ensaios Clinicos (SEC) e a Farmacotecnia. Também
participei na Farmacia Clinica (FC), Farmacocinética, Farmacovigilancia, e Informacdo. Cada
area de atuacao é descrita em mais detalhe ao longo do relatério.

No que concerne ao espaco fisico, cada sector esta separado e distribuido por salas e
armazéns, de modo a que cada area funcione autonomamente, mas permitindo uma constante

interacao entre sectores. Fazem parte dos SFH do CHCB os armazéns descritos na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Armazéns dos Servigos Farmacéuticos.

NUmero de Armazém Denominacao do Armazém
10 Armazém central dos SF
11 Farmacia satélite do Hospital do Fundao
12 Armazém Dose unitaria (Boxes , Kardex e FDS)
13 Farmacotecnia - Citotoxicos e Nutricdo Parentérica
14 Pyxis? Bloco Operatorio
15 Pyxis' da Urgéncia pediatrica
16 Pyxis' da Urgéncia geral/SO
17 Pyxis' da Urgéncia Geral
18 Armazém quarentena
20 Ambulatorio

2.3 Logistica

Segundo o Council of Logistics Management, a logistica faz “parte da gestao da cadeia
de abastecimento que planeia, implementa e controla o fluxo e armazenamento eficiente e
econdémico de matérias-primas, materiais semiacabados e produtos acabados, bem como as
informacoes a eles relativas, desde o ponto de origem até o ponto de consumo, com o propdsito
de atender as exigéncias dos clientes” (6).

Deste modo, o sector da logistica tem como responsabilidade a selecao, aquisicéo,
rececdo, armazenamento e distribuicao dos medicamentos e produtos farmacéuticos, com o
objetivo de disponibilizar o melhor aos utentes ao menor custo possivel, em perfeitas condicoes
(2) e sem interrupcdes ou atrasos (7).

Uma correta gestao de stocks, deve garantir a assisténcia a todos os utentes do hospital,
no que respeita a medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, sem
interrupcées ou atrasos. Para isso deve-se adequar os fornecimentos efetuados pelos

laboratérios aos consumos previstos no hospital.

2 A tecnologia Pyxis consiste num sistema de distribuicio semiautomatico que permite um acesso rapido,
seguro e rastreavel dos medicamentos (22).
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A gestao de stocks é efetuada informaticamente, com atualizacdo automatica ao se
movimentar os produtos farmacéuticos. Em caso de falha informatica, dever-se-a recorrer ao
modelo manual em suporte de papel, com fichas do movimento dos medicamentos (entradas e
saidas) (2).

Os recursos humanos afetos a este sector sdo um farmacéutico, um técnico de farmacia,

um AO, bem como trés administrativos afetos ao Servico de Aprovisionamento (SA).

2.3.1 Selecéao

A selecao dos medicamentos e produtos farmacéuticos é realizada pela Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT) (2) e baseia-se quer no Formuldrio Hospitalar de Medicamentos
(FHNM), quer em critérios de eficacia, seguranca e custo. E no Guia Terapéutico do CHCB que
estao incluidos todos os medicamentos e outros produtos farmacéuticos disponiveis nesta
instituicao, e so estes podem ser adquiridos pelos SFH.

Para a insercao de um novo medicamento no Guia Terapéutico é necessario avaliar se
este pertence ao FNHM, se existem alternativas terapéuticas na instituicdo, e se apresenta a
melhor relacdo beneficio/risco e beneficio/custo. Esta comissdao ndo avalia apenas a insercao
de medicamentos, também avalia a sua exclusao, caso se verifique que nao tém consumo nos

Ultimos dois anos, tenham demostrado riscos ou sejam trocados por outras alternativas (8).

2.3.1.1 Introducdo ou exclusdo de medicamentos ou outros produtos farmacéuticos no
Guia Terapéutico

Os medicamentos ou produtos farmacéuticos distribuidos pelos SFH e utilizados no CHCB
sdo, primeiramente, aprovados pela Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT), e depois
inseridos no Guia Terapéutico do hospital. O Guia Terapéutico consiste na lista dos farmacos e
outros produtos farmacéuticos disponiveis para a prescricdo ou uso na instituicdo. Este é
atualizado constantemente na Intranet do CHCB, e divulgado trianualmente em formato de
manual de bolso.

Quando se pretende introduzir um farmaco ou produto farmacéutico que nao esteja
disponivel no CHCB, a sua solicitacao é feita a CFT, mediante o preenchimento de um impresso
proprio, apos autorizacdo por escrito do Diretor do Servico. Apos o envio da documentagao
completa a administracdo da CFT, é realizada a sua avaliacao pela comissao. Apos a avaliacao,
€ emitido o respetivo parecer.

Caso o farmaco nao seja aprovado, o clinico solicitante é informado por escrito. Se o
farmaco for aprovado, com ou sem critérios de restricdo, o Guia Terapéutico é atualizado,
divulgando-se os critérios de utilizacdo. O clinico solicitante € informado por escrito e o
farmaco é disponibilizado para prescricao na aplicacdo informatica (9). As copias desse parecer
sao enviadas ao Diretor da Divisao de Aprovisionamento.

Existem, no entanto, casos excecionais onde a medicacao de ambulatorio de um utente

pode ndo constar no Guia Terapéutico. Se o internamento previsivel do utente for de curta
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duracéo, a medicacao € entregue ao enfermeiro responsavel, o qual assegurara a administracao

regular, no horario adequado, de acordo com a prescricdo médica no processo.

2.3.1.2 Autorizacdo de utilizacdo especial de medicamentos

Quando um clinico pretende utilizar um medicamento que nao consta no Guia
Terapéutico, nem possui Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM), inicia um processo de
pedido de Autorizacdo de Utilizacdo Especial (AUE). Este pedido € submetido ao INFARMED
pelos SFH, sem necessidade de aprovacdo por parte da CFT. Este processo esta legislado
segundo a Deliberacdo n° 105/CA/2007 (10).

Nestes casos, cabe ao Assistente Técnico (AT) a reunido de toda a documentagao
necessaria para o processo, nomeadamente a AIM do pais de origem ou da ultima renovacéo; o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), em portugués; Justificacdo Clinica (Anexo
5), preenchida pelo Diretor do Servico requisitante; Requerimento assinado pelo Diretor Clinico
do Centro Hospitalar (Anexo 6); Declaracao de Substituicao de Documentacao, assinada pela
Diretora dos SFH, na qual declara que dispée de toda a documentacao atualizada, e tem
conhecimento do conteldo da mesma, exigida pela Deliberacdo n°105/CA/2007.

No caso do pedido de AUE ser autorizado, os SFH sao informados por fax, e o AT informa
o farmacéutico. De seguida, o AT insere os dados na ficha do produto na aplicacdo informatica.
Apds os SFH receberem a documentacéo original, o original para efeito alfandegarios é enviado
ao laboratorio representante do medicamento em causa, para procederem ao seu

fornecimento, enquanto o outro original é arquivado nos SFH junto ao restante processo.

2.3.2 Sistemas e critérios de aquisicao

Cada artigo tem um ponto de encomenda pré-definido baseado no consumo dos ultimos
meses e sao encomendados quando o seu stock se encontra abaixo do seu ponto de encomenda.
Os pontos de encomenda devem ser analisados frequentemente de forma a evitar ruturas de
stock.

Os medicamentos e outros produtos farmacéuticos sao adquiridos com base no Guia
Terapéutico do CHCB e nas necessidades terapéuticas dos utentes, e a aquisicao é efetuada
pelos SFH em articulacao com os Servicos de Aprovisionamento (2).

O processo de aquisicao inicia-se com o estudo detalhado desse artigo, que consiste na
analise do stock atual, do consumo dos Ultimos seis meses, do consumo no momento (dia
anterior) e previsdao futura. As quantidades necessarias sao definidas de acordo com a
classificacao dos medicamentos (A,B ou C)3, regularidade de consumo (regular, irregular ou

pontual) (Tabela 2.2), tipo de aquisicoes, condicionantes de fornecedores, instrucdes do

3 Segundo a curva ABC, os stocks podem ser classificados como: Classe A, de maior importancia, e
corresponde a cerca 20% da quantidade total e 80% do valor total; Classe B, de importancia intermédia e
correspondem a cerca de 30% da quantidade total e 15% do valor total; e Classe C, de menor importancia,
que correspondem a cerca de 50% da quantidade total e 5% do valor total (23).

35



Conselho de Administracao (CA) e SA, e de acordo com outros fatores, nomeadamente custos e
caracteristicas do medicamento, como por exemplo prazo de validade.

Existem varios tipos de aquisicao. Os principais sdo: (i) Concurso publico centralizado,
que tem por base o catalogo tematico da Administracdo Central do Sistema de Salde (ACSS);
(if) Concurso publico limitado (da instituicdo); (iii) Negociacdo direta com laboratorios, por
artigo, ou em “pacote”, com ou sem “rappel financeiro”; (iv) Consultas diretas; (v) Compras

urgentes a fornecedores locais (por exemplo, farmacias); (vi) Empréstimos a outros hospitais.

Tabela 2.2 - Estimativa de consumo de acordo com a regularidade de consumo (4).

Regularidade de Consumo Estimativas de Consumo
Medicamentos de uso comum e Podem ser usados os métodos habitualmente
consumo regular utilizados em previsdes de consumos.

Deve ser avaliada a tendéncia de consumo.

. Deve ser considerado o consumo dos 2 anos
Medicamentos de uso comum e

. anteriores.
consumo irregular . .
Deve ser considerada a média mensal do ano em
curso.
. . Deve ser avaliado o numero de casos tratados
Medicamentos para patologias raras
anualmente.

A previsao de consumo deve ser estimada em
dialogo com os Servicos Clinicos, que propéem a
introducao do medicamento a Comissao de
Farmacia e Terapéutica.

Medicamentos de introducao recente

Apds a analise de consumos e de pontos de encomendas, bem como a avaliacdo da
urgéncia da requisicao dos medicamentos, sao elaboradas as encomendas.

Caso a necessidade seja urgente, e ja exista uma parceria ou um recurso, € elaborado
um pedido de compra urgente. Caso contrario, pode-se elaborar um pedido de encomenda a
um distribuidor local, ou pedir emprestado o medicamento em causa a um outro hospital, se
este for de uso exclusivo hospitalar. Se o pedido nao for urgente, os pedidos sao feitos a
fornecedores escolhidos por parcerias ou concursos. Todos os pedidos de compra sao efetuados
por via eletronica para o aprovisionamento, que procede a validacao e emissdo da respetiva
nota de encomenda (11).

Os farmacéuticos afetos ao sector de logistica devem salvaguardar que nao sao adquiridos
medicamentos ou outros produtos de saude que nao constem no Guia Terapéutico, salvo se

forem autorizados previamente pela CFT (12).

2.3.3 Rececao e conferéncia de produtos adquiridos

Os medicamentos e outros produtos farmacéuticos sao, em primeiro lugar, rececionados
pelo Servico de Aprovisionamento, e depois encaminhados para os SFH, juntamente com as
respetivas guias de rececao. Aqui, um técnico de farmacia afeto ao armazém central dos SF e

um funcionario do SA conferem quantitativamente (se a quantidade corresponde ao pedido) e
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qualitativamente (se o produto enviado corresponde ao produto pedido e condicées de
armazenamento), além de se conferir os lotes e prazos de validade. Esta verificacao é realizada
pela guia de remessa emitida pelos Servicos Administrativos, a qual é validada e assinada no
caso de conformidade. Em caso de qualquer nao conformidade, é alertado o farmacéutico
responsavel por este sector.

Todos os produtos recebidos devem ser sujeitos a um controlo minucioso em termos de
verificacao de conformidade (7), e caso os produtos apresentem embalagens danificadas ou
cujo transporte nao respeite condicoes especiais de conservacao, nomeadamente a interrupcao
da cadeia de frio, sdo recusados e devolvidos ao laboratoério. Para evitar a interrupcao da cadeia
de frio, os medicamentos termolabeis tém prioridade sobre os restantes. Apos a verificacao e
validacdo, os medicamentos sdo encaminhados para o armazém central (Armazém 10), onde
sdo armazenados e redistribuidos para os restantes sectores.

Este processo de rececao é realizado pelo menos uma vez por dia, ou duas vezes por dia
quando necessario.

Alguns produtos farmacéuticos (derivados do plasma, interferons, matérias-primas) com
maior risco de contaminacdo e transmissdao de doencas através do sangue tém de se fazer
acompanhar pelo boletim de analise e eventualmente ficha de dados de seguranca. Se tal nao
acontecer, nao poderao ser rececionados, e ficam de quarentena até a chegada do respetivo
boletim.

Fica a cargo do Servico de Aprovisionamento o registo na aplicacdo informatica da
entrada dos medicamentos e produtos farmacéuticos, e a sua conferéncia pela administrativa
do Servico Farmacéutico no dia seguinte a verificacdo dos lotes e prazos de validade, pela guia
de entrada que fica nos SF.

Como a distribuicdo dos medicamentos é feita relativamente a unidade, e nédo a
embalagem, para todos os medicamentos que nao estejam devidamente identificados
individualmente (por exemplo, blisters que apenas contenham a data e validade e lote na
margem), sdo criados rotulos para a sua correta identificacao. Existe uma folha de registo com
os seguintes parametros: nome por DCI (Denominacao Comum Internacional); nome comercial;
laboratorio; forma farmacéutica e dose; lote e validade; nimero de medicamentos rotulados;
exemplo do rétulo; quem fez o rotulo; responsavel pela rotulacdo; e o responsavel pela
conferéncia e validacdo dos produtos rotulados.

A constante verificacdo e validacao deste processo, por parte de diferentes
colaboradores permite melhor detetar possiveis erros e corrigi-los. Os medicamentos a rotular
sdo registados em pasta propria, para depois se fazer a contabilizacdo destes produtos. A
emissao e impressao do rétulo sao da responsabilidade do TDT, e a rotulagem dos medicamentos
responsabilidade dos Assistentes Operacionais dos SF. A validacao pode ser realizada tanto pelo
TDT ou por um AO desde que ndao tenham sido os proprios a rotular.

A area onde é rececionada os medicamentos segue as indicacoes do “Manual da Farmdcia

Hospitalar” (2), e tem acesso direto ao exterior, bem como facil acesso ao armazém do SFH,
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apesar de fisicamente separada deste; tem portas com largura suficiente para entrada de
grandes volumes; e protege devidamente as remessas em relacao as condicoes climatéricas.
O indicador de qualidade deste sector é o registo das conformidades ou nao

conformidades da rececao, quer sejam quantitativas ou qualitativas.

2.3.4 Armazenamento

Os SFH garantem as condicoes necessarias de espaco, luz (protecao da luz solar direta),
temperatura (inferior a 25°C), humidade (inferior a 60%) e seguranca para armazenamento dos
medicamentos (4).

0 armazém central é gerido por um sistema informatico que permite uma melhor gestao
de stock. Este armazém esta equipado com portas largas que permitem a circulacao de grandes
volumes e tem dimensdes necessarias a instalacdo de suportes para medicamentos e solucoes
de grande volume, de modo a que nenhum assente diretamente no chao (2).

De modo a gerir melhor os stocks e diminuir os desperdicios, os SFH seguem a regra “first
expire - first out”, ou seja, sao dispensados primeiro os medicamentos com menor prazo de
validade.

Os medicamentos e outros produtos sao acondicionados, normalmente feito pelo
Assistente Operacional sob orientacdo do Técnico de Farmacia (TF). A excecao acontece com
os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP), cujo armazenamento é sempre
realizado pelo TF.

No armazém central (armazém 10), os medicamentos sao distribuidos por diversos
sectores ou prateleiras, sendo organizados em cada um deles por ordem alfabética da DCl e
identificados com etiqueta com cddigo de barras. Estes sectores estao divididos em: (i) sector
geral (artigos de uso geral e subdividido em grupos especificos - antibidticos, anestésicos,
medicacdo para ambulatorio, formas para uso oftalmico, material de penso, leites para
pediatria, produtos para estomatologia e anticoncecionais); (ii) reservas (prateleiras para
artigos cuja quantidade nao permite acondicionar a totalidade no seu espaco proprio); (iii)
alimentacao entérica e parentérica; (iv) estupefacientes e psicotropicos (em cofre metalico de
dupla fechadura, submetidos a um rigoroso controlo); (v) produtos termolabeis (produtos
sensiveis a temperatura que necessitam de ser acondicionados em camara frigorifica ou
congelador); (vi) matérias-primas (no laboratorio); (vii) injetaveis de grande volume; (viii)
desinfetantes; (ix) e inflamaveis.

Diariamente sao contabilizados medicamentos e produtos farmacéuticos no armazém 10
(central) para controlo de stock. Entre terca e quinta feira, no armazém 12 (Dose Unitaria) sao
contabilizados os mesmos medicamentos do armazém 10, para posterior comparacao, pois é
comum haver contante transferéncia de medicamentos entre estes dois armazéns. Na segunda-
feira e sexta-feira, ndo sdo contabilizados medicamentos no armazém 12, devido ao volume de
trabalho nesses dias, pelo que se aproveita para contar o stock de produtos com menos

rotatividade no armazém central.
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A contagem de medicamentos respeita a ordem do sistema de classificacdo ABC, onde é
dada maior importancia aos produtos de categoria A e B, que sdo contados com maior
regularidade, enquanto os produtos da categoria C sdao contabilizados com menor frequéncia.
Apos a contagem, além de se comparar as quantidades entre os dois armazéns, sdo confrontados
os resultados da contagem com os dados de stock na aplicacdo informatica. Se se detetar algum
erro, procede-se ao seu despiste e respetiva correcao.

Os citotdxicos, devido ao seu risco de contaminacdo, sao armazenados separadamente
dos outros medicamentos (2), onde as estantes possuem uma barreira de protecao para evitar
a sua queda acidental destes farmacos, minimizando o risco de derrame e contaminacao. Nestes
locais também existe um estojo de emergéncia no caso de derrames.

A sala de inflamaveis, apesar de fazer parte do armazém 10, encontra-se separada
fisicamente deste. Segue as diretivas aconselhadas, desighadamente encontra-se equipada com
uma porta corta-fogo de fecho automatico a abrir para fora, paredes interiores reforcadas e
resistentes ao fogo, chao impermeavel, rebaixado e drenado para bacia coletora, ndo ligada ao

esgoto (2), detetor de fumos, sistema de ventilacdo, e chuveiro de deflagracdo automatica (4).

2.3.5 Sinalética

De modo a evitar e diminuir os erros na identificacdo de medicamentos, além de
identificados por DCI e codigo de barras, existem outras sinaléticas. No caso de dosagens
diferentes do mesmo farmaco, é usado um codigo de cores onde o verde indica a dosagem
menor, o amarelo a dosagem intermédia, e o vermelho a dosagem mais alta. Medicamentos
com embalagens semelhantes (look-alike) quando armazenados na mesma gaveta ou prateleira
sao identificados com um sinal de “STOP”. Os farmacos com nomes semelhantes (sound-alike),
a porcao do nome que difere é enfatizado com mailsculas. No caso de medicamentos

potencialmente perigosos, estes sao identificados com um sinal de perigo.

2.4 Distribuicao

Os SFH sao responsaveis pelos medicamentos e produtos farmacéuticos utilizados no
hospital, quer para doentes em regime de internamento, quer em regime de ambulatorio. A
Distribuicdo de Medicamentos é o denominador comum e a face mais visivel da atividade
farmacéutica em todos os estabelecimentos hospitalares, pois torna disponivel o medicamento
correto, na quantidade e qualidade certas, para cumprimento da prescricao médica proposta,
para cada doente e todos os doentes do hospital (4).

A distribuicao de medicamentos tem como principais objetivos: (i) garantir o
cumprimento da prescricao; (ii) racionalizar a distribuicao e custos dos medicamentos; (iii)
diminuir os erros relacionados com a medicacdo; (iv) monitorizar a terapéutica; (v) reduzir o
tempo de enfermaria dedicado as tarefas administrativas e manipulacao dos medicamentos (2).

E a partir do armazém central que se faz a distribuicdo e reposicio de stock para os

restantes armazéns dos SFH, incluindo os armazéns satélite, e para os Servicos Clinicos (SC).
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Esta distribuicdo pode ser feita mediante: (i) requisicdo eletrénica a partir de um perfil de
stock pré-definido (sistema classico); (ii) carregamento e trocas de carros (reposicao de stocks
nivelados) (iii) distribuicao semiautomatica, através do sistema Pyxis™. Outros sistemas de
distribuicdo, nomeadamente a Dose Unitaria (DU) e o ambulatério, ndo estdo afetos ao

armazém central.

2.4.1 Distribuicao classica

Para cada armazém e Servicos Clinicos do CHCB ¢é estabelecida e definida a composicao
de stock do servico e armazém periférico, com base nos seus perfis de consumo. A elaboracao
dos perfis de consumo tem como base o consumo de cada SC nos Ultimos seis meses.

Os perfis sao registados na aplicacao informatica, e com base nestes, o Enfermeiro Chefe
(ou enfermeiro em quem ele delegue essa competéncia) gera uma requisicao eletronica para
repor os stocks. No caso dos armazéns periféricos, essa responsabilidade é do técnico ou
farmacéutico responsavel pelo sector.

Apds rececao da requisicao, esta € impressa e aviada pelo técnico ou AO afeto ao
armazém central. Quando estes pedidos sao feitos até as 14:00 horas, ha a garantia que estes
sdo atendidos no proprio dia; caso a requisicao tenha sido realizado apos esta hora, os pedidos
sdo realizados no dia util seguinte.

Antes de cada requisicdo sair do armazém, um técnico faz a conferéncia e da saida dos
medicamentos no sistema informatico. A responsabilidade de levar a medicacao a cada servico
cabe aos AO dos SF.

Este modelo de distribuicao acarreta algumas desvantagens, como: (i) auséncia de
interpretacao da prescricao médica; (ii) falta de intervencao do farmacéutico na terapéutica
de cada doente; (iii) maior dificuldade de integracao na equipa prestadora de cuidados de

salde; (iv) risco de acumulacao de medicamentos; (v) e possibilidade de erros de transcricao

@).

2.4.2 Reposicao por stocks nivelados

A reposicao por stocks nivelados consiste nos stocks existentes nas enfermarias, nos
carros e nos PyxisTM.

Tal como na distribuicao classica, é definido um stock quantitativo e qualitativo, baseado
nas necessidades do servico em questao.

Existem carros de medicacdo que permitem a reposicao de niveis, disponibilizando
medicamentos nos Servicos de Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de Acidentes
Vasculares Cerebrais (UAVC), Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatoério, Urgéncia
Obstétrica, e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). Dependendo do servico,
uma ou duas vezes por semana, esta calendarizada a reposicao da medicacao dos carros pelos
SFH. Nos servicos UCI e UAVC existem dois carros; quando um carro é reposto, é levado para o

servico pelo AO no dia e hora acordado, e trocado por outro, que é de novo trazido para os SFH
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para reposicao do stock. Para os outros servicos, como so existe um carro disponivel, quando
este é trazido para os SFH, é restituido o stock definido com a maior celeridade possivel, para
ser levado de novo para o Servico Clinico.

No final de cada més, além de se repor os stocks, também se efetua a verificacdo dos
prazos de validades de todos os medicamentos existentes nos carros, retirando-se os que irao
expirar antes de nova reposicao.

Os sistemas de distribuicdo Pyxis™ consistem em armarios e gavetas controlados
eletronicamente, tornando a medicacao segura e de acesso rapido pelos profissionais de saude
nos SC. O seu software permite evitar erros de medicacao, maior controlo de stocks e a
possibilidade de receber alertas quando um determinado medicamento existe em quantidades
minimas. Como para aceder aos medicamentos contidos no Pyxis™ é necessario inserir o codigo
mecanografico dos profissionais de saude, seguido de identificacao por leitura da impressao
digital, é possivel registar o profissional de saude que retira o medicamento do Pyxis™. Isto
permite diminuir o nimero de furtos ou extravios de medicamentos.

O TDT responsavel pela reposicao de carros, também tem a funcao de repor os sistemas
de distribuicdo semiautomatica Pyxis™, com excecdo dos MEP, que ficam a cargo dos
farmacéuticos responsaveis pelos circuitos de medicamentos de controlo especial. Estes
sistemas de distribuicdo encontram-se no Bloco Operatodrio, na Urgéncia Pediatrica e Urgéncia
Geral. Tém também um stock pré-estabelecido, com stock minimo e maximo definidos. A
periocidade da reposicao também esta definida e € constante, sendo uma ou duas vezes por
semana, conforme o servico. Caso algum medicamento atinja o stock minimo definido nalgum
Pyxis™, este é reposto com a maior brevidade possivel, mesmo que a reposicdo nao esteja
calendarizada. Isto permite evitar a rutura de stock nos SC de maior urgéncia. Em cada
reposicao, além de serem verificados todos os prazos de validade, também é confirmado a
quantidade existente para maior controlo de stock, de modo a evitar extravios de

medicamentos.

2.4.3 Distribuicdo individual em dose unitaria

Considera-se a distribuicdao individual em Dose Unitaria a distribuicdo da medicacdo
referente aos doentes internados no CHCB, para um periodo de 24 horas. Anos de experiéncia
e reflexdo continuam a demonstrar como sendo o sistema de distribuicao mais seguro e eficaz
(4). As vantagens deste sistema de distribuicao incluem (2): (i) aumentar a seguranca do circuito
de medicamentos; (ii) conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes; (iii) diminuir
riscos de interacdes; (iv) racionalizar a terapéutica; (v) permitir que os enfermeiros dediquem
mais tempo aos cuidados dos doentes e menos aos aspetos de gestao relacionados com os
medicamentos; (vi) atribuir mais corretamente os custos; (vii) reduzir os desperdicios.

A nivel de instalacoes, o sector da DU esta distribuido em duas salas: a sala de validacao,
e a sala de preparacédo designada como o armazém 12. Esta equipado com computadores com
o sistema informatico que suporta as prescricoes eletrdnicas, com um sistema de distribuicao

semiautomatico KARDEX, e um sistema automatico de reembalagem FDS. O uso de
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equipamentos semiautomaticos e automaticos permite reduzir os erros, reduzir o tempo de
distribuicao e melhorar a qualidade do trabalho executado, e racionalizar os recursos nas
unidades de distribuicao (2).

Os farmacéuticos afetos a este sector tém como responsabilidade a interpretacéao,
validacéo e dispensa de medicacdo. E na sala de validacdo que os farmacéuticos recebem as
prescricoes eletrdnicas, validam as mesmas, e geram o perfil farmacoterapéutico de cada
servico de internamento (mapa terapéutico). A validacdo consiste na confirmacao da medicacdo
prescrita, para detetar se existe algum tipo de nao conformidade, como interacodes, alergias,
posologias ndo adequadas, duplicacdo de terapéutica, prescricio de medicamentos que nao
consistem no Guia Terapéutico, ou quantidade de medicamentos nao correta.

Quer no caso das prescricoes dos servicos de UClI e AVC, por terem um sistema
informatico incompativel com o sistema informatico dos SFH, quer no caso de prescricbes em
papel, é necessario um passo adicional, a transcricao para formato eletrénico. Este passo,
principalmente nas situacbes de prescricoes manuais, é fonte de erros, uma vez que
proporciona interpretacdes incorretas das prescricoes. De modo a eliminar os erros, as
prescricoes eletronicas sao fortemente encorajadas no CHCB.

Apds a validacao das prescricoes, é gerado o mapa terapéutico, que consiste na listagem
de medicamentos, por servico, para cada doente, a partir da qual se prepara as gavetas das
cassetes de unidose. Estas listagens sao enviadas para os sistemas Kardex e FDS, para que se
possa iniciar o processo de distribuicdo, bem como sao impressos para que os técnicos possam
consultar os mapas. Cabe aos TDT afetos a este sector a preparacao destas cassetes.

Os medicamentos enviados para as enfermarias sao arrumados em cassetes, cada uma
com 24 gavetas individualizadas. As gavetas, por sua vez, sao divididas em 4 compartimentos:
medicacdao da manha, tarde, noite e SOS. A excecao desta ordem verifica-se no servico de
Psiquiatria, onde a gaveta se divide em medicacdo da manha, almoco/inicio da tarde; tarde e
noite. Cada gaveta tem que estar devidamente identificada, com o nome do servico, niUmero
da cama, identificacdo do doente (nome, data de nascimento); nimero de processo, data do
dia da entrega da medicacao. E importante que o doente seja identificado com pelo menos dois
critérios, para diminuir os erros de identificacao, e por sua vez, os erros de administracdo. O
nimero de cama nao deve ser fator de identificacdo, uma vez que ocorrem trocas de camas
diariamente, o que pode proporcionar trocas na identificacao do utente.

A medicacao cujas dimensdes sejam maiores que as gavetas, sao enviados aos SC em
caixas de plastico duro proprias, identificadas com o nome do servico. Cada medicamento é
identificado individualmente com etiquetas, com os mesmos dados da identificacao de gavetas.

Apos os medicamentos serem devidamente distribuidos pelos doentes, todas as gavetas
e caixas sao verificadas por um farmacéutico, para garantir que nao existem erros no envio da
medicacao.

Um dos parametros para o controlo de qualidade é o registo de conformidade/nao

conformidade, caso esteja tudo correto ou tenham sido encontrados erros, respetivamente. As
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nao conformidades encontradas sao registadas numa tabela, especificando o tipo de erro, a
descricao do erro, o responsavel pela sua detecao e a forma da sua correcao.

A hora de envio da medicacao em DU esta estipulada para cada servico, e até a saida das
cassetes dos SFH para cada SC sao constantemente verificadas as alteracdes das prescricoes e
altas dos doentes. Tenta-se ao maximo que a medicacao enviada seja a mais atual possivel,
efetuando todas as alteracoes verificadas. Em caso de alta, a medicacao do doente em causa
¢ totalmente retirada. Apods o envio da medicacao unidose para as enfermarias, os pedidos ou
alteracoes de prescricdes sao apenas respondidos caso sejam de caracter urgente, ou caso nao
haja stock nas enfermarias. Até as 19:00 horas, esta sempre um farmacéutico de servico para
atender a estes pedidos urgentes, e a partir das 19:00 horas até as 9:00 horas do dia seguinte,
fica apenas de prevencao.

A medicacao em DU é preparada diariamente, mas na véspera de feriados ou de fins de
semana é preparada para dois ou trés dias, respetivamente, pois durante estes dias os recursos
humanos sdo menores e sao apenas garantidos os servico minimos. O farmacéutico que esta
responsavel pelos dias de fim de semana ou feriados tem apenas de fazer as alteracoes antes
de enviar a medicacao para cada SC.

A medicacao € enviada para os Servicos Clinicos selada.

2.4.3.1 Farmaécia clinica

Semanalmente, sdo realizadas visitas e reunides clinicas multidisciplinares em
determinados servicos (UAVC, Gastrenterologia e Cirurgias | e IlI), que relune todos os
profissionais de salde, ou outros, que intervém no tratamento e recuperacdo dos doentes,
nomeadamente farmacéuticos, médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e assistentes socias.

A troca de conhecimento entre os profissionais de saide tem um papel importantissimo
na recuperacao dos utentes, relevando a importancia destes encontros nos SC mais criticos.
Estas reunides tém como objetivo a discussdo do tratamento e evolucdao de cada utente
individualmente, de modo a personalizar e otimizar os tratamentos em cada situacao
especifica. O papel do farmacéutico no acompanhamento da visita médica é o seguimento

farmacoterapéutico e assegurar a terapia mais correta, segura e eficaz.

2.4.3.2 Farmacocinética clinica

Compete os farmacéuticos afetos a DU a monitorizacdo de farmacos com margem
terapéutica estreita e efeitos adversos graves, nomeadamente e aminoglicosideos
(gentamicina) e vancomicina.

Devido aos riscos inertes e curta janela terapéutica associados a estes farmacos, é
necessario um controlo apertado das concentragdes séricas, uma vez que a sua acumulacao ou
excessiva clearance pode levar a efeitos toxicos ou falha na terapia, respetivamente.

Assim, periodicamente ¢é solicitado pelo farmacéutico analises sanguineas para

determinar as concentracdes do farmaco, que sdo agendadas conforme o esquema terapéutico
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do doente. Apo6s a analise dos resultados das analises clinicas, o farmacéutico consegue
determinar e recomendar ao médico a melhor posologia para cada doente, personalizando a
sua medicacao.

Este processo tem como vantagens a otimizacao da farmacoterapia, a maximizacao da
eficacia do farmaco, a minimizacao de efeitos adversos, e a diminuicdo de desperdicios e custos

relacionados com a medicacao.

2.4.4 Distribuicdo a doentes em ambulatério

A distribuicdo da medicacdo a doentes em regime de ambulatério nos SFH do CHCB é
realizada numa sala propria, com acesso ao exterior e acessivel aos utentes, tendo as condicoes
adequadas para garantir a conservacao dos medicamentos, bem como para garantir a
privacidade e bem-estar do utente (2). Este local também é denominado como “Armazém 20”
e funciona de segunda a sabado, das 9:00 as 19:00 horas de segunda a sexta, e das 9:00 as 16:00
horas aos sabados.

A sala estd devidamente equipada, seguindo as normas do Manual da Farmdcia
Hospitalar, possuindo armarios, um cofre metalico de dupla fechadura para armazenar os
medicamentos estupefacientes e psicotropicos, um dispensador automatico Consis, dois
armarios frigorificos, tendo a temperaturas, humidade e luminosidade controladas e adequadas
para garantir a conservacdo dos medicamentos. Além disso, dispde de um sistema informatico
atualizado continuadamente, que possibilita aceder aos dados dos utentes, acesso a prescricao
eletronica (caso o prescritor assim o tenha feito), e dados sobre o stock disponivel nos SFH.

Este tipo de distribuicao ao utente surgiu da necessidade de se fazer face a situacdes de
emergéncia em que o fornecimento de medicamentos nao possa ser assegurado pelas farmacias
comunitarias, situacdes em que a comparticipacdo de certos medicamentos s6 é a 100% se
forem dispensados nos SFH, bem como da necessidade de vigilancia e controlo de determinadas
patologias cronicas e terapéuticas prescritas em estabelecimentos de cuidados de salde
diferenciados. Esta vigilancia e controlo sdo importantes nao so pelas caracteristicas proprias
das patologias, como também pela potencial carga toxica dos farmacos utilizados no seu
tratamento e consequentes efeitos secundarios, e da necessidade de assegurar a adesao dos
utentes a farmacoterapia (2,4).

A distribuicdo em ambulatorio tem como vantagens a reducao de custos relacionados
com o internamento hospitalar, a reducao dos riscos inerentes a um internamento e a
possibilidade de o doente continuar o tratamento em ambiente familiar (2).

Em regime de ambulatoério sao cedidos gratuitamente medicamentos legislados aos
doentes afetos a consulta externa, e estdo tabelados no Anexo 7. Também podem ser cedidas
terapéuticas nao legisladas, normalmente de Gltima linha e avaliados caso-a-caso, e desde que
aprovados pela Comissao de Farmacia e Terapéutica. Nao é permitido vender medicamentos ao
publico nos SFH, exceto: a) quando na localidade nao exista farmacia particular; b) quando,

em situacao de emergéncia individual ou coletiva, se apure nao haver no mercado local os
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medicamentos necessarios; c) quando as farmacias pertencam a Santas Casas da Misericordia
que ja possuam alvara de venda ao publico (1).

Para que sejam cedidos medicamentos é necessario uma prescricdo médica eletronica
ou em papel, emitida por um médico do CHCB. Como excecado existem os medicamentos
biologicos, que podem ser prescritos noutros hospitais ou consultorios privados em consultas
especializadas. No CHCB ¢é encorajada a prescricao eletronica, uma vez que apresenta
numerosas vantagens, que vao desde da possibilidade de aceder a formularios ou linhas
orientadoras, a eliminacao dos erros associados a transcricdo de receitas médicas em papel. Na
prescricao médica deve constar a identificacao do doente, do médico, local da prescricao, data
de emissao, nome do farmaco (por DCI), dose, posologia, duracdo do tratamento e forma
farmacéutica.

Antes da entrega do medicamento verifica-se se a prescricdo € valida e se esta
corretamente preenchida, verificando os dados do doente, episodio de consulta, médico
prescritor, como se confirma também o histdrico clinico do utente e se compara a prescricoes
anteriores, para apurar possiveis erros no ato da prescricdao. Em caso de qualquer duvida ou
incoeréncia, o farmacéutico responsavel deve averiguar se o tratamento esta correto, podendo
perguntar ao préprio utente se houve alguma alteracao, ou telefonando ao médico prescritor
para esclarecimento. Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a esta interacao
farmacéutico-médico, realcando a importancia de uma equipa diversificada e multidisciplinar
na area da saude.

No ato da entrega é importante certificar que o utente esta informado sobre a posologia,
devendo esclarecer-lhe qualquer ddvida existente, uma vez que o farmacéutico é o ultimo
profissional de salide com quem o utente tem contacto antes de iniciar o tratamento. De forma
a diminuir os erros associados a administracao e informar o doente sobre as caracteristicas do
medicamento, os SFH do CHCB elaboraram folhetos informativos resumidos e com linguagem
simples. Nestes folhetos constam informacdes como o nome do farmaco, nome comercial se
possivel, dosagem, forma farmacéutica, condicoes de armazenamento, adverténcia e
precaucdes, efeitos secundarios comuns e contactos telefénicos do sector do ambulatorio dos
SFH para esclarecimento de dividas. Também foram elaborados pictogramas, com imagens
simples, para ajudar pessoas iliteratas ou com dificuldades em interpretar a posologia ou outros
cuidados. Os pictogramas disponiveis sao: “tomar depois de comer”; “tomar antes de comer”;
“guardar os medicamentos no frigorifico”; “nao partir nem esmagar comprimidos. Nao abrir
capsulas”; “nao ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiver a tomar o medicamento”.

Caso a receita seja em papel, esta deve ser assinada por quem a levanta (proprio utente,
familiar ou amigo); caso a prescricao seja eletrdnica, coloca-se o nome da pessoa que levantou
a medicacao nas anotacoes do farmacéutico.

Apos a dispensa, imputa-se a saida dos medicamentos associados a receita, onde se
regista o nome do farmaco, forma farmacéutica, dosagem, unidades dispensadas e lotes
correspondentes. Nestes registos € sempre usado o numero de unidades da forma farmacéutica,

e nunca por nimero de embalagens, mesmo que o medicamento seja apenas cedido em caixas.
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No fim € gerado um numero de imputacdo que estd apenas associado a prescricao
correspondente, que é registado na impressao da prescricdo em papel, caso esta ndo seja
eletrdnica.

Todos os dias sao confirmadas todas as imputacdes do dia anterior, onde se confirma o
utente, numero de processo, medicamento cedido, nimero e lote das unidades cedidas. Isto
permite evitar extravios ou erros cometidos, para se detetar ou corrigir qualquer falha com a
maior brevidade possivel.

As receitas em papel sdo guardadas em dossiers, separadas por especialidades clinicas.
Dentro de cada dossier, ainda sao separadas por: fornecidas na totalidade; ou fornecidas
parcialmente, caso ainda nao tenha sido fornecida a quantidade prescrita. Diariamente é ainda
realizado o envio do receituario para faturacdo a ACSS ou ARS (Administracdo Regional de
Saude). O receituario faturavel inclui os medicamentos bioldgicos prescritos noutros hospitais
ou em consultorios particulares, e medicamentos destinados a esclerose multipla e hepatite C.

A quantidade que se cede corresponde a medicacdo para um més, com a excecao dos
contracetivos hormonais, que sao cedidos para trés meses.

Caso seja necessario, € possivel enviar a medicacao pelo correio. Neste caso o utente
tem que provar que esta a viver a mais de 25 Km hospital e que ndao tem meios de se deslocar
a este. A medicacdo enviada é normalmente correspondente a um més de tratamento, a
excecao de alguns medicamentos de baixo valor econémico, que podem ser enviados para dois
meses de tratamento. Nao se podem enviar medicamentos de alto valor economico,
contracetivos, ou com necessidade de refrigeracao.

No sector do ambulatoério é realizado um seguimento farmacoterapéutico de certas
patologias, como por exemplo, oncologicas, esclerose multipla, virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) ou hepatite C, para o qual foi criada uma folha de dados Excel, na qual se regista
o nome do doente, data referente ao levantamento da medicacao e data prevista para nova
cedéncia, bem como outras informacdes relevantes do tratamento (efeitos adversos, suspensao
da terapia e motivos, entre outros). Este documento esta agrupado por patologia, e dentro
destas, separado por medicamento. Esta pratica permite seguir melhor os doentes com doencas
cronicas, avaliar o uso de farmacos de elevado valor econémico, avaliar e promover a correta
adesdao a terapéutica, e controlar melhor os stocks para garantir a disponibilidade e
continuidade de tratamento, bem como detetar rapidamente se algum doente deixou de
levantar a medicacao.

Semanalmente, é realizado um inventario de todos os medicamentos disponiveis no
armazém 20, comparando-se os dados indicados pelo programa informatico com o stock real.
Isto permite ter um maior controlo do stock, diminuir erros, e averiguar e corrigir possiveis

erros com maior celeridade possivel.
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2.4.5 Medicamentos sujeitos a controlo especial: estupefacientes e psicotropicos
e hemoderivados em ambiente de ambulatoério

E da responsabilidade dos farmacéuticos do ambulatério os circuitos de medicamentos

sujeitos a controlo especial.

2.4.5.1 Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados sao produtos derivados do plasma que, devido ao risco
de contaminacao e transmissao de doencas infeciosas aos doentes que necessitam desta
terapia, tém um circuito mais restrito e devidamente regulamentado. Os procedimentos de
registo de requisicao, distribuicao e administracao destes medicamentos estao descritos pelo
despacho conjunto n°1051/2000, de 14 de Setembro.

A responsabilidade deste circuito no CHCB estd afeto ao ambulatoério, que apos a
prescricdo médica, a deve validar. Caso esteja tudo conforme, deve calcular a quantidade
necessaria para o tratamento e estimar o término da administracdo; caso contrario deve
contactar o médico prescritor.

Para a dispensa destes medicamentos € necessario um requerimento especial (Anexo 8),
sendo constituido por duas vias: a via da farmacia e a via de servico. Antes de se ceder qualquer
produto hemoderivado é necessario verificar se esta devidamente preenchido, sendo o quadro
C preenchido pelo farmacéutico. O quadro D deve ser preenchido aquando a administracdo do
medicamento. A via da farmacia fica guardada nos arquivos do ambulatorio, enquanto a via de
servico fica a responsabilidade dos Servicos Clinicos.

Estes produtos sdao administrado a um doente especifico, pelo quando se procede a
cedéncia, todas as embalagens sdo identificadas com etiquetas com o nome do doente e o
numero de processo. Isto é importante no caso de ser necessario identificar os doentes a quem
tenha sido administrado um determinado lote, quando, por exemplo, se pretende investigar
eventual relacdo de casualidade entre a terapéutica administrada e detecdo de doenca
infeciosa transmissivel pelo sangue.

Caso néo seja necessario administrar todos os produtos hemoderivados, estes devem ser
devolvidos num prazo de 24 horas apds a terminacao do tratamento. Caso assim aconteca, €
registado que o produto foi devolvido e se encontra “conforme” para ser usado noutro doente,
e registado no quadro D a devolucao.

Para encerrar o circuito dos hemoderivados, o farmacéutico responsavel dirige-se aos
Servicos Clinicos, e consulta a via de servico para verificar se todos os medicamentos
hemoderivados foram administrados, bem como se toda a documentacao referente a estes
produtos esta devidamente preenchida, nomeadamente se se encontram registados os dados
referentes ao hemoderivado, dose, quantidade, lote, laboratério de origem, assinatura e

numero mecanografico do enfermeiro. Para terminar, toda a documentacao € arquivada.
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2.4.5.2 Medicamentos estupefacientes e psicotropicos

Sao considerados Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) os farmacos
descritos em Decreto-Lei 15/93 de 22 de Janeiro. Devido as caracteristicas destes
medicamentos e legislacdo propria, os MEP tém um circuito proprio, e devem ser guardados
num cofre metalico de dupla fechadura, com acesso restrito. Estas medidas pretendem evitar
o uso ilicitos destas substancias e a sua venda em mercados ilegais (13).

Nos SFH, os MEP encontram-se nos armazéns 10 (central) e 20 (ambulatério),
devidamente armazenados e guardados. Semanalmente é feita a contagem de todas as
existéncias, realizada pelo farmacéutico e um assistente técnico. Efetua-se o registo dessas
contagens e compara-se com os dados informaticos sobre os stocks. Em caso de qualquer nao
conformidade, a detencdo do possivel erro e respetiva correcao devem ser efetuados com a
maior celeridade possivel.

Nas enfermarias de cada servico, existem um stock pré- definido de MEP, acordado entre
os SFH e Servicos Clinicos. Tal como nos armazéns dos SFH, sdo guardados em cofres metalicos,
com duas fechaduras.

0 inicio deste circuito comeca com uma requisicao pelos SC, com livros de registos e
requisicdes proprio, denominado “Anexo X”. Este livro de requisicoes é de venda exclusiva da
Imprensa Nacional da Casa da Moeda e aprovado pelo INFARMED. Neste livro consta duas folhas
A5, um original e um duplicado autocopiativo (Anexo 9), por cada requisicao.

Para ceder estes medicamentos para reposicao, o “Anexo X” deve ser corretamente
preenchido pelos enfermeiros, assinado pelo Diretor de servico (ou substituto legal) e validado
pelo farmacéutico. A folha original fica arquivada nos SFH, enquanto o duplicado fica nos SC.

Em cada requisicao, cada documento do “Anexo X” corresponde apenas a uma substancia
ativa, onde também deve constar o nome dos doentes que receberam essa medicacdo, com o
respetivo nimero de processo clinico, dosagem, data da administracdo e responsavel pela
administracao.

Quando se imputa no sistema informatico a saida destes medicamentos para os SC é
sempre registado os lotes cedidos, para maior controlo das existéncias de cada SC. Apds a
dispensa, no dia Gtil seguinte sao sempre conferidas todas as requisicoes.

Mensalmente, os farmacéuticos afetos ao ambulatorio deslocam-se a cada SC para contar
0s MEP existentes e respetivos lotes e datas de validade. Caso as validades estejam quase a
expirar, trocam-se por outros MEP com validade mais alargada. De modo a reduzir o
desperdicio, tenta-se encaminhar o MEP de curta validade onde o seu uso é mais prevalente.

Também é da responsabilidade dos farmacéuticos afetos a este sector fazer a reposicao
dos MEP nos Pyxis™ existentes. Durante a reposicao verifica-se sempre o stock existente, a sua
validade e respetivos lotes. Sempre que um medicamento tem uma validade curta, tenta-se
sempre trocar para um servico em que a rotatividade deste seja maior, de modo a evitar
desperdicios e recursos.

Trimestralmente é enviado ao INFARMED todos os movimentos relacionados com os MEP,

em suporte informatico. Esta atividade é da responsabilidade do Assistente Técnico.
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2.5 Farmacotecnia

Até a década de 60 do século XX, a indUstria farmacéutica era praticamente inexistente,
e a utilizacao de medicamentos dependia quase exclusivamente da producao hospitalar (14). A
evolucado na intervencao farmacéutica hospitalar estabelece-se em paralelo com a revolucao
tecnologica iniciada nessa década (14), e atualmente existe uma vasta variedade de
formulacoes e formas farmacéuticas disponiveis no mercado. Presentemente, sdo poucos os
medicamentos produzidos nos hospitais (2), contudo, a farmacotecnia continua a ser uma area
fundamental na preparacao de medicamentos, uma vez que a farmacoterapia tende a ser cada
vez mais dirigida e individualizada com base nas caracteristicas do doente.

Na FH pode-se produzir preparacdes destinada a um doente especifico ou para doentes
potenciais. As primeiras sao preparacdes individuais para um Unico utente e pressupdem o seu
uso imediato, enquanto as Ultimas podem ser preparadas com antecedéncia em maior escala e
por lotes (4).

0 sector da farmacotecnia no CHCB inclui: (i) a preparacao de medicamentos citotdxicos
injetaveis; (ii) a preparacao de nutricdo parentérica (NP); (iii) a preparacao de manipulados
nao estéreis; (iv) a reembalagem de medicamentos orais sdlidos; (v) e a producao de agua
purificada.

Até 2010 também eram preparadas manipulacoes estéreis nos SFH além da NP, como
solucdes injetaveis e colirios. Mas desde esse ano que ndo sao preparados no CHCB, uma vez
que a industria farmacéutica tem capacidade de colmatar a necessidade destes produtos
farmacéuticos. No entanto, o sector da farmacotecnia esta equipado e capacitado para
preparar qualquer manipulacéo estéril que seja requerida a qualquer momento.

No que concerne as instalacbes deste sector, estas correspondem ao laboratorio de
manipulados nao estéreis, armazém de matérias-primas, sala de preparacao de agua purificada
e a sala de preparacao de citotoxicos injetaveis e NP (armazém 13). Esta Ultima sala € equipada
por dois sistemas modulares de salas limpas, um para preparacao de citotoxicos e outro para
preparacao de NP e manipulados estéreis. As salas limpas tém as superficies expostas lisas,
impermeaveis, sem juntas, para minimizar a libertacdo e acumulacdo de particulas ou
microrganismos, permitindo a aplicacao de agentes de limpeza e desinfetantes, quando for o
caso disso (2).

O stock disponivel neste sector é contabilizado semanalmente no armazém 13 e
mensalmente no armazém de matérias-primas. E feita a comparacao entre os registos
informaticos e o stock real, em que as discrepancias sao despistadas, corrigidas e anotadas para
controlo de qualidade. Afetos a este sector encontram-se atualmente dois farmacéuticos e um
TDT.

As matérias-primas usadas nas preparacdes devem ser adquiridas de acordo com as
especificacoes estabelecidas tendo em vista o fim a que se destinam e as exigéncias da
Farmacopeia Portuguesa ou Europeia (4), e devem fazer-se acompanhar do boletim analitico

que garante a sua qualidade.
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2.5.1 Preparacao de citotoxicos injetaveis e medicamentos biologicos

A centralizacdo da preparacado de citotdxicos nos SFH traz como vantagens (7): (i) a
racionalizacdo da utilizacdo destes farmacos (ii) melhor gestao do risco, porque os farmacos
sdo preparados em camara de fluxo laminar vertical, por profissionais qualificados; (iii)
integracao do farmacéutico na equipa de oncologia; (iv) disponibilizar o tempo dos médicos e
enfermeiros para tarefas para as quais estao mais vocacionados; (v) gestao de stocks mais
eficaz.

As condicdes de manipulacao de citotdxicos e medicamentos bioldgicos requerem uma
atencao especial, ndo so devido ao seu valor comercial, mas principalmente devido ao elevado
risco carcinogénico para o operador.

A quimioterapia tem, cada vez mais, uma importancia crescente na terapia a nivel
hospitalar dado o rapido aumento do nimero de doencas neoplasicas. A natureza das drogas
utilizadas nestes tratamentos é toxica e bastante agressiva para as células, atingindo-as
indiferenciadamente. Desta forma, da-se especial atencao a seguranca dos profissionais que as
manipulam, no que respeita a sua protecao e condicdes de trabalho durante a preparacao dos
medicamentos citotoxicos (15).

Para a preparacao de citotoxicos é necessario que os operadores estejam equipados com
vestuario especifico para uma maior protecao, tal como farda que substitui a roupa que trazem
de casa, bata descartavel, luvas esterilizadas, touca, dculos de protecdo e mascara bico de
pato. Quem prepara citotoxicos tem atencao redobrada em relacao a sua saiude, com idas
obrigatorias a consulta de medicina de trabalho de 6 em 6 meses. Operadoras que planeiam
engravidar ou gravidas sao altamente desencorajadas a manipular citotoxicos.

A preparacéao de citotoxicos e biologicos é realizada num sistema modular composto por
uma antecamara e uma sala limpa. Além de preparar os medicamentos citotoxicos em
condicoes de assepsia, esta camara esta desenhada e equipada para proteger o operador € o
meio exterior da toxicidade destes farmacos. A sala limpa esta equipada com uma camara de
fluxo laminar vertical de classe 2B com filtros HEPA, e o seu ambiente tem pressao negativa (-
3 mmH,0), enquanto que a antecamara tem atmosfera com pressao positiva (> 1 mmH,0). Estas
condicoes permitem proteger o operador dos preparados citotoxicos e minimizar a
contaminacao da camara limpa pelo ar exterior.

Como indicador de qualidade, sao registadas as pressoes e a temperatura do sistema
modular, e em caso de valores fora dos parametros estabelecidos, estes sdo registados como
nao conformidade e procede-se a sua correcao.

Durante a preparacdo de manipulados estéreis, a manipulacao é feita de modo asséptico.
Antes de se iniciar qualquer procedimento, a camara de fluxo laminar é ligada 30 minutos antes

da sua utilizacao e a sua bancada é limpa com alcool 70%. Como medida de seguranca, o uso
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de agulhas é minimizado, e sao usados sistemas “spike”* sempre que possivel. Apos manipulacao
da ultima preparacdo, a camara de fluxo laminar so é desligada apds 20 minutos, e é ligada
uma lampada de luz ultravioleta.

Antes de iniciar qualquer ciclo de tratamento de quimioterapia, o doente é sujeito a
rigorosos exames clinicos, e so inicia a quimioterapia se estiver apto. O inicio de preparacao
de citotoxicos so ocorre ap6s a confirmacao do tratamento, que € dada por um enfermeiro que
telefona diretamente para o sector da farmacotecnia. O ciclo de preparacao de citotdxicos ou
bioldgicos comeca na prescricdo médica, que chega aos SFH por via eletrénica. O farmacéutico
apos receber a prescricao valida-a e confirma o protocolo a seguir, o ciclo e o dia de
tratamento, e os calculos das doses. Estes calculos tém em conta a superficie corporal, ou seja,
sao baseados na altura e peso do doente, pelo que podem variar ao longo dos ciclos. A sua
confirmacao é fundamental pois € comum o peso de um doente oncoldgico oscilar ao longo do
tratamento. Durante o estagio foi-me sugerido um caso hipotético para calcular a superficie
corporal do doente e a dose de quimioterapia.

Apds a validacdo da prescricao é impresso o mapa de terapia, em duplicado, com a
identificacdo do doente e protocolo de terapia. Uma copia servira para guardar nos registos nos
SFH e outra para enviar para os SC com a terapia do doente. Toda a farmacoterapia enviada é
identificada com um rotulo imprimido nos SFH, e contém informacdes como: nome do doente,
numero do processo, farmaco e respetiva dose, veiculo (caso exista) e quantidade deste, e no
caso de quimioterapia, a palavra “Citotdxico” destacada com uma cor diferente. Além dos
produtos farmacéuticos preparados, também é enviada a pré-medicacdo do doente, que
normalmente incluem farmacos antieméticos. Aquando do envio da medicacéo, esta é colocada
num saco por doente, que é identificado com a folha de protocolo de tratamento. Por sua vez,
estes sacos sdo colocados numa caixa térmica identificada com a sinalética “Citotoxicos” e
enviada para os SC pelo AO afeto a farmacotecnia.

Outro indicador de qualidade deste sector é o tempo de espera do doente, desde da
confirmacao de tratamento pelo enfermeiro até a chegada da medicacao aos SC. Foi criada
uma folha de registos que acompanha a medicacdo durante o seu transporte dos SFH até aos
SC. Nesta consta o nome do doente, a hora da confirmacao, assinatura do farmacéutico,
assinatura do AO que transporta a medicacao, a assinatura do enfermeiro e hora de chegada
aos SC. Estipulou-se que o tempo de espera aceitavel era no maximo de 2h, e todas as
preparac¢des que excedem esse tempo sao contabilizadas como nao conformidades.

Dentro da sala limpa existe um contentor rigido estanque proprio para cortantes, onde
sao colocados o material cortante. Todo o material rejeitado que esteve em contacto com os
citotdxicos deve ser embalado em sacos de plasticos vermelhos fechados e devidamente

rotulados, para posterior envio para incineracao (2).

4 Sa0 dispositivos que possuem um filtro de ar antibacteriano integrado utilizados na transferéncia de
fluidos de frascos de injetaveis IV de recipiente semirrigidos, permitindo ao operador uma preparacao
rapida com manipulacao segura, reduzindo amplamente o risco de contaminacao para o doente (20)
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Apds o envio da medicacdo, o farmacéutico responsavel regista todas as preparacoes
realizadas e a data de preparacdo. Esta informacao é registada por doente, numa ficha que
contem o nome, nimero de processo, idade, peso, altura, superficie corporal, diagnostico e
protocolo de terapia, ciclo e dia de tratamento e respetivos farmacos e doses. Estas fichas
ficam guardadas em dossiers no armazém 13, por ordem alfabética e juntamente com o mapa

de terapia.

2.5.1.1 Normas em caso de Acidentes envolvendo Citotéxicos

Quando ocorre algum tipo de acidente durante a rececao, transporte, armazenamento
ou manipulacdo de citotdxicos, quer seja por derrame ou contacto com a pele e/ou olhos, os
procedimentos a seguir encontram-se protocolados nos Procedimentos Operativos internos do
CHCB.

Para estas situacbes estd preparado um “kit de acidentes” nos locais onde a
probabilidade de acidentes com estes produtos é maior, ou seja, na divisao onde se encontra a
sala limpa de preparacao de citotoxicos e no armazém central. Este estojo de acidentes é
composto por vestuario descartavel, nomeadamente, mascara de protecao respiratoria, luvas
apropriadas, oculos de seguranca, protetores de sapatos e bata impermeavel. Também esta
equipado com utensilios como contentor rigido estanque (proprio para cortantes), compressas,
panos e toalha absorventes descartaveis, material de demarcacéao (fita adesiva grossa), e saco
do lixo de plastico espesso de cor vermelha, proprio para citotoxicos.

Em caso de acidente por derrame, o local afetado deve ser isolado e demarcado pela
fita, a as pessoas devem ser informadas para circularem de forma conveniente perto do local
do derrame.

0 responsavel pela limpeza deve equipar-se com o vestuario contido no kit de acidentes,
e usar o material deste estojo de derrames para limpar o local, segundo os procedimentos
descritos para estas situacoes. O material cortante, como agulhas ou vidro partido, deve ser
colocado no contentor rigido estanque proprio para cortantes, e colocado juntamente com o
resto dos utensilios usados na limpeza, no saco de lixo de plastico espesso de cor vermelha,
rotulado como “lixo citotoxico” e enviado para incinerar.

Nas situacdes em que houve contacto com a pele e/ou olhos, a zona afetada deve ser
lavada imediatamente. No caso de contacto ocular, os SFH estao equipados com lava-olhos
colocados perto da sala de preparacdes de citotoxicos.

Em qualquer acidente que envolva pessoas, o acontecimento é registado de acordo com
as normas vigentes na instituicao. E fundamental este registo para assim identificar mais
facilmente as causas dos acidentes e quem esta mais sujeito a elas, de modo a se tomarem

medidas corretivas para prevenir situacdes de acidente (16).
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2.5.2 Preparacao de nutricdo parentérica e outras prepara¢oes estéreis

Como ja referido anteriormente, as principais preparacoes estéreis realizadas no CHCB
sdo Nutricdo Parentérica (NP).

Cerca de 30% dos doentes internado estdo subnutridos. Destes, uma grande parte ja se
encontrava subnutrido quando admitido em internamento, e na maioria destes casos, a
subnutricao desenvolve-se ainda mais no hospital. Manter o doente devidamente nutrido é de
real importancia, pois ira refletir-se na sua recuperacao e qualidade de vida. Os resultados do
tratamento podem ser avaliados de diversas formas: (i) melhoramento ou prevencao do estado
de deterioracdo da funcdao mental e fisica; (ii) reducdo do nimero ou severidade de
complicacoes da doenca ou do seu tratamento; (iii) acelera a recuperacao e diminui o tempo
de convalescenca; (iv) diminuicao do consumo dos recursos do hospital, i.e., o tempo de
internamento e outras prescricoes (17).

A nutricao através da ingestao de refeices e a nutricao entérica sdo sempre preferidas
a NP, por manterem o trato gastrointestinal a funcionar, diminuindo o risco de atrofio do
sistema digestivo. S6 quando as duas primeiras alternativas nao sdo possiveis, é que se recorre
a NP. As misturas para NP sao adaptadas a cada doente, sendo formuladas em funcao do balanco
azotado, do balanco hidrico, do ionograma, da patologia de base, das patologias secundarias,
do peso e da terapéutica farmacologica instituida (7).

As preparacoes estéreis devem ser realizadas em area limpa, em que a entrada de pessoal
e das matérias é feita por antecamara. A area limpa deve ser mantida num estado de limpeza
convencionado e alimentadas com ar devidamente filtrado, como vem descrito na Portaria n°
42/92 de 23 de Janeiro.

As condicdes de atmosfera quer na antecamara, quer na sala limpa, sdo mantidas sempre
com pressao positiva (3-4 mmH20 na antecamara; 1-2 mmH20 na sala limpa) e temperatura
controlada (21°C + 2,5°C). Estas condicoes sao sempre verificadas diariamente para controlo
de qualidade, e em caso de desvios dos parametros sao registados como nao conformidades,
tal como acontece na preparacao de citotoxicos e biologicos.

Outro indicador de qualidade importante € o envio semanal de amostras de NP aditivada
para o laboratorio, onde se procede a analise microbiologica. A regularidade semanal dos testes
microbioldgicos deve-se as caracteristicas da NP, i.e., sdo preparacdes extremamente ricas
nutricionalmente, o que facilita o desenvolvimento de microrganismos em caso de falha de
limpeza e desinfecao. Trimestralmente é avaliado o ar da camara de fluxo laminar, onde se
expoem placas de cultura durante 24 horas e se avalia o crescimento, ou nao, de
microrganismos.

0 inicio do ciclo de preparacao de bolsas de NP comeca na prescricao, que o farmacéutico
valida, confirma a via de administracdo (intravenosa periférica ou central), e velocidade de
perfusao. Como nem sempre o doente recebe NP (mesmo que prescrita) as enfermarias guardam
as bolsas de NP nos seus frigorificos. Por esse motivo, antes de as preparar, o farmacéutico
também se certifica se existem bolsas ja preparadas em stock e se as pode usar. Antes de entrar

na camara limpa, o operador reline o material e a NP necessaria, pulveriza com alcool 70% e

53



coloca-o no transfere dos modulos. E preenchida uma ficha por cada bolsa preparada, com o
nome do doente, nUmero de processo, hora e duracdo de preparacao, descricao nutricional,
verificacdo fisica das bolsas preparadas (conforme ou nao conforme), assinatura do
farmacéutico e exemplo do rotulo de identificacdo da bolsa de NP. Estes registos sdo guardados
em dossiers no armazém 13.

Para entrar na sala limpa, o operador retira todos os acessorios (anéis, relogio, pulseiras)
e entra pela antecamara onde se equipa com a farda limpa. Comeca por lavar as maos, coloca
a mascara, touca e veste uma bata estéril. Existe uma banqueta no meio da antecamara, a
separar a zona de entrada da antecamara e a zona de entrada para a sala limpa. Para passar
para a zona de entrada da sala limpa, o operador calca um protetor de sapatos, sem nunca
tocar com o cal¢ado diretamente na zona mais limpa. Desinfeta novamente as maos com uma
solucao alcodlica e calca as luvas esterilizadas, que devem cobrir os punhos da bata.

A camara limpa esta equipada com uma camara de fluxo laminar horizontal, e antes de
se iniciar as preparacodes é ligada 30 minutos antes, e a bancada é desinfetada com alcool 70%
imediatamente antes de se trabalhar.

As bolsas sao constituidas por trés compartimentos separados: (i) glicidos; (ii)
aminoacidos; (iii) lipidos. Os selos que separam estes nutrientes sao frageis que quebram-se
com alguma facilidade. Durante a reconstituicao da bolsa, estes selos sao quebrados e a mistura
€ homogeneizada e fica pronta para ser usada. Contudo, devido as caracteristicas nutricionais
individuais de cada doente, podem ainda ser aditivadas com outros suplementos.

Os aditivos sao opcionais e podem incluir: (i) oligoelementos; (ii) vitaminas hidro e
lipossolUveis; (iii) alanina-glutamina. Este procedimento de aditivacdo requer passos
sequenciais e que os selos sejam quebrados por uma ordem: (i) quebra-se o selo entre os
glicidos e aminoacidos; (ii) homogeneizacao e verificacao visual da preparacao; (iii) aditivacao
com oligoelementos; (iv) homogeneizacao e verificacao visual da preparacao (v) quebra do selo
dos lipidos e homogeneizacao; (vi) aditivacao com vitaminas hidro e lipossoliveis e com solucao
alanina-glutamina; (vii) homogeneizacéo e verificacao visual da preparacao. A solucao lipidica
nao é reconstituida no inicio pois é uma solucédo opaca, e perdia-se a capacidade de visualizar
as alteracoes fisicas apos se aditivar com oligoelementos.

Apos a preparacao, é de extrema importancia a verificacao das caracteristicas fisicas da
NP, pois sdao preparados extremamente ricos em nutrientes e cuja estabilidade fisica é
facilmente comprometida. Rejeitam-se quaisquer preparacoes de cor nao conforme a esperada
ou com precipitados.

Apds a sua preparacao, sao identificadas com rotulos que contém as informacodes do
doente (nome, processo), descricao nutricional da NP (quantitativa e qualitativa), hora e
duracao da preparacao, assinatura do farmacéutico. As bolsas apos reconstituicao tém validade

de 6 dias refrigeradas e 24 horas a temperatura ambiente.
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2.5.3 Preparacao de manipulados nao estéreis

A farmacoterapia tende a ser cada vez mais individualizada e especifica para um
determinado utente dos servicos de salde, e a preparacdao de manipulados, sejam magistrais
ou oficinais, conseguem adaptar a farmacoterapia a uma pessoa especifica, bem como colmatar
algumas falhas da industria farmacéutica (7).

A adaptacao da farmacoterapia para um doente especifico pode surgir da necessidade
de ajustes de doses a partir de formas farmacéuticas existentes no mercado, por exemplo
papéis medicamentosos, ou da necessidade de criar farmacos em forma farmacéutica mais
adequada aos doentes (por exemplo, produzir um xaropes para facilitar a administracao) (7).

Nos SFH sao preparadas manipulacdes nao estéreis mediante prescricao médica, e podem
ser distribuidas por DU, por ambulatério, ou por pedido de reposicdo de stock por um
enfermeiro.

O farmacéutico tem como responsabilidade preparar, validar e supervisionar o circuito
de preparacdo, bem como garantir a qualidade das matérias-primas usadas, do material e dos
equipamentos. Deve certificar-se que o material estd em condicoes de uso e que os
equipamentos, como as balancas, estao devidamente calibrados. Por exemplo, a afericao das
balancas é realizada mensalmente por colaboradores dos SFH e a calibracao é aferida uma vez
por ano por uma entidade externa. A preparacao de manipulados também é da responsabilidade
do TDT afeto a este sector.

As manipulacdes podem ser de uso externo ou de uso interno, e no laboratoério o material
separado e usado consoante a via de administracao (interna ou externa). Isto porque sao
preparadas solucdes extremamente toxicas para uso externo ou fins de diagnostico, como o
formol, e o material nao é cruzado para evitar contaminacao de produtos de uso interno com
produtos toxicos. Até na lavagem de material se da prioridade ao material para uso interno, e
na estufa o material de uso externo é colocado na estante de inferior, para evitar que pingue
e contamine o restante.

Apos a validacao da prescricdo, o farmacéutico retne todo o material e matérias-primas
necessarias, verifica o seu estado de conservacdo, se reinem as condicdes necessarias e é
preenchida a ficha de preparacao do manipulado. Neste consta os procedimentos a seguir, as
caracteristicas do produto final (que esta conforme ou ndo conforme), a assinatura do TDT e/ou
farmacéutico responsaveis, a data de preparacao e a data de validade. O rotulo que identifica
as embalagens de manipulados deve conter os nomes dos farmaco(s) e excipiente(s), respetivas
doses, via de administracao, data de preparacdao e de validade, nome do doente quando
aplicavel e outras observacdes pertinentes. Caso a administracdo seja externa, é adicionado
um rotulo “USO EXTERNO” de cor vermelha. Para produtos toxicos é ainda adicionado, quando
possivel, uma etiqueta consoante o nivel de toxicidade (baixo, médio, elevado). Deve ter-se
especial atencdo a validade do produto, pois ndo depende apenas das caracteristicas do
manipulado, também esta dependente da validade das suas matérias-primas.

No final, as preparacoes sao sempre validadas pelo farmacéutico. Este verifica as

caracteristicas dos manipulados e procede aos ensaios recomendados, se possivel, que podem
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incluir a determinacao do pH, caracteristicas organoléticas, medicao do teor alcodlico, entre

outras. E rejeitado se se verificar alguma nao conformidade.

2.5.3.1 Producao de agua purificada

Para a producao de manipulados ndo estéreis de uso externo é usada agua purificada
produzida nos SFH.

Na preparacao da agua é usado um aparelho de purificacao, ligado a corrente de agua
canalizada. Antes de se recolher a agua, é verificada a bateria e qualidade da agua, que sao
registados como indicadores de qualidade do sector. Nestes registos também constam a
quantidade de agua preparada, o dia e o operador (TDT ou farmacéutico) responsavel.

Esta agua tem um prazo de validade de cerca de 24 horas, mas todos os dias € preparada
agua nova, mesmo que ainda nao tenham passado as 24 horas desde a Ultima preparacao. O
recipiente usado para a recolha de agua é trocado todos os meses.

Para as preparacdes ndo estéreis de uso interno é usada agua destilada preparada na

industria farmacéutica.

2.5.4 Reembalagem de medicamentos orais Solidos

Sao os farmacéuticos afetos ao sector da Farmacotecnia que estao responsaveis pela
validacao da reembalagem dos medicamentos orais solidos. Como por vezes os medicamentos
orais sélidos nao veem devidamente identificados individualmente pela indUstria farmacéutica,
os SFH dispéem, numa sala propria, um aparelho automatico de reembalagem, o FDS.

A reembalagem e a rotulagem de medicamentos unidose devem ser efetuadas de maneira
a assegurar a seguranca e qualidade do medicamento. Os objetivos principais da reembalagem
sdo: (i) disponibilizar aos SFH os medicamentos que nao necessitam de mais manipulacoes na
dose prescrita, de forma individualizada; (ii) garantir a identificacado do medicamento
reembalado (nome genérico, dose, lote, prazo de validade); (iii) proteger o medicamento
reembalado dos agentes ambientais; (iv) assegurar que o medicamento reembalado possa ser
utilizado com seguranca, rapidez e comodidade.

O FDS possui varias cassetes calibradas para um medicamento especifico de um
laboratério, onde sdo colocados os comprimidos ou capsulas depois de desblisterados. Os
medicamentos sao reembalados em embalagens individuais que asseguram a protecao e
preservacdo dos medicamentos e sdo identificadas devidamente. A data de validade apos
recarga na FDS é de 6 meses, ou inferior caso a data da validade de origem expire primeiro. A
reducdo da validade justifica-se pelo facto de que a embalagem original é violada e as
condicOes de conservacao sao alteradas.

Apesar de a reembalagem pertencer ao sector da farmacotecnia, a FDS esta também
associada a DU. Este aparelho permite reembalar a medicacdo por servico e por doente,
tornando o processo da distribuicdo da medicacao nas cassetes da DU mais rapida e com menos

erros.
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Diariamente, é impresso um relatério onde consta todas as recargas realizadas nesse dia,
onde se regista o farmaco reposto, o seu laboratorio, lote, data de validade de origem e data
de validade depois de reembalados, e nUmero de unidades carregadas.

Para medicamentos reembalados em metades, tercos ou quartos, ou que sejam
fotossensiveis sao reembalados noutro aparelho, semiautomatico, cujo papel da reembalagem
é colorido. Isto permite diferenciar mais rapidamente os comprimidos fracionados, como

também confere maior protecéo da luz.

2.6 Comissoes Técnicas

Os farmacéuticos hospitalares também fazem parte ativa de comissdes técnicas,
nomeadamente a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), Comissao de Controlo de Infecao
(CCl) e Comissdo de Etica na Salde (CES). Estas comissdes sdo de caracter obrigatério nos
hospitais e encontram-se devidamente legisladas.

Além destas, o farmacéutico hospitalar também participa noutras comissoes técnicas de

caracter facultativo, por exemplo a Comissao Transfusional (CT).

2.6.1 Comissao de Farmacia e Terapéutica

Devido a crescente complexidade da farmacoterapia atual, veio a verificar-se a
necessidade da criacdo de um grupo de profissionais de sallde com os conhecimentos técnico-
cientificos especificos necessarios para promover a maxima eficacia nos tratamentos dos
doentes, uniformizacao de critérios de tratamento e racionalizacdo de custos.

Esta comissdao é composta por trés farmacéuticos e trés médicos, em que o presidente
da Comissao de Farmacia e Terapéutica é o diretor clinico. A CFT relne-se periodicamente
todos os meses, ou quando convocada pelo presidente.

A CFT rege-se pelas disposicoes estabelecidas pelo Despacho n° 1083/2004, de 1 de
Dezembro de 2003, publicado em DR 29 Série, de 17 de Janeiro de 2004, onde as suas
competéncias se encontram descritas (Anexo 10). Resumidamente, cabe a CFT atuar como elo
de ligacao entre os servicos de acdo médica e os SFH, discutir e avaliar os medicamentos
aprovados para uso no CHCB, pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica dos doentes,
avaliar os custos de cada SC hospitalar, e aprovar, ou nao, terapias de casos de medicamentos
especificos (avaliacao caso-a-caso) e aprovacao, ou nao, de novas terapias que nao constam do
Guia Terapéutico quando solicitadas.

Além disso, também promove a utilizacdo adequada dos medicamentos. Para isso,
elabora normas de prescricdio e dispensa de medicamentos; promove a utilizacao da
Denominacao Comum Internacional; Promove a prescricao eletrénica; facilita a informacéao
farmacoterapéutica; estabelece procedimentos de informacdo e formagao continua; apoia e
colabora na elaboracao de protocolos de tratamento; incentiva a realizacao de estudos;

estabelece sistemas de avaliacdo de uso de farmacos no hospital; aprova e implementa o
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cumprimento de farmacovigilancia; e informa a direcdo do hospital de todos os problemas

relacionados com a politica do medicamento.

2.7 Farmacovigilancia

Todos os profissionais de salde, incluindo os farmacéuticos hospitalares, integram a
estrutura do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, tendo a obrigacdo de enviar informacéo
sobre reacoes adversas que ocorram com o uso de medicamentos (2).

O farmacéutico deve participar em programas de monitorizacdo e colaborar com o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, em articulacdo com os médicos prescritores, na
detecao de reacdes adversas (4). Deve haver recolha e registo adequado de qualquer acao
adversa grave ou nao esperada a um medicamento e as notificacoes devem ser enviadas
rapidamente para o Servico Nacional de Farmacovigilancia do INFARMED (2) através de impresso

proprio, e uma fotocopia do mesmo é enviado para a CFT.

2.7.1 Farmacovigilancia Ativa

Os SFH iniciaram a farmacovigilancia ativa. Os medicamentos com entrada recente no
mercado sao vigiados com maior atencao e os médicos sdo questionados sobre o aparecimento
de efeitos secundarios, estejam ou nao descritos no resumo de caracteristicas do medicamento.
Isto permite ter uma vigilancia mais apertada de medicamentos ainda pouco conhecidos ou

menos estudados.

2.8 Informacao aos Profissionais de Saude

0 farmacéutico, além prestar informacdes e esclarecimentos aos utentes e de participar
ativamente na visita clinica onde partilha os seus conhecimentos com outros profissionais de
salde, estes solicitam cada vez mais informacdes sobre medicacao aos SFH. A informacéao de
medicamentos tem-se tornado uma atividade farmacéutica cada vez mais importante. A
variedade de fontes de informacao, dificultam a selecao e a obtencao de informacao adequada
e independente (7), e a crescente complexidade e nimero de novos medicamentos requer a
criacao de um centro de informacao de medicamentos (CIM), nos SFH, que compilam e tratam
a informacao cientifica sobre medicamentos e a transmitem a outros profissionais de saude (2).

0 farmacéuticos dos SFH, ao receber um pedido de informacéo de outro profissional de
saude, pesquisa em bibliografia adequada e tenta dar resposta mais correta possivel, em tempo
util. Depois da pesquisa e selecdo de informacao em diversas fontes, a informacao € enviada
ou transmitida verbalmente ao profissional de salide que a solicitou. Posteriormente, o pedido
de informacdo e a resposta dada sdo registados informaticamente, para possivel consulta
futura.

Como exemplo do papel ativo e caracter dinamico da equipa dos SFH do CHCB na
divulgacao de informacao aos restantes profissionais, os colaboradores dos SFH elaboraram um

manual sobre medicamentos injetaveis, o qual tive oportunidade de consultar.
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2.9 Ensaios Clinicos

Nos SFH do CHCB, durante o meu estagio, estavam a decorrer dois ensaios clinicos. Os
farmacéuticos deste sector (SEC- Servico de Ensaios Clinicos) estao afetos em tempo parcial,
ou seja, nao estao exclusivamente afetos a esta atividade, partilhando a responsabilidade do
SEC com outros encargos.

Para esta atividade esta disponivel um gabinete onde se faz o atendimento aos
participantes, e onde estao armarios fechados e de aceso restrito. Um desses armarios
armazena a medicacdo ja usada e devolvida pelos participantes, caixas dos medicamentos
vazia, sem necessidade de controlo de temperatura e humidade; No outro armario é guardada
toda a documentacdo. Para este sector também existe um armario no armazém central
(armazém 10), e parte das camaras frigorificas, onde estao armazenados os medicamentos a
serem usados pelos participantes, sendo alvo de rigoroso controlo de temperaturas, humidade,
lotes e prazos de validade.

Os farmacéuticos afetos a este sector tém como responsabilidades a participacao nas
reunides, organizar documentos, definir os procedimentos internos, gestao dos medicamentos
(registos, inventarios, devolugdes, inutilizacdes, quantidade, lotes e datas de validade),
registar as dispensa, armazenar segundo as indicacées do medicamento, manter-se atualizado,
assistir a formacoes e estar disponivel para informar os colegas sobre o funcionamento dos SEC

em situacoes de emergéncia.

2.10 Qualidade

Segundo o Manual da Farmdcia Hospitalar, “qualidade em saide é o conjunto de
propriedades e qualidades de um servico de salude, que confere a aptidao para satisfazer
adequadamente as necessidades implicitas e explicitas dos doentes” (2).

Um sistema de Garantia da Qualidade tem como base a existéncia de procedimentos
padronizados. Os procedimentos devem ser escritos, documentados e regularmente revistos e
atualizados, para todas as atividades desenvolvidas SFH (2). Atualmente os SFH do CHCB
encontram-se acreditados pela Joint Commission International, que tem por objetivo melhorar
a qualidade, seguranca e eficiéncia dos cuidados de salde (18), e certificados pela Norma ISO
9001/2008, desde Abril de 2011.

Desde o primeiro dia de estagio, tive a oportunidade de assistir a varias auditorias
internas. Estas servem para garantir a qualidade e bom funcionamento do SFH, preparar o
servico para auditorias externas e detetar a falhas e pontos fracos em cada sector, de modo a

proceder-se a sua correcao e melhoramento.
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2.11 Outras Atividades

Durante o estagio participai na “Semana do Bebé”, uma iniciativa do Centro Hospitalar
da Cova da Beira na divulgacédo de cuidados de saude em criancgas. Esta iniciativa contou com a
participacao dos colaboradores do CHCB na preparacao de workshops, palestras e atividades
dirigidas as criancas e aos seus pais. Os SFH realizaram um workshop dirigido as criancas
intitulado “Cuidados a ter com os medicamentos”, no qual explicavam os perigos da medicacao
e a importancia de uma correta administracdo de medicamentos. Para este workshop ajudei na
preparacao de uma apresentacao e de um pequeno video informativo.

Também ajudei na elaboracdo de folhetos informativos para ceder aos utentes em
ambulatério.

As fichas de seguranca de medicamentos e matérias-primas estdo disponiveis
informaticamente em rede a todos os colaborados dos SFH. Durante o estagio digitalizei

algumas dessas fichas de seguranca.
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Capitulo 3 - Interacdes farmacolégicas envolvendo
a glicoproteina-P: o caso particular da digoxina

3.1 Introducao

Atualmente é frequente encontrar doentes polimedicados. A toma concomitante de
multiplos farmacos tem por objetivo tratar varias doencas coexistentes (situacdo comum em
idosos) ou para tratar uma mesma doenca com terapia combinada [situacao comum em doentes
infetados com virus da imunodeficiéncia humana (VIH), por exemplo], ou ambos. Quanto maior
a seletividade de um farmaco no que respeita as suas acdes farmacologicas, menor o risco de
efeitos secundarios. Porém, raramente um farmaco é absolutamente seletivo para um unico
local de acao, podendo influenciar outras funcdées no organismo, ou interagir com outros
farmacos. Assim, em determinadas circunstancias, € decisivo avaliar-se se a seguranca e
eficacia de um farmaco sao afetadas pela coadministracao de outros farmacos (1). As interacoes
farmaco-farmaco sao comuns na pratica clinica, e podem variar, dependendo do utente (estado
de saude, idade, etc.), farmaco e prescricoes (hospitalares ou de ambulatério). As interacoes
principais farmaco-farmaco podem ser de dois tipos: (i) farmacocinéticas e (ii)
farmacodinamicas (2).

Como é comum a prescricao de varios farmacos em simultaneo, estar consciente da
possibilidade de ocorréncias de interacées farmacologicas € essencial para evitar efeitos
sinérgicos catastroficos e interacdes fisico-quimicas, enzimaticas e farmacocinéticas que
podem provocar efeitos secundarios indesejaveis. Embora as interacdes farmacoldgicas
determinem apenas uma pequena percentagem de reacdes adversas associadas aos farmacos,
€ importante conhecé-las porque assim tornam-se mais previsiveis e, dessa maneira, evitaveis
ou controlaveis (3).

Os mecanismos mais importantes no que respeita as interacées farmaco-farmaco sao
aqueles que envolvem fendmenos de inibicdo ou inducdo metabdlica. As interacdes
farmacoldgicas que envolvem a perda de acao de um dos farmacos sao menos frequentes que
as interacdes que promovem um aumento do efeito. Embora aproximadamente 10% das
interacbes potenciais tenham significado clinico, felizmente, estas interacdes raramente
determinam consequéncias clinicas severas ou a morte (3).

Independentemente dos dados farmacoepidemioldgicos disponiveis, queixas nao
especificas como confusao, letargia, fraqueza, tonturas, incontinéncia, depressao e quedas
devem ser olhadas com atencao. Pois, numerosas estratégias podem ser adotadas para diminuir
o risco de problemas clinicos importantes. Desde logo, o nUmero de farmacos prescritos para
cada individuo deve ser limitado ao menor nimero necessario. Além disso, o uso de farmacos
deve ser revisto regularmente e, em cada momento, aqueles considerados como desnecessarios
devem ser retirados, sempre que possivel, com a subsequente monitorizacao (3).

Considera-se que ocorrem interacoes farmacocinéticas ocorrem quando um farmaco (A)

altera os efeitos de um farmaco (B) por afetar a velocidade dos processos de absorcao,
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distribuicdo, metabolismo e excrecao (ADME). Em algumas circunstancias podem inclusive
ocorrer interacoes farmacologicas prévias a absorcao, as quais podem determinar modificacoes
nos processos de libertacdo do(s) farmaco(s) durante a fase biofarmacéutica. Por sua vez, as
interacoes farmacodinamicas ocorrem quando um farmaco (A) altera os efeitos de um farmaco
(B) sem afetar a sua farmacocinética (4).

A glicoproteina-P (gp-P) € um transportador que medeia os processos de transporte de
efluxo de xenobioticos, incluindo farmacos, tendo por isso influéncia nos processos
farmacocinéticos. A gp-P nao sé afeta os processos de ADME de farmacos, mas pode também
ter um papel importante em interacbes farmaco-farmaco. Deste modo, a administracao
concomitante de moléculas que sejam substratos e/ou inibidores da gp-P pode condicionar um
aumento da biodisponibilidade e assim causar efeitos secundarios ou toxicidade.
Consequentemente, a compreensao das interacdes entre substratos e inibidores da gp-P pode
ser importante para avaliar a relacdo risco-beneficio da administracdo conjunta certos

farmacos.

3.1.1 Glicoproteina-P

A gp-P foi identificada pela primeira vez por Juliano e Ling, em 1976, como uma proteina
transportadora membranar, em células de ovario de hamster chinés. Batizaram esta proteina
de “glicoproteina-P” devido a sua capacidade de alterar a permeabilidade da membrana celular
a diversas substancias (5).

Esta glicoproteina encontra-se especialmente em 6rgaos responsaveis pela disposicao ou
eliminacao de xenobioticos: (i) tibulos proximais renais; (ii) membrana apical dos enterocitos;
(iii) lado canalicular dos hepatocitos; (iv) células endoteliais da barreira hematoencefalica
(BHE); (v) testiculos; (vi) placenta (6) (Figura 3.1).
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Figura 3.1 - Localizacdo da glicoproteina-P no corpo humano (7).
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Pela sua distribuicado e localizacédo, a gp-P tem como funcao fisiolégica a eliminacao de
substancias toxicas do organismo humano. Ao se encontrar, por exemplo, na membrana apical
do intestino reduz a absorcao de xenobidticos para a corrente sanguinea; nos orgaos de
eliminacdo promove a eliminacao hepatica e renal; na BHE limita a entrada de substancias no
sistema nervoso central (SNC). Deste modo, em condicdes fisiologicas, a sua funcao é proteger
0 organismo minimizando a sua exposicdo a xenobidticos substratos da gp-P.

Este mecanismo de efluxo mediado pela gp-P pode também resultar na resisténcia a
farmacos, uma vez que o éxito da farmacoterapia estd fortemente relacionado com a
disponibilidade desses farmacos em concentracdes terapéuticas no local de acao (8). A gp-P
pode representar uma barreira funcional indesejavel em muitos casos, uma vez que pode
impedir que certos farmacos atinjam concentracoes eficazes nas células (9). Esta resisténcia é
referida na literatura como MDR (Multidrug Resistance), ou seja resisténcia a multiplos
farmacos. Este fenomeno tem sido intensamente estudado (9-12), e é caracterizado pela
resisténcia simultanea a diversos farmacos estruturalmente nao relacionados, ou com
mecanismos de acao diferentes (6, 13).

Uma das grandes limitacdes na terapia relacionada com a MDR ocorre na quimioterapia.
A resisténcia intrinseca ou adquirida a farmacos anticancerigenos continua a ser um dos fatores
mais importantes que impedem o progresso do tratamento do cancro. Outras doencas em que
a MDR esta envolvida sao a epilepsia e a artrite reumatoide (14).

O estudo da gp-P foi fulcral para se encontrarem as primeiras explicacoes da MDR em
diversos tratamentos farmacologicos (10), bem como na procura de mecanismos para
ultrapassar as dificuldades no tratamento farmacologico com os substratos da gp-P. Apos a
descoberta e a correlagao entre a sua expressao e a resisténcia a farmacoterapia, a investigacao
focou-se na inibicao da gp-P na tentativa de ultrapassar o insucesso de certos tratamentos
farmacologicos.

A gp-P é uma bomba de efluxo ativo transmembranar, codificada pelo gene MDR1
(Multidrug resistance 1), cuja sobreexpressao origina um aumento na resisténcia celular a
tratamentos farmacologicos com farmacos substratos da gp-P (15). Esta glicoproteina pertence
a uma superfamilia de proteinas transportadoras membranares que partilham propriedades
estruturais e funcionais, conhecida como superfamilia ATP-binding cassette (ABC) (2, 14).
Foram também ja identificadas diversas isoformas da gp-P codificadas por genes estreitamente
relacionados quer em humanos, quer em roedores, caes, bovinos e macacos (14, 16).

Desde a identificacdo da gp-P, varios tém sidos os esforcos para identificar a sua
estrutura de modo a permitir uma melhor compreensao do seu mecanismo de acao. A gp-P
humana é um polipeptideo de 170 kDa, consistindo em 1280 aminoacidos, organizados em 12

regides transmembranares e dois locais de ligacao ao ATP (Figura 3.2) (9, 13).
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Figura 3.2 - A glicoproteina-P: a) representacdo esquematica da glicoproteina-P vista do espaco
extracelular. O N- e C-terminal sdao simbolizados pelo arco azul e verde, respetivamente (9); b)
modelo estrutural da glicoproteina-P (17).

Foram propostos varios modelos para explicar o mecanismo de extrusao de xenobidticos
pela gp-P; contudo, o local exato de interacao dos substratos com a glicoproteina ainda nao se
encontra totalmente esclarecido (18). Para explicar o mecanismo de efluxo existem trés
modelos principais: (i) o modelo poroso; (ii) o modelo flipase; e (iii) o modelo do aspirador a
vacuo hidrofobico (HVC - hydrophobic vacuum cleaner). Destes, o ultimo é o mais amplamente
aceite, onde a gp-P reconhece os substratos incorporados na membrana plasmatica e
transporta-os através de um canal proteico. No modelo poroso, os farmacos associam-se com a
gp-P no compartimento citosolico e sdo transportados para fora da célula através de um canal
proteico. No modelo flipase, os farmacos embebidos na camada interna da membrana
plasmatica ligam-se a gp-P e sdo translocados para a camada externa da bicamada lipidica, de
onde difundem passivamente para o fluido extracelular. O modelo hidrofobico combina as

caracteristicas dos modelos poroso e flipase (Figura 3.3) (18).

Figura 3.3 - Modelos propostos para explicar o mecanismo de efluxo da glicoproteina-P: (a) modelo
poroso; (b) Modelo flipase; e (c) modelo do aspirador a vacuo hidrofébico (18).
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3.1.2 A glicoproteina-P e a absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacédo de
farmacos

Como ja mencionado anteriormente, a gp-P encontra-se numa grande variedade de locais
no organismo. Consoante a sua localizacao, podera ter influéncia na absorcéo, distribuicao ou
eliminacao de farmacos (Figura 3.1).

Além disso, foi sugerido que a gp-P possa contribuir para a variabilidade interindividual
observada na biodisponibilidade de certos compostos, incluindo farmacos. Fatores como a
alimentacdo, tratamentos concomitantes e variagdes genéticas associadas a certas doencas
podem contribuir para a variabilidade da expressao/funcao da gp-P. Por outro lado, fatores
como a idade e o tabagismo parecem ter pouca contribuicao para as diferencas interindividuais
na expressao deste transportador (19).

A administracdao oral é uma das vias mais usada e mais conveniente. Contudo, é
altamente dependente da eficiéncia dos processos de absorcao e da extensdao do efeito de
primeira passagem, especialmente intestinal e hepatico (20). Quando um medicamento é
administrado per os, a mucosa do trato gastrointestinal (TGIl) é o primeiro obstaculo para a
absorcdo dos farmacos. O TGI possui varias isoformas do citocromo P450 (CYP450s) e exibe
niveis elevados de gp-P. Estas proteinas (CYP450s e gp-P) atuam sinergicamente como uma
barreira funcional que se opde a biodisponibilidade de xenobidticos administrados oralmente,
quer mediando processos de efluxo, para o lumen intestinal, quer determinando em maior ou

menor extensao processos metabdlicos (Figura 3.4) (11).

Compartimento
Central

Excregao
Fecal

Apical

Basolatoral

Excre¢do Urinaria

A distribuicao da gp-P nos varios 6rgaos altera a farmacocinética de varios farmacos ao:
(i) reduzir a absorcao no TGI; (ii) alterar o acesso a 6rgaos vitais, como o cérebro; (iii)
acelerar a clearance hepatica e renal. Assim, os inibidores da gp-P ao inibirem o efluxo
de substratos desta glicoproteina, podem aumentar a biodisponibilidade e a distribuicao
dos farmacos para os tecidos. Setas Pretas: transporte apos administracao oral; Setas
cinzas: transporte de farmacos apo6s administracao intravenosa (IV). Cruzes: indicam
inibidores da gp-P, e as setas correspondentes sao as vias que podem ser inibidas,
levando ao aumento da biodisponibilidade de farmacos em 6rgaos como o cérebro, por
exemplo.

Figura 3.4 - A glicoproteina-P e a sua influéncia na absorcao, distribuicdo e eliminagdo (11).
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Entao, estudos diversos tém demostrado a possibilidade de usar inibidores da gp-P para
reverter a MDR, de modo a melhorar a eficacia de agentes quimioterapéuticos e os seus perfis
farmacocinéticos e farmacodinamicos (18).

Atualmente, estdao a ser desenvolvidos inibidores da gp-P de modo a aumentar a
penetracao dos farmacos nos tecidos como, por exemplo, aumentar a concentracao de
farmacos em tecidos malignos e otimizar a quimioterapia. Além disso, também se pretende
usa-los para aumentar a penetracao de farmacos através da BHE, tentando reverter a
farmacorresisténcia associada a varias doencas do SNC (por exemplo, a epilepsia) (11). Estes

inibidores serao descritos em mais detalhe na secao subsequente (Seccao 3.1.3).

3.1.3 Inibidores da glicoproteina-P

Em 1981, Tsuruo et al. (21) verificaram que uma dose ndo toxica de verapamil, um
bloqueador dos canais de calcio usado em doencas cardiovasculares, aumentava a toxicidade
da vincristina e vinblastina e superava a resisténcia apresentada por células cancerigenas em
condicdes in vitro. Atribuiram a diminuicao da resisténcia das células cancerigenas a diminuicdo
do efluxo celular dos farmacos usados em quimioterapia, embora na altura nao relacionassem
esse aspeto especificamente com a inibicao da gp-P (21). O design de novos inibidores da gp-P
despertou entdao muito interesse e tém ocorrido alguns progressos importantes no ambito da
descoberta e desenvolvimento de inibidores desta glicoproteina (22).

Os compostos candidatos a farmacos inibidores da gp-P, de primeira geracdo, possuem
outras atividades farmacologicas, nao sendo especificos enquanto inibidores da gp-P e tém
pouca afinidade para este transportador, sendo necessarias doses elevadas para promover
inibicao. Estes inibidores produziram resultados pouco satisfatorios tendo, por esse motivo,
pouca utilidade clinica (6, 23). De entre as moléculas pertencentes a primeira geracao de
inibidores da gp-P, ressalta como caracteristica a existéncia de uma grande variedade de
estruturas quimicas sem qualquer relacdo estrutura-atividade aparente (6). Muitos dos
primeiros moduladores da gp-P sao eles proprios substratos da gp-P, inibindo o efluxo mediado
pelo transportador por competicao com outros substratos da gp-P. Por exemplo, para reverter
a MDR na quimioterapia eram necessarias grandes doses de inibidor para se obter uma
concentracao intracelular adequada dos citotoxicos. Outro problema associado com os
inibidores da gp-P de primeira geracao € a sua afinidade para outros transportadores e sistemas
enzimaticos, resultando em interacées farmacocinéticas imprevisiveis na presenca de outros
substratos (23). Para tentar ultrapassar estes problemas foram sendo desenvolvidos outros
inibidores, surgindo assim um conjunto de moléculas consideradas serem os inibidores da gp-P
de segunda geracao.

Os inibidores da gp-P de segunda geracao sdao analogos estruturais dos inibidores de
primeira geracao. No seu desenvolvimento, os objetivos principais consistiam em reduzir os
efeitos adversos e a toxicidade, e aumentar a afinidade para a gp-P. Desse conjunto de
compostos, o agente melhor caracterizado é o valspodar, um analogo da ciclosporina (inibidor

da gp-P de 12 geracao). O valspodar apresentou uma afinidade e inibicao 10 a 20 vezes superior
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ao seu analogo e menor toxicidade (14, 23). Porém, este candidato a farmaco mostrou interagir
com isoenzimas do CYP450, alterando substancialmente a farmacocinética de outros farmacos
coadministrados metabolizados por essas mesmas isoenzimas (14).

Apesar dos inibidores da gp-P de segunda geracao apresentarem um perfil farmacologico
melhorado comparativamente aos de primeira geracdao, mantiveram ainda algumas
caracteristicas que os tornam pouco Uteis clinicamente. Pois, estes compostos inibem
significativamente o metabolismo e a excrecao de agentes citotoxicos, originando niveis toxicos
inaceitaveis. Por exemplo, alguns agentes citotoxicos sao simultaneamente substratos da gp-P
e do CYP450, e alguns agentes inibidores da gp-P de segunda geracao interferem com o CYP450.
A competicao entre agentes citotdxicos e moduladores da gp-P pelo CYP450 pode resultar em
interacoes farmacocinéticas significativas e imprevisiveis (23).

A terceira geracdo de moléculas inibidoras da gp-P foi desenvolvida tendo por base
estudos de relacdo estrutura-atividade, de modo a serem mais especificos e potentes na
inibicao da gp-P e assim ultrapassar as limitacdes das geracoes anteriores. Em concentracdes
relevantes enquanto inibidores da gp-P, os agentes de terceira geracao nao interferem com a
atividade do CYP450 ou de outros transportadores, devido a elevada especificidade para a gp-
P (23). A Tabela 3.1 apresenta alguns dos compostos identificados ou desenvolvidos como

inibidores da gp-P, pertencentes as trés geracoes (2, 16, 24, 25).

Tabela 3.1 - Inibidores da glicoproteina-P e as suas geragées (2, 16, 24, 25).

Geragao 12 Geragao 22 Geragao 32 Geragao
Verapamil Dexverapamil Tariquidar (XR9576)
Ciclosporina A Galopamil Zosuquidar (LY335979)
Eritromicina Valspodar Laniquidar (R101933)
Quinina Biricodar Elacridar (GF-120918)
Trans-flupentixol GF120918 0OC 144-093
Cloropromazina MS- 121

FArmacos Flufenazina S9788
Reserpina Reversina 121
Progesterona Reversina 125
Felodipina
Nifedipina
Diltiazem
Quinidina
Trifluoperazina

Como ja referido, algumas complicacoes associadas a inibicao da gp-P € a interacao

cruzada com outros sistemas que participam na biodisposicao de farmacos, nomeadamente a
interacao com isoenzimas do CYP450 envolvidas na metabolizacao de farmacos. A modulacao
da gp-P é possivel, mas ainda nao se encontrou o farmaco “ideal”, que seja especifico para

este transportador e que nao interaja com outros sistemas (16).
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3.1.3.1 Inibicao da glicoproteina-P por extratos ou constituintes de plantas

Ao longo dos anos tem-se constatado que nem so6 os farmacos inibem a gp-P. Também
derivados de plantas mostraram propriedades inibitérias. Alguns exemplos sao
compostos/preparacoes derivadas de plantas como o alecrim, o acafrao da terra, o Panax
ginseng, o cha verde, o sumo de toranja e o sumo de laranja (25).

O estudo do uso concomitante destes compostos com substratos da gp-P pode ser
importante, na medida em que o consumo de produtos fitoterapéuticos tem aumentado nos
paises ocidentais. Num dos seus estudos, Giveon et al. (2004) concluiu que um terco dos
entrevistados recorria a medicinas complementares, e cerca de 67,6% usava produtos

medicinais naturais, muitas vezes concomitantemente com os farmacos convencionais (26).

3.1.4 Substratos da glicoproteina-P

Os substratos da gp-P sao nao relacionados quimica e estruturalmente, abrangendo um
vasto espectro de classes de farmacos, tais como antineoplasicos (doxorrubicina e paclitaxel),
inibidores da protease do VIH (amprenavir e indinavir), farmacos com acao cardiovascular
(digoxina e quinidina), terapia antimalarica (cloroquina) e farmacos antiepiléticos. A MDR
ocorre uma vez que existe resisténcia cruzada a farmacos estrutural e mecanisticamente nao
relacionados.

Apesar de pertencerem a variadas classes quimicas, os substratos da gp-P tém algumas
caracteristicas em comum, tais como serem hidrofobicos e terem massa molecular entre 300 e
2000 Da. Alguns possuem anéis aromaticos, e tém carga neutra ou positiva. A gp-P nao
transporta compostos anionicos (16).

Na Tabela 3.2 encontram-se substratos, inibidores, indutores e alimentos que interferem

com a gp-P mencionados na literatura (3, 16, 19, 27).
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Tabela 3.2 - Substratos, inibidores e indutores da glicoproteina-P (3).

Substratos Inibidores Indutores Alimentos
Atenolol Ivermectina Amiodarona* Lovastatina* Dexametasona* | Daidzeina
Amiodarona* Lidocaina* Amitriptilina* Maprotilina Prazosina Genisteina
Atorvastatina* Loperamida* Astemizol* Mefloquina* Progesterona* Sumo
Celiprolol Metotrexato Atorvastatina* Mibefradil* Quercetina toranja*
Cimetidina* Mibefradil Carvedilol Midazolam* Rifampicina Sumo
Ciprofloxacina Nadolol Cloropromazina* | Mifepristone* | Erva de Sédo | laranja
Colchicina Nelfinavir* Claritromicina* Nelfinavir* Jodo* Isoflavonas
Ciclosporina* Nicardipina* Ciclosporina* Nicardipina*
Daunorrubicina* | Ondansetron* Desipramina Nifedipina*
Debrisoquina Paclitaxel* Dexverapamil* Nitrendipina*
Dexametasona* | Pravastatina* Diltiazem* Ofloxacina
Digoxina* Quinidina* Dipiridamole Proclorperzine
Diltiazem* Quinolonas Dissulfiram Progesterona*
Docetaxel* Ranitidina Doxepina Propranolol
Domperidona* Rifampina* Eritromicina* Propafenona*
Doxorrubicina* Ritonavir* Flupentixol Quinidina*
Enoxacina Saquinaivir* Felodipina* Quinina*
Eritromicina* Tacrolimus* Flufenazina Reserpina
Estradiol* Teniposido* Glibenclamida Rifampicina*
Etoposido* Terfenadina* Haloperidol* Ritonavir*
Fexofenadina* Timolol Hidrocortisona* | Saquinavir*
Hidrocortisona* | Verapamil* Imipramina* Tacrolimus*
Idarrubicina Vinblastina* Itraconazole* Testosterona*
Indinavir* Vincristina * Ivermectina Tamoxifeno*

Vindesina* Cetoconazole* Trimipramina

Lidocaina* Verapamil*

*também substrato, inibidor ou indutor do CYP3A4

3.1.5 Interacdes farmaco-farmaco envolvendo a glicoproteina-P

0 uso simultaneo de varios farmacos (politerapia) é uma pratica comum na medicina

moderna, porém, a coadministracao de varios medicamentos pode originar efeitos secundarios

indesejados. Uma razao para o aparecimento de efeitos secundarios pode ser a alteracao da

funcao de transportadores proteicos, nomeadamente a gp-P, devido a sua interacao simultanea

com varios farmacos (28).

Varias interacoes farmaco-farmaco envolvendo a gp-P foram identificadas na literatura,

podendo corresponder a inibicao ou inducao desta glicoproteina. A inibicao da gp-P origina um

aumento na exposicao sistémica e distribuicao para os tecidos dos seus substratos, enquanto a

inducao da gp-P causa uma diminuicao da biodisponibilidade (29).

Um exemplo da acao da gp-P no organismo, nomeadamente na BHE, ¢ a interacao entre

a loperamida (substrato) e a quinidina (inibidor). A loperamida é um opidide, mas é usado

clinicamente como antidiarreico, uma vez que a concentracao que é atingida no SNC é muito

baixa. Contudo, se o transporte de efluxo mediado pela gp-P for inibido ocorrem efeitos no SNC

devido ao aumento da concentracao de loperamida neste local.

Este tipo de interacGes pode originar casos de toxicidade grave (inibicao), ou mesmo

originar concentracdes subterapéuticas (inducao). Assim, € importante identificar estes casos
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de modo a fazer-se os ajustes posologicos necessarios e a monitorizacdo adequada para se

evitar toxicidade inaceitavel ou faléncia terapéutica.

3.1.6 Digoxina

Atualmente, na sociedade ocidental, tem-se verificado um aumento da esperanca média
de vida e o correspondente envelhecimento da populacdo, determinando uma prevaléncia
crescente do nimero de pessoas idosas. Em 1991 os idosos representavam 7,3% da populacao
mundial e estima-se que em 2025 correspondam a 15%. Com o avancar da idade ocorrem
alteracdes anatomofisiologicas em diferentes sistemas do organismo, incluindo no sistema
cardiovascular. Estatisticamente, as doencas cardiovasculares correspondem a principal causa
de mortalidade e morbilidade, representando a insuficiéncia cardiaca congestiva uma das
condicoes patoldgicas mais comuns e que determinam maior morbilidade e mortalidade na
populacao idosa (30). Um dos farmacos usados para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva € a digoxina, um farmaco com margem terapéutica estreita e o qual tem sido

envolvido em varias interacbes farmacologicas clinicamente significativas.

3.1.6.1 Consumo de digoxina em Portugal

A digoxina é um farmaco cardiotonico digitalico, o qual esta comercializada em Portugal
com a designacdo de Lanoxin®, ndo existindo outras marcas ou genéricos no mercado
portugués. Existem, no entanto, outros farmacos cardiotonicos no mercado, nomeadamente a
metildigoxina (Lanitop®), milrinona (Corotrope®), levossimendano (Simdax®), e
ubidecarenona (Ubenzima®; Q 10 Forte®; Q 10®).

Anualmente o INFARMED analisa os medicamentos mais consumidos no pais, publicando
os relatorios dessa analise. Neste momento estao disponiveis os relatorios desde o ano 2003 até
ao ano 2011 (31).

Dos farmacos cardiotonicos referidos acima, apenas a digoxina consta nas listas das 100
substancias ativas / 100 medicamentos mais consumidos (por nimero de embalagens vendidos)
em Portugal. Ao analisar-se esses relatorios verifica-se uma diminuicdo do consumo deste
farmaco; contudo, a digoxina continua a ser o cardioténico com maior expressao no mercado
(31) (Figura 3.5).
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. - Ano Digoxina*® Qutros
Consumo de Farmacos Cardiotonicos em g cardiotonicos®
Portugal 2003 621 657 | 55630
., 800000 2004 | 615494 |33 754
[ =
g., 600 000 2005 586 041 28 873
Lé" 400000 2006 | 558957 | 25329
& 200000
o 2007 |529235 |21898
o 0
o
E 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 | 2008 | 503423 | 19849
3 Ano 2009 | 478958 |17 392
2010 | 459 711 15 482
ODigoxina Outros cardioténicos
2011 431020 | 13483

Figura 3.5 - Consumo de digoxina e outros cardiotonicos em Portugal, ente 2003 e 2011. *Numero de

embalagens vendidas (31).

3.1.6.2 Quimica

Os glicosideos cardiacos sdao uma classe importante de farmacos com origem natural,

cujos efeitos podem ser benéficos e tdxicos para o coracao. A sua desejada acao cardioténica

pode ser util no tratamento de insuficiéncia cardiaca e edema associado, e as suas preparacoes

tém sido usadas como agentes medicinais, bem como veneno desde 1500 A.C.. Esta dupla

aplicacao serve para realcar os efeitos toxicos potenciais desta classe (32).

Quimicamente, a estrutura da digoxina consiste em trés componentes (Figura 3.6):

1. Parte glucidica;
2. Esteroide;

3. Anel lactona.

Os dois primeiros sdo responsaveis principalmente pela poténcia e farmacocinética,

enquanto o anel lactona é essencial e responsavel pela atividade cardiotdnica (32).

Figura 3.6 - Estrutura quimica da digoxina (3).

3.1.6.3 Uso clinico

A digoxina comercializada em Portugal (Lanoxin®) tem indicacao terapéutica para o

tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica nos casos em que a insuficiéncia sistolica seja

dominante e de algumas arritmias supraventriculares, particularmente flutter e fibrilhacao
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auricular cronicos. A dose de Lanoxin® tem de ser ajustada individualmente a cada doente de
acordo com a idade, peso corporal ideal e funcao renal (33).

Tém sido realizados ensaios clinicos para melhor documentar a seguranca e a eficacia
dos cardiotonicos digitalicos no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Os resultados obtidos tém
demonstrado uma melhoria da qualidade de vida mas sem beneficios em termos de
mortalidade.

As linhas orientadoras para o tratamento da insuficiéncia cardiaca indicam que os
médicos devem incluir os cardiotonicos na farmacoterapia. Nao existem valores de
concentracao plasmatica definidos para a digoxina, mas no resumo de caracteristicas do
Lanoxin® é sugerido que os niveis séricos 6timos devem estar compreendidos entre 0,5 a 1,0
ng/mL (33). Contudo existe literatura que sugere que a concentracao terapéutica maxima possa
atingir os 2 ng/mL com seguranca (34, 35). Esta gama de concentragdes reduz a incidéncia de
efeitos secundarios enquanto otimiza os beneficios (35). Frequentemente, a intoxicacao por
digoxina ocorre a concentracoes superiores a 2 ng/mL, mas como existe uma variacao
interindividual consideravel, podem ser encontrados casos de toxicidade com concentragoes

inferiores (33).

3.1.6.4 Toxicidade

Os farmacos cardiotonicos digitalicos sdao conhecidos pela sua janela terapéutica
estreita. De modo a minimizar a toxicidade desta classe de farmacos, € realizado o processo
de digitalizacao ao se iniciar uma terapia com digitalicos. Este processo consiste em iniciar o
doente com varias doses repetidas do farmaco durante 24 a 36 horas antes de estabelecer a
dose de manutencao diaria mais baixa. O processo de digitalizacao depende das caracteristicas
do doente, e pode ser realizado por digitalizacao oral rapida, digitalizacao oral lenta, ou
digitalizacdo parentérica (33, 35).

A toxicidade por digitalicos manifesta-se por nauseas, vomitos, anorexia, fadiga e
disturbios visuais; Entre as manifestacoes do foro cardiaco incluem-se a taquicardia e
bradicardia, incluindo a taquicardia ventricular e supraventricular e o bloqueio
auriculoventricular (A-V). A manifestacdo mais classica, mas ndo a mais frequente, da
intoxicacao por digitalicos inclui a taquicardia com bloqueio A-V. Outros sintomas encontram-
se na

Tabela 3.3.

O tratamento para a toxicidade digitalica varia consoante a gravidade; nos casos
moderados bastara, por vezes, interromper o tratamento com o farmaco, enquanto em casos
mais severos (risco de vida) é necessario o uso de anticorpos anti-digitalicos. A disponibilidade
de um radioimunoensaio para determinar os niveis de digitalicos e anticorpos anti-digitalicos

tem minimizado a frequéncia de toxicidade fatal (35).
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Tabela 3.3 - Classificacdo e sintomas de intoxicacdo por digoxina (34).

Sintomas gastrointestinais = Nauseas e vomitos

Libertacao massiva de potassio intracelular devido
Hipercaliémia .
P ao bloqueio do transportador Na+/k+ ATPase

Aguda Qualquer arritmia é possivel, exceto ritmo
Sintomas cardiovasculares . -~
supraventricular rapido.
Sintomas do sistema Cefaleias, alteracdes visuais®, confusao
nervoso central
Sintomas gastrointestinais = Nausea, vomitos, anorexia**
Normalmente os doentes sdo também medicados
H1pocia,l1e.m1a (ou com diuréticos, o que pode predispor a
eucaliémia) ) o
hipocaliémia.
Cronica

; ; Cefaleias, alteracoes visuais®, confusao,
Sintomas no sistema

nervoso central indisposicao, convulsoes

*ekk

Concentracgdes séricas de
digoxina normais ou
elevadas.

*Nao observado sempre

**Frequentemente a queixa principal, sobretudo em idosos

***Raro

3.1.6.5 Interacdes entre a digoxina e outros farmacos

Para estabelecer interacdes farmacologicas entre a digoxina e outros farmacos é,
normalmente, administrada a digoxina isoladamente por via oral e/ou intravenosa para avaliar
o seu perfil farmacocinético e depois é coadministrada com os farmacos alvo a estudar. Se o
objetivo em estudo implicar a avaliacdo de uma interacdo farmacologica com a digoxina,
envolvendo a gp-P, entao podera ser util ter como controlo a coadministracao de farmacos ja
conhecidos como inibidores/indutores da gp-P (36).

As alteracoes relativas pequenas na farmacocinética da digoxina observadas in vivo na
presenca de inibidores da gp-P sugerem que a extensao de absorcao da digoxina pode nao ser
altamente dependente da atividade de efluxo da gp-P. Assim, outros processos como a difusao
passiva ou o uptake por transportadores podem ter papéis importantes na absorcao deste
farmaco. A digoxina é classificada como um farmaco de classe Il pelo Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (Biopharmaceutics Classification System - BCS), ou seja, € um farmaco de
baixa solubilidade e elevada permeabilidade, sugerindo de facto a possibilidade de ocorréncia
de difusao passiva e/ou transporte de influxo nas paredes intestinais (36).

A utilizacdo de parametros adequados é fundamental quando se avaliam interacoes
farmacologicas mediadas pela gp-P, uma vez que a utilizacao de parametros imprecisos pode
resultar em resultados falsos negativos ou falsos positivos. Quando se pretende avaliar as

interacoes a nivel renal ou apo6s administracdo intravenosa, por exemplo, os parametros
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indicados sao a clearance renal, a taxa de excrecao renal e o tempo de meia-vida. Por outro
lado, caso se pretenda estudar interacoes que ocorram apo6s administracdo oral ja se deve ter
também em consideracao parametros como a area sob a curva (AUC - Area under the curve) e
a concentracao maxima. Desta forma, para evitar interpretacoes incorretas dos resultados dos
estudos clinicos, deve idealmente obter-se o perfil farmacocinético do farmaco em estudo,
nomeadamente os parametros como a concentracdo maxima, o tempo no qual se atinge a

concentracao maxima, a clearance total, a AUC e a taxa de excrecao urinaria (36).
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3.2 Objetivos

A digoxina € um farmaco cuja margem terapéutica é estreita, onde pequenas variacoes
na sua farmacocinética podem induzir intoxicacéo por este farmaco. E um substrato conhecido
da gp-P, um transportador que influencia a distribuicao e concentracao deste farmaco. Existem
numerosos farmacos substratos e inibidores comercializados e administrados em ambulatério,
onde interacdes farmaco-farmacos entre a digoxina e inibidores da gp-P podem ser possiveis.
0 objetivo desta dissertacdo é encontrar casos de intoxicacao por digoxina em que este tipo de
interacao farmaco-farmaco possa estar envolvido.

Concretamente, esta dissertacao tera como objetivo compreender quais os farmacos que
provocam situacoes de toxicidade por digoxina na pratica clinica através da analise de
descricdes de casos clinicos de intoxicacao por este farmaco (case report) envolvendo a sua
coadministracao com um inibidor/substrato da gp-P. Pretende-se, simultaneamente, perceber
quais os principais sinais e sintomas da intoxicacao por digoxina encontrados na pratica clinica.

Pretende-se também analisar a importancia desta interacao farmacoldgica, bem como
as principais alteracdoes farmacocinéticas da digoxina quando coadministrada com diversos
inibidores da gp-P. Para este caso, serao analisados estudos clinicos de varias fases (estudos de
fase | a fase IV), onde se consiga perceber quais as principais modificacées farmacocinéticas da

digoxina com a presenca ou nao de inibidores da gp-P.
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3.3 Métodos

Foram analisados varios artigos de relatos de casos clinicos (case report) e de estudos
clinicos na literatura, de modo a analisar os principais farmacos que interagem com a digoxina,
o perfil dos doentes, e os parametros bioquimicos. Os artigos encontrados foram obtidos através
do banco de dados PubMed (37), desenvolvido pelo National Center for Biotechnology
Information (NCBI). O critério de inclusao era a verificacdo de uma interacdao farmacoldgica

entre a digoxina e outro farmaco conhecido como substrato, inibidor ou indutor da gp-P.
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3.4 Resultados

3.4.1 Casos Clinicos

Foram analisados seis casos clinicos documentados de intoxicacao por digoxina. Foram
observados os casos de trés mulheres e trés homens que deram entrada no hospital com
sintomas de intoxicacdo por este farmaco. Apenas num caso a doente ja se encontrava
internada quando se verificou a interacao farmaco-farmaco, sendo este aquele com o desfecho

mais grave (caso 3).

Caso 1

Maxwell et al. (38) descreveram um caso em 1989 que envolveu uma mulher de 59 anos,
com peso de 50,1 Kg, a qual deu entrada no hospital com os sintomas de bradicardia, nauseas
e vomitos, dias apds iniciar um tratamento de eritromicina 500 mg trés vezes por dia devido a
uma infecdo no trato respiratorio superior.

A sua farmacoterapia normal era digoxina (0,25 mg/dia) e varfarina desde 1972 apos a
substituicdo de valvula mitral. Durante 3 anos recebera bumetanida (1 mg/dia), e cloreto de
potassio (16 nmol/dia). Dezoito meses antes de dar entrada no hospital, as concentracoes
plasmaticas de digoxina eram de 2,3 nmol/L. Durante o exame médico verificou-se a presenca
de batimentos cardiacos irregulares (40-50 batimentos/min) e um eletrocardiograma confirmou
fibrilhacao auricular com resposta lenta (40 batimentos/minuto). As analises clinicas revelaram
concentracdes de ureia, sodio e calcio, e atividade enzimatica hepatica normais, concentracao
plasmatica de potassio de 3,6 mmol/L, e concentracdo plasmatica de digoxina de 4,7 nmol/L.
A eritromicina e a digoxina foram interrompidas e, 24 horas depois, os sintomas resolveram-se.
O eletrocardiograma revelou fibrilhacdo auricular (60 batimentos/min) sem evidéncia de
defeitos de conducado ventricular. Duas semanas apos a sua alta hospitalar e depois de
recomecar a tomar o digitalico, a concentracdo plasmatica de digoxina era de 2,7 nmol/L. A
senhora reportou mais tarde que, um ano antes deste episodio, ja tinha sentido sintomas

semelhantes ao tomar este antibiotico.

Caso 2

Nordt et al (39) documentaram o caso de um homem de 28 anos que deu entrada no
hospital, com possivel intoxicacdo, com sintomas de anorexia e vomitos.

A anamnese revelou tetralogia de Fallot e atrésia pulmonar e um pacemaker colocado ha
6 anos. Na altura tomava captopril, furosemida e digoxina. Doze dias antes, fora admitido no
hospital com uma pneumonia adquirida na comunidade e foi-lhe administrada claritromicina.
Foi-lhe dada alta quatro dias depois, onde iria completar o tratamento em casa, mas quatro
dias depois da alta comecou a vomitar e a apresentar sinais de confusao mental e disturbios

visuais.
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A examinacao fisica revelou diminuicao dos sons respiratorios bilateralmente e pulsacao
irregular. O eletrocardiograma revelou um ritmo com batimentos ventriculares prematuros.
Além disso, as analises clinicas revelaram as seguintes concentracdes sanguineas: potassio 4,8
mmol/L; ureia 10,1 mmol/L; creatinina 106,1 pmol/L; digoxina 5,0 ng/mL. A sua ultima dose
fora 20 horas antes de se apresentar nas urgéncias.

Foi reidratado e foi retirada a digoxina e a claritromicina do seu tratamento. A sua funcao
renal continuou inalterada durante a sua admissdo e os niveis de digoxina diminuiram
progressivamente para 3,4 ng/mL no dia seguinte, atingindo 1,2 ng/mL seis dias apo6s a sua
admissdo. Nesta altura foi-lhe dada alta médica, seguindo o tratamento com furosemida,
captopril e digoxina em casa, como anteriormente. As suas visitas seguintes revelaram

concentracdes normais de digoxina.

Caso 3

Yasui-Furukori e Kaneko (40) reportaram em 2008 um caso de interacao entre a digoxina
e a paroxetina numa mulher de 68 anos, com historia de doenca psiquiatrica, que deu entrada
no hospital em fevereiro de 2005 com depressao severa, tristeza moderada, dificuldade de
concentracao, dificuldade severa em dormir, perda de apetite e pensamentos pessimistas.

Quando deu entrada na ala de psiquiatria, estava diagnosticada com fibrilhacao
auricular, cujo tratamento era 0,25 mg/dia de digoxina e 1 mg/dia de varfarina (durante 2
anos). Nao foram encontrados problemas fisiologicos, além da concentracdo de creatinina
ligeiramente elevada (106 mol/L).

Ao 3° dia, foi iniciado um tratamento de 20mg/dia de paroxetina devido a depressao. Ao
5° dia, comecou a ter nauseas, vomitos e tonturas. Ao 7° dia desenvolveu um estado de delirios
com alucinacées visuais. Ao 10° dia nao tinha capacidade de comer ou andar. Ao 11° dia
suspeitou-se que os sintomas que apresentava se deviam a intoxicacao por digoxina e a
concentracao sérica de digoxina era de 5,2 ng/mL, mas sem disturbios eletroliticos.

Posto este cenario, toda a medicacdo foi descontinuada, e entre os 13° e 15° dias foi
observada bradicardia e diminuicdo da concentracao plasmatica de digoxina.

Posteriormente, ao 21° dia, foi reinstalado o tratamento com 0,25 mg de digoxina e 1 mg
de varfarina. O delirio com desorientacao foi diminuindo gradualmente e recuperou totalmente
ao 28° dia.

Ao 45° dia desenvolveu pneumonia por aspiracdo devido a dificuldade em engolir. O
tratamento com antibiotico foi iniciado, mas o seu estado fisico ndo melhorou. Em maio, foi
transferida para os Cuidados Intensivos, falecendo em junho de 2005.

Os estados afetivos negativos, como a depressao, estao associados a mortalidade
prematura, aumento do risco de doenca cardiaca coronaria e diabetes tipo 2. Os doentes com
maior ansiedade e stress fisiologicos tém um maior risco de desenvolver fibrilhacdo auricular,
comparativamente com os doentes com menor ansiedade e stress. Os doentes com diagnostico
de doencas crénicas e depressao mostram melhorias significativas no humor, interacao social e

estado emocional apods o inicio do tratamento com antidepressivos, e doentes com maior grau
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de ansiedade tém maior probabilidade de ter problemas cardiacos. Deste modo, é possivel a
prescricao concomitante de antidepressivos e digoxina.

0 que sugere que este farmaco pode ter inibido o transportador a nivel renal, diminuindo a
excrecao de digoxina.

Como os sintomas apresentados pela doente nao sao exclusivos da intoxicacao pela
digoxina, podendo ser confundidos com os efeitos secundarios de Inibidores Seletivos da
Recaptacao da Serotonina (IRSS), originou o diagnostico tardio de intoxicacao.

Os autores sugeriram a utilizacao de citalopram ou venlafaxina em doentes tratados com

digoxina, pois estes farmacos mostraram ser inibidores mais fracos da gp-P em estudos in vitro.

Caso 4

Lee et al (41) documentaram a situacao de um homem de 83 anos, com historial de
hipertensao, dislipidémia, enfarte do miocardio, disfuncdo do ventriculo esquerdo e doenca
pulmonar obstrutiva crénica. Este apresentou-se no hospital com sintomas de fadiga, dispneia
de esforco, tosse, nauseas, perda de apetite e vertigens. A sua medicacao incluia 0,125 mg/dia
de digoxina, 25 mg/dia de espironolactona, 25 mg duas vezes por dia de captopril, 40 mg/dia
de pravastatina, 30 mg/dia de mononitrato de isossorbido, 60mg/dia de furosemida, 2,5 mg/dia
de bisoprolol e 20 mmol/dia de potassio. Toda esta medicacao era administrada oralmente.

Trés dias antes de dar entrada no hospital tinha comecado o tratamento de uma
pneumonia com 500 mg de claritromicina, per os, duas vezes por dia.

Os exames fisicos revelaram pressao arterial de 124/50 mmHg e 68 batimentos/minuto
(posicao supina); mediu-se a pressao arterial em pé e registou-se valores de 105/40 mmHg e 82
batimentos/minuto. Os exames cardiorrespiratorios nao mostraram sinais de insuficiéncia
cardiaca descompensada, a concentracao plasmatica de digoxina era de 4,6 nmol/L (5 horas
apos ultima toma) e 4,7 nmol/L (18 horas apods ultima toma). Os sintomas do doente eram
consistentes com a toxicidade por digoxina: inicio recente de disfuncao renal e uso
concomitante de claritromicina (conhecida por inibir a gp-P).

Ambos os farmacos foram descontinuados, e a medicacdo que pudesse elevar a
concentracdo de potassio também foi descontinuada temporariamente (espironolactona,
captopril e suplemento de potassio).

No 2° dia apds hospitalizacao, os niveis de digoxina baixaram para 3,2 nmol/L.

Caso 5

Cone et al. (42) descreveram, em 1996, o caso de um homem, de 67 anos, cuja
farmacoterapia habitual era digoxina, amiodarona, e glibenclamida.

Quatro meses apos revascularizacdo do miocardio foi encontrado um abcesso
paravertebral, cuja analise detetou a presenca de Candida tropicalis, a qual é resistente ao

fluconazol, mas sensivel a anfotericina B e ao itraconazol.
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Enquanto se aguardava pelos estudos de sensibilidade, o doente foi tratado com
anfotericina B intravenosa, 40 mg/dia. Na quarta dose, os niveis de ureia subiram para 12,5
mmol/L (35 mg/dL) e o nivel de creatinina para 265 pmol/L (3,0 mg/dL), e a anfotericina B foi
interrompida, bem como a digoxina, a amiodarona, e a glibenclamida.

Recebeu alta quando o nivel de ureia diminuiu para 4,1 mmol/L (11,5 mg/dL) e o nivel
de creatinina passou a 130 pmol/L (1,5 mg/dL), voltando a tomar a sua medicacao habitual e
itraconazol, 200 mg duas vezes por dia.

Dez dias depois, o doente foi readmitido no hospital com sintomas de nauseas, vomitos
e visdo turva. A sua frequéncia cardiaca era de 48 batimentos por minuto. O nivel de ureia era
23,5 mmol/L (66 mg/dL), os niveis de creatinina 220 pmol/L (2,5 mg/dL), e a concentracao
sérica de digoxina era de 8,4 nmol/L (6,6 ng/mL).

Foram administrados seis frascos da porcao Fab de anticorpos de digoxina por via
intravenosa, e apos 24 horas, as nauseas e vomitos ficaram resolvidos, e a sua visao voltou ao
normal. Considerou-se que a azotémia fora responsavel pela toxicidade pela digoxina e recebeu
alta, sendo-lhe prescrito doses reduzidas de digoxina, amiodarona, glibenclamida, e o
itraconazol na posologia de 200 mg duas vezes por dia. Uma semana depois, ele foi novamente
internado com os mesmos sintomas. O itraconazol foi descontinuado e a doente comecou a

receber complexo lipidico anfotericina B, sem mais toxicidade da digoxina ou azotémia.

Caso 6

Brown et al. (43) relataram o caso de um homem de 91 anos, com infecao pulmonar por
microbactérias do Complexo do Mycobacterium avium (CMA) e fibrilhacdo auricular.

Apresentava um historico de 5 dias de dor abdominal, nauseas, vomitos e anorexia. Nove
dias antes, o doente comecara o tratamento para a infecao com claritromicina (1000 mg),
rifabutina (300 mg) e etambutol (1400 mg). Anteriormente, ja tinha tomado os dois Gltimos
farmacos sem apresentar nenhum efeito secundario.

Os exames fisicos revelaram pressao arterial de 140/72 mmHg; funcao renal e hepatica
encontrava-se normal; e o eletrocardiograma revelou bradicardia sinusal. A analise ao sangue
revelou uma concentracao de digoxina de 3,5 ng/mL.

O tratamento com digoxina e claritromicina foi interrompido e os sintomas do doente
resolveram-se em 36 horas apos a interrupcdo do tratamento. Repetiram-se posteriormente os
doseamentos de digoxina e as concentracgdes séricas de digoxina medidas foram as seguintes:

2,7 ng/mL, de 2,5 ng/mL, e mais tarde <2ng/mL.

3.4.2 Estudos clinicos

Englund et al. (44) avaliaram os efeitos induzidos por inibidores da gp-P na concentracao
plasmatica de digoxina em doentes que estavam a ser monitorizados para este farmaco no
Hospital Universitario de Uppsala (Suécia) durante um periodo de trés anos. No estudo foram
incluidos 618 doentes (256 homens e 362 mulheres) e os valores das concentracdes de digoxina

foram comparados entre grupos de doentes tratados com diferentes inibidores de gp-P.
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As caracteristicas principais dos doentes incluidos no estudo encontram-se na Tabela 3.4,
e os farmacos inibidores da gp-P coadministrados com a digoxina (e respetivo nimero de

doentes) encontram-se na Tabela 3.5.

Tabela 3.4 - Caracteristicas dos doentes incluidos no estudo (44).

Caracteristicas NUmero de doentes = 618
Idade (anos) * 84 (24-99)

Dose diaria de digoxina (mg) * 0,13 (0,04 - 0,5)
Farmacos concomitantes* 5 (1-21)

Doentes abaixo do intervalo terapéutico (< 1,2 nmol/L) 263

Doentes dentro do intervalo terapéutico (1,2-2,25 nmol/L) | 317

Doentes acima do intervalo terapéutico (>2,5 nmol/L) 38

*Média (intervalo)

Tabela 3.5 - Medicamentos coadministrados com digoxina a, e sua classificacdo em duas categorias:
farmacos com efeitos sobre a farmacocinética de digoxina bem documentados in vivo; e os
inibidores da glicoproteina-P com efeitos na farmacocinética da digoxina documentados in vitro

(44).
Farmacos que interagem com a digoxina, Farmacos que interagem com a digoxina,
documentados in vivo documentados in vitro
, Numero de , Numero de
Farmaco Farmaco
doentes doentes
Amiodarona 12 Bromocriptina 1
Atorvastatina 12 Flupentixol 1
Ciclosporina 3 Glibenclamida 46
Dipiridamole 12 Isradipina 2
Quinidina 1 Lanzoprazol 51
Quinina 1 Loperamida 2
Espirolactona 106 Medroxiprogesterona 2
Verapamil 31 Omeprazol 35
Pantoprazol 6
Paroxetina 6
Sertralina 29
Simvastatina 17
Terfenadina 1

Uma elevada percentagem (47%) de doentes sujeitos a monitorizacao das concentracoes
de digoxina estavam medicados com um ou mais inibidores da gp-P. Os autores concluiram que
os doentes medicados com digoxina e pelo menos um inibidor da gp-P tém maiores
concentracdes séricas de digoxina, em comparacao com os doentes sem inibidor da gp-P (1,55
+ 0,04 versus 1,26 + 0,04 nmol/L). Também relacionaram o nimero de inibidores da gp-P com
as alteracdes na concentracao de digoxina, i.e., quanto maior o niUmero de inibidores da gp-P
coadministrados com a digoxina, maior a concentracao plasmatica do digitalico. Os valores

médios estdo sumariados na Tabela 3.6.
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Tabela 3.6 - Valores de concentracédo plasmatica de digoxina obtidos para doentes coadministrados
ou ndo com inibidores da glicoproteina-P (44).

NUmero de inibidores coadministrados Valores (nmol/L)
com a digoxina (média + desvio padrao)
0 1,26 + 0,04,
1 1,51 + 0,05
2 1,59 + 0,08
3 2,00 + 0,25

Os autores consideraram que as interacdes farmacocinéticas com a digoxina podem ser
devido a varios mecanismos para além da inibicdo da gp-P. Por exemplo, podem ser devido a
alteracdes na funcao renal, alteracées na motilidade intestinal, alteracées no pH, modificacoes
na flora que metaboliza o farmaco a nivel intestinal, ou interacdes com outras proteinas
transportadoras. Porém, a interacdo envolvendo a gp-P parece ser a principal razdo para as

alteracdes na farmacocinética da digoxina.

Farmacos que atuam no aparelho cardiovascular

Os doentes com problemas cardiacos tomam, por vezes, mais que um farmaco com acao
no sistema cardiovascular, podendo ocorrer interacdées farmacoldgicas. Foram realizados
ensaios clinicos para determinar possiveis interacdes farmacoldgicas com a digoxina,
envolvendo a gp-P, nomeadamente com o verapamil, o galopamil, a nifedipina, a quinidina, o

talinolol, a atorvastatina, o ticagrelor e o diltiazem.

Belz et al. (45) realizaram um ensaio clinico em 36 homens saudaveis voluntarios, com
idades compreendidas entre os 20 e 33 anos, onde estudaram as possiveis interacoes entre a
digoxina e o verapamil, o galopamil, a nifedipina, a propafenona (considerou-se inicialmente
que nao interagia com a digoxina), e a quinidina. A todos os voluntarios foram administrados
0,125 mg de digoxina durante 6 semanas e foram subdivididos em trés grupos. Em cada subgrupo
foram implementados trés tratamentos diferentes, cada um durante duas semanas: (Grupo 1)
80 mg de verapamil, 10 mg de nifedipina, e placebo; (Grupo 2) 120 mg de verapamil, 150 mg
de galopamil, e placebo; (Grupo 3) 150 mg de propafenona, 250 mg de bissulfato de quinidina,
e placebo.

Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.7. Concluiu-se que houve uma relacao
inversa entre a concentracao plasmatica de digoxina e a clearance renal da digoxina quando se
coadministrou outro inibidor da gp-P. Ou seja, a digoxina nao era eliminada por via renal
promovendo a sua acumulacao plasmatica. O estudo também confirmou que doses superiores a
240 mg de verapamil deixam de influenciar proporcionalmente a concentracao plasmatica de
digoxina; a nifedipina induziu um aumento da concentracao plasmatica de digoxina, embora

em menor grau que o verapamil, enquanto o galopamil (um derivado do verapamil) nao
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aumentou significativamente a concentracdo plasmatica de digoxina. A propafenona também

aumentou a concentracao plasmatica de digoxina, embora muito pouco. O farmaco que maior

aumento causou na da concentracao de digoxina foi a quinidina.

Tabela 3.7 - Resultados do estudo Interaction between digoxin and calcium antagonists and

antiarrhythmic drugs (45).

Digoxina- Verapamil- Nifedipina- Propafenona- Quinidina-

placebo Digoxina Digoxina Digoxina Digoxina
CPD = 0,55 | CPD = aumento CPD = CPD = aumentou CPD = aumentou
ng/mL 70% (em ambas aumentou 45% | 37%, valores mais 118%
CRD =204 | doses) CPD menor baixos que CRD =
mL/min. CRD = Diminuiu que verapamil | quinidina diminuiu58%
172 m3 68% CRD = CRD = diminuiu 83% | CRCr = diminuiu

CRCr nao afetada | diminuiu 71% CRCr = diminuiu 84%
87%

CPD = Concentracao plasmatica de digoxina; CRD = Clearance renal da digoxina; CRCr = Clearance renal de
creatinina

Pedersen et al. (46) realizaram um estudo envolvendo 8 voluntarios (1 mulher e 7
homens) com idades compreendidas entre 22 e 53 anos, saudaveis e nao medicados. O estudo
teve a duracao de 20 dias. No primeiro dia receberam 1 mg de digoxina (ao individuo 6 foi
administrado 0,75 mg), por via intravenosa (IV) durante 15 minutos. Ao quinto dia, até ao fim
do estudo receberam 80mg de verapamil per os (Isoptin®) trés vezes por dia. Apds dez dia de
pré-tratamento com verapamil, foi-lhes administrado 0,75mg de digoxina (ao individuo 6 foi-
lhe administrado 0,60 mg) por via IV durante 15 minutos. As amostras de sangue foram
recolhidas no primeiro e quinto dia com os seguintes intervalos de tempo: 0, 10, 20, 40 minutos;
e1;1.5; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 24; 30; 48; 54; 72; e 78 horas. Em paralelo foram recolhidas
amostras de urina no primeiro e quinto dia, imediatamente a partir da administracao IV de
digoxina, e a cada 24 horas nos 4 dias seguintes. Os dados encontram-se resumidos nas Tabela
3.8 e Tabela 3.9.

Tabela 3.8 - Dados farmacocinéticos da concentracdo plasmatica de digoxina administrada em dose
intravenosa Unica na auséncia e presenca de verapamil (46).

Amostra sanguinea
Ao 1° dia (apenas Ao 5° dia (com digoxina
digoxina) e verapamil)

Clearance total (mL/min x Kg) 3,28 2,15
Volume aparente do

compartimento central (L/Kg) 0,83 0,64
Volume aparente do

compartimento periférico (L/Kg) 7,81 7,25
Tempo de meia vida (h) 0,61 0,49
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Tabela 3.9 - Dados farmacocinéticos da excrecao renal da digoxina administrada intravenosamente
em dose Unica na auséncia e presenca de verapamil (46).

Amostra de urina
Ao 1° dia (apenas A°d5 d'.a e
o igoxina e
digoxina) .
verapamil)
Clearance renal (mL/ min x Kg) 2,18 1,73
Clearance extrarenal (mL/ min x Kg) 1,09 0,41
Tempo de meia vida (h) 34,0 41,1
Excrecao urinaria cumulativa
projetada (% dose) 69,2 82,1

Pedersen, et al. (46) observaram um aumento de 60% da concentracado plasmatica de
digoxina durante o uso concomitante de verapamil, onde a clearance renal pareceu ser o

principal mecanismo para este aumento.

0 talinolol é um bloqueador-beta seletivo ndo comercializado em Portugal, mas Westphal
et al. (47) demostraram que este agente inibe a gp-P a nivel intestinal, alterando o perfil
farmacocinético da digoxina. Ainda nédo foi reportada clinicamente nenhuma intoxicacao por
digoxina devido a interacdo com o talinolol, mas usaram este farmaco por ser um substrato e
inibidor conhecido da gp-P. O ensaio clinico realizado foi um estudo controlado, aleatério,
aberto, com cinco periodos intervalados com uma semana de washout. Envolveu 10 voluntarios
saudaveis: 5 mulheres e 5 homens, com idades compreendidas entre os 23 e 30 anos e com
resultados negativos para hepatite B e C, VIH e alcool. Adicionalmente, nao estavam medicados
(exceto contracetivos hormonais) e abstiveram-se de quaisquer farmacos durante o estudo.
Inclusive, foram sujeitos a uma dieta standard e os trés fumadores (<10 cigarros/dia) foram
interditos de fumar.

Para este estudo, os voluntarios foram divididos aleatoriamente em cinco grupos, e todos
cumpriram os seguintes tratamentos rotativamente: (i) 30 mg de talinolol, em 250 mL de
solucao salina IV; (ii) 100 mg de talinolol oral; (iii) 0,5 mg de digoxina oral; (iv) 0,5 mg de
digoxina oral e infusao de 30 mg de talinolol; (v) 0,5 mg de digoxina oral e 100 mg de talinolol
oral. No inicio do estudo, os voluntarios foram sujeitos a um jejum e tiveram que permanecer
em posicdo supina durante 5 horas. A pressdao arterial, batimentos cardiacos, e
eletrocardiograma foram registados continuamente.

As amostras de sangue venoso foram recolhidas aos seguintes tempos: 0,5; 0,75; 1,25;
1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 12; 16; 24 e 36, 48 e 72 horas apds o inicio da administracao
de digoxina e/ou talinolol e as amostras de urina foram recolhidas por 48 horas. Os resultados

obtidos encontram-se resumidos na Tabela 3.10.
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Tabela 3.10 - Parametros farmacocinéticos da digoxina, antes e ap6s coadministracdo de talinolol
(oral ou intravenoso) (47).

Controlo Com talinolol oral Com talinolol IV

AUC o7z (ng x h/mL) 23,0 3,3 27,1 +3,7 241+5,6
AUC (0.6) (ng x h/mL) 5,85+ 1,49 7,22 £ 1,29 5,64 + 1,06
Ciax (ng/mL) 1,93 + 0,69 2,79 £ 0,62 2,12 + 0,61
T.2 (h) 66,4 + 18,6 59,2 = 19,3 65,0 « 28,9
Cl/F (mL/min) 214 + 59 198 + 59 226 + 98

Cl Renal 125 + 39 130 £ 25 156 + 108

Cl ndo renal 89 + 66 68 + 60 71 £ 126
Trmax (D) 1,20 £ 0,56 1,0 0,42 1,10 0,76
AUC = Area sob a curva; Cmax = Concentracdo maxima; Tmax = Tempo ao qual se atinge Cmax; T1/2 = Tempo de meia

vida; Cl = Clearance

A coadministracao de talinolol e digoxina oral aumentou substancialmente a
biodisponibilidade da digoxina, o que nao se verificou quando se coadministrou o talinolol IV.

E assumido pelos autores que o principal motivo de interacdo entre estes farmacos é a
competicao pela gp-P intestinal, onde o talinolol inibe a glicoproteina, resultando no aumento
de biodisponibilidade da digoxina plasmatica. Foi inesperado pelos autores a fraca interacao
entre os dois farmacos quando estes foram administrados por diferentes vias, i.e., a
administracao de talinolol IV ndo alterou significativamente as concentracdes de digoxina oral.
A fraca interacao pode ser explicada pelo facto de terem sido administradas doses
extremamente diferentes de talinolol, ou pela possibilidade do talinolol ser excretado por outro
transportador ABC que nao a gp-P.

Boyd et al (48) realizaram dois ensaios clinicos de design idéntico: (i) dose de 10 mg de
atorvastatina; (ii) dose de 80 mg de atorvastatina. As caracteristicas dos voluntarios encontram-

se descritas na Figura 3.7.

12 Voluntarios saudaveis
Idades compreendidas entre os 18 e 55 anos
Peso minimo de 45 Kg
Valor de clearance renal de creatinina de 60 mL/min
10 (dos 12) voluntarios completaram o estudo com 10 mg de atorvastatina.
e 1 Voluntario desistiu ao 19° dia devido a eventos adversos nao relacionados com
o farmaco (mas incluido para analise farmacocinética)
e 1 Voluntario desistiu ao 10° dia devido a bradicardia (ndo incluido nos dados
farmacocinéticos)
e Os 11 voluntarios aptos para analise farmacocinética de 10 mg de atorvastatina:
° 6 Homens, 5 Mulheres
o Idade média de 47 anos (32-53 anos)
o Peso médio de 87,1 Kg (56,7 - 111,1 kg)
. Altura média 179 cm (161 - 187 cm)
11 (dos 12) voluntarios completaram o estudo para 80 mg de atorvastatina
° Um dos voluntarios desistiu por razoes pessoais ao 7° dia
11 Voluntarios incluidos na avaliacdo farmacocinética de 80 mg de atorvastatina:
11 Homens
Idade média de 35 anos (27 - 53 anos)
Peso médio de 83,2 Kg (73,8 - 110 Kg)
Altura média de 179 cm (166-190 cm)

Figura 3.7 - Caracteristicas dos voluntarios do ensaio clinico (48)
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Cada um dos estudos foi aberto, de mdltipla dose. Cada voluntario recebeu um
comprimido de 0,25 mg de digoxina de manha, diariamente, durante 20 dias. Entre o 1° e 10°
dia a digoxina foi administrada sozinha, e durante os 11° e 20° dias foi administrado
simultaneamente com 10 mg ou 80 mg de atorvastatina. Os comprimidos foram administrados
com agua pelo menos 1 hora antes ou apods refeicoes, exceto nos dias 10 e 20, onde os
voluntarios jejuaram durante 8 horas antes e 4 horas depois de tomarem os comprimidos. As
amostras de sangue (5 mL) para determinacao da concentracao plasmatica de digoxina foram
obtidas imediatamente antes e 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8;12; 16; e 24 horas apds a administracao
de digoxina no 10° dia (apenas digoxina) e no 20° dia (digoxina e atorvastatina). Além disso,
foram recolhidas amostras de urina nas 24 horas ap6s administracao de digoxina nos 10° e 20°
dias. Nos voluntarios com o tratamento de 80 mg de atorvastatina foram recolhidas amostras
para determinacao da concentracao de atorvastatina no 1° dia e imediatamente antes da
administracao da dose de atorvastatina nos dias 13, 17 e 20.

Os dados farmacocinéticos encontram-se detalhados na Tabela 3.11.

Tabela 3.11 - Pardmetros farmacocinéticos da digoxina no steady-state sem e com coadministracdo
de atorvastatina (48).

A Apenas Digoxina e .
Parametro Di:oxina Atofvastatina Diferenca
Coax (Ng/ ML) 1,52 1,67 9,9
Trax (D) 1,23 1,08 12,2
Atorvastatina 10 AUC 0.24) (ng*h/mL) 16,6 17,2 3,6
mg (n=11) Ciin (ng/mL) 0,54 0,54 0,0
Aeo.24) (H2) 125 133 6,4
Cl renal (mL/min) 129 128 -0.8
Ciax (ng/mL) 1,30 1,56 20.0
Timax (D) 1,36 1,18 -13,2
Atorvastatina 80 AUC 0.24) (ng*h/mL) 14,9 17,1 14,8
mg (n=11) Chnin (ng/mL) 0,45 0,55 22,0
A€(24) (H2) 144 152 5,56
Cl renal (mL/min) 160 149 -6,88
AUC = Area sob a curva; Cmax = Concentracao maxima; Cmin = Concentracdo minima; Tmax = Tempo ao qual
se atinge Cmax; Cl = Clearance; Ae = Quantidade cumulativa excretada na urina.

A administracdo de 10 mg de atorvastatina nao alterou a farmacocinética da digoxina,
enquanto a administracao de 80 mg de atorvastatina resultou num aumento de 20% nas
concentracoes de digoxina em steady-state, aparentemente devido a um aumento na absorcao
de digoxina. A inibicao da secrecao da digoxina mediada pela gp-P pode ser uma explicacao

para estas observacoes.

0 ticagrelor € um farmaco usado na prevencao de eventos aterotrombdticos em doentes

com sindrome coronario agudo. Estudos in vitro mostraram ser substrato e ter atividade

.....

farmacocinética, a seguranca e a tolerabilidade da coadministracdo deste farmaco com a
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digoxina. Tratou-se de um estudo foi aleatorizado, com dupla ocultacao, cruzado, que decorreu

em dois periodos, onde foram administrados 400 mg de ticagrelor (ou placebo) durante 16 dias,

0,25 mg de digoxina duas vezes por dia no 6° dia, e 0,25 mg de digoxina entre o sétimo e décimo

quarto dia (Figura 3.9). As caracteristicas dos voluntarios encontram-se resumidas na Figura

3.8.

e 20 Voluntarios: 10 homens e 10 mulheres;

e |dades compreendidas entre os 22 e 59 anos (idade média de 44 anos)

e Indice de massa corporal entre 21,8 e 29,5 Kg/m2 (média de 25,9)

e Mulheres na poés-menopausa ou cirurgicamente estéreis

e 3 Caucasianos, 1 negro e 16 outros (principalmente hispanicos)

e 16 Voluntarios realizaram o estudo completo; 2 ndo compareceram na visita de follow-
up; 1 desistiu; e 1 descontinuou ao 9° dia devido a prurido persistente.

Figura 3.8 - Caracteristicas gerais dos voluntarios (49).

Dia 1 Periodo 1 (duracio de 16)

Ticagrelor / Digoxina

» Dias 1-16: 400 mg de

25 mg de digoxina
es por dia

4025 mg de

ma vez por dia

digoxina

Periodo 1 (duragio de 16)

Placebo / Digoxina

Randomizacio dos veluntarios

1 0.25mg de

digoxina. uma vez por cha.
= ¥

2 Semanas de Washout

Periodo 2 (duracio de 16)

Placebo / Digoxina

1-16: Placebo
025 mg de digoxina
rezes por dia

1025 mg de
digoxina. uma vez por dia

Periodo 2 (duracio de 16)

Ticagrelor / Digoxina

¥ Dras 1-16: 400 mg de

tiagrelor

Dra 6: 0.25 mg de digoxina
duas vezes por dia

Dias 7-14° 0.25 mg de
digoxina. uma vez por dia

Figura 3.9 - Esquema do estudo para avaliar interacdo entre os farmacos ticagrelor e digoxina (49).

Foram recolhidas amostras de sangue e urina para avaliar os parametros farmacocinéticos

da digoxina e do ticagrelor. Os dados farmacocinéticos da digoxina encontram-se resumidos na

Tabela 3.12.
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Tabela 3.12 - Parametros farmacocinéticos da digoxina na presenca e na auséncia de ticagrelor

(49).
Parametros Ticagrelor + digoxina Placebo + digoxina razao, Qas medias
.. geometricas (90 %
farmacocinéticos 2 (n=18) (n=18) P
AUC (ng x h/mL) 21 (37) 17 (37) 1,28 (1,12 - 1,46)
Crax (Ng/mL) 3,0 (30) 1,8 (30) 1,75 (1,52 - 2,01)
Ciin (ng/mL) 0,7 (40) 0,5 (39) 1,31 (1,13 - 1,52)
Tmax (h) 1,2 (0,6 - 2,2) 1,2 (0,7-3,2) NA
Tq/2 (h) 52 (33-103) 42 (27-71) NA
Ae (pg) 112,5 (42,3) 91,0 (49,7) NA
Clrenal (L/h) 5,4(37) 5,4 (47) NA

Ae = Quantidade cumulativa excretada na urina durante o intervalo da dose; AUC = Area sob a curva; Cmax =
Concentracgao plasmatica maxima; Cmin = Concentragao plasmatica minima; Tmax = Tempo ao qual se atinge Cmax; T1/2
= Tempo de mais vida; Cl = clearance; NA = N&o aplicavel.

@ Valores de média geométrica (% de coeficiente de variacao) para AUC, Cmax, Cmin; Valores da média aritmética
(intervalo) para Tmax € T1/2.

b Razdo média = (ticagrelor + digoxina) / (placebo + digoxina).

Neste estudo verificou-se uma interacdo farmacocinética entre 400 mg de ticagrelor e
0,25 mg de digoxina. No steady-state a coadministracao destes farmacos resultou num aumento
de 75% na concentracao plasmatica maxima, 31% na concentracao plasmatica minima e 28% no
AUC da digoxina, em comparacao com a coadministracao de digoxina e placebo. Por outro lado,

nao se verificaram alteracoes significativas nos valores farmacocinéticos do ticagrelor.

Rameis et al. (50) estudaram a possivel interacdo farmacologica entre o diltiazem e a
digoxina num estudo aberto, aleatorizado e cruzado. As caracteristicas gerais dos voluntarios

que participaram neste estudo encontram-se sintetizadas na Figura 3.10.

e 24 Voluntarios, homens

e Saudaveis

e Idade média de 24,5 + 2,6 anos

e Pesode71,1+9,5Kg

e Altura média de 179,1 + 8,5 cm

e Abstiveram-se de bebidas alcoodlicas durante o estudo

Figura 3.10 - Caracteristicas gerais dos voluntarios do estudo (50).

Os 24 voluntarios foram divididos, aleatoriamente, em quatro grupos, os quais receberam
diferentes tratamentos. No primeiro grupo os voluntarios receberam uma injecao IV inicial de
1 mg de digoxina, seguida de 0,2 mg de B-acetildigoxina oral duas vezes por dia, durante duas
semanas. ApoOs este periodo a B-acetildigoxina foi descontinuada, determinando-se a
concentracao de digoxina plasmatica durante os cinco dias seguintes. Ao 6° dia foi-lhes
administrado 1 mg de digoxina por via IV, seguido de 0,2 mg de B-acetildigoxina oral duas vezes

por dia e 90 mg de diltiazem, duas vezes por dia. Ao fim de duas semanas (14 dias) o tratamento
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com B-acetildigoxina foi interrompido, e a concentracao de digoxina foi determinada durante
os cinco dias seguintes, periodo durante o qual o tratamento com diltiazem se manteve.

O segundo grupo recebeu o mesmo tratamento que o primeiro mas pela ordem inversa
de tratamento, i.e., primeiro foi-lhes coadministrado a B-acetildigoxina e o diltiazem durante
duas semanas, seguido por um periodo de quatro dias em que se manteve apenas o diltiazem e
se determinou a concentracao plasmatica de digoxina. Posteriormente foi-lhes administrado a
B-acetildigoxina durante duas semanas, e apos interrupcao do tratamento determinou-se a
concentracao de digoxina plasmatica nos cinco dias seguintes.

Ao terceiro grupo foi-lhes administrado 90 mg de diltiazem oral duas vezes por dia,
durante sete dias. Apos este periodo o farmaco foi descontinuado durante dois dias, periodo no
qual se determinou a concentracdo plasmatica de diltiazem. Ao 9° dia, os voluntarios
receberam uma dose de 1 mg de digoxina IV, seguida de 0,2 mg de B-acetildigoxina oral e 90
mg de diltiazem oral, ambos duas vezes por dia, durante dezanove dias. A concentracao de
diltiazem foi determinada apds a interrupcao do tratamento.

Os voluntarios do quarto grupo receberam o mesmo tratamento do terceiro grupo, mas
na ordem inversa, i.e., primeiro foi-lhes coadministrado a B-acetildigoxina e o diltiazem, e
depois apenas administrado o diltiazem.

Os valores farmacocinéticos para a digoxina encontram-se na Tabela 3.13.

Tabela 3.13 - Farmacocinética da digoxina sozinha (Dg) e com diltiazem (Dg+Dt) (50).

AUC T % (h) Volume distribuicao | Clearance renal

Nr. Voluntario Dg Dg+Dt Dg Dg+Dt Dg Dg+Dt Dg Dg+Dt

3 31,79 | 60,40 | 25,30 | 60,27 | 296,41 610,23 94,84 77,48

12 51,28 | 84,44 | 40,07 | 47,48 | 453,36 377,34 57,78 54,00

18 22,78 | 44,50 | 24,58 | 47,59 | 381,30 320,78 94,84 113,00

21 70,59 | 68,27 | 52,12 | 37,88 | 576,14 340,46 91,64 64,00

14 49,64 | 57,72 | 45,60 | 45,60 | 522,16 466,58 88,12 35,20

8 30,42 | 41,66 | 29,88 | 31,36 | 393,65 367,87 | 129,52 32,64

2 38,15 | 50,63 33,81 | 39,84 | 451,67 304,07 | 85,12 80,03

6 38,52 | 37,94 | 30,14 | 37,88 | 268,36 232,28 74,74 87,26

13 21,96 | 33,94 | 35,55 | 43,05 | 727,42 530,87 | 199,32 | 184,66

19 47,68 | 74,40 | 50,97 | 59,75 | 778,10 552,62 | 110,32 | 127,30

24 30,59 | 41,12 | 21,00 | 24,93 | 273,00 247,23 | 108,00 | 104,62

11 60,08 | 100,41 | 51,34 | 61,89 | 414,98 491,95 90,37 64,50

Médias 41,12 | 57,95 | 36,70 | 44,46 | 461,27 411,27 | 102,05 85,47

Desvio padrao | 15,01 20,56 11,16 | 11,53 165,50 115,00 35,49 42,71
% Alteracao +40,92% 21,10 % +10,84 -16,25%

Foi observada uma interacao farmacoldgica relevante entre a digoxina e o diltiazem,
porém com relevancia limitada na pratica clinica, pois apenas os doentes com concentracoes
plasmaticas acima das concentracdes terapéuticas (1,5 a 2,5 ng/mL) podem desenvolver
sintomas de toxicidade por digoxina. Apesar de através deste estudo se verificar um aumento

na concentracao de digoxina quando coadministrada com o diltiazem, ndo é possivel fazer
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recomendacdes gerais sobre potenciais alteracdes nas dosagens quando se coadministram estes

farmacos.

Farmacos anti-infeciosos

Greiner et al. (51) estudaram a coadministracao de digoxina e rifampicina em 8 homens
voluntarios saudaveis, com idade média de 29 + 5 anos e com peso médio de 84 + 9 kg. Durante
o estudo os voluntarios ndao estavam medicados com outros farmacos, nem ingeriram cafeina e
alcool.

O estudo foi realizado em duas etapas com duracao de vinte e quatro dias cada,
intercaladas por 2 semanas de washout.

No 1° dia, depois de uma noite de jejum, todos os voluntarios foram sujeitos a uma
esofagogastroduodenoscospia (EGD) sem sedacao, onde foi recolhida uma biopsia da mucosa do
intestino delgado (2° porcao do duodeno).

No 2° dia, os voluntarios foram separados em dois grupos: a quatro voluntarios foram
tratados com 1 mg de digoxina por via oral, e aos restantes voluntarios 1 mg de digoxina por
via IV. Recolheram-se as amostras de sangue as 0,17; 0,33; 0,5; 0,58; 0,67; 0,75; 1; 1,25; 1,5;
2;3;5;7;9; 12; 24; 48; 72; 96; 120 e 144 horas. As amostras de urina foram recolhidas durante
os sete dias posteriores a administracao dos farmacos.

Entre o 8° e 0 23° dia, todos os voluntarios foram medicados com 600 mg de rifampicina
diariamente. No 17° dia os voluntarios foram submetidos a uma nova EGD. No 18° dia os
voluntarios receberam um tratamento com digoxina igual ao do 2° dia, e as amostras foram
recolhidas da mesma forma.

Apos duas semanas de washout o procedimento foi repetido, apenas alterando a via de
administracao da digoxina, i.e., o0 grupo que recebeu o tratamento por via oral na primeira vez
passou a ser medicado por via IV, e vice-versa. Os dados farmacocinéticos da digoxina

encontram-se na Tabela 3.14.

Tabela 3.14 - Parametros farmacocinéticos ap6s administracdo de 1 mg de digoxina oral ou
intravenoso antes e durante a coadministracao de rifampicina (600mg) (51).

Digoxina 1 mg Oral Digoxina 1 mg IV
Controlo Com rifampicina Controlo Com rifampicina
AUC g3 (ng/h/mL) 8,8+2,9 5,0+ 1,1 22,1 +1,7 20,0 + 2,2
AUC 0.144) (ng/h/mL) 54,8 + 11,6 38,2 +12,4 87,3 +8,3 74,5 £+ 10,5
F (%) 63 + 11 44 + 14 NA NA
Tmax (mMin) 42 + 12 52 + 18 NA NA
Ciax (ng/mL) 5,4+1,9 2,6 £+ 0,7 24,7 + 5,2 20,9 +1,8
Cl renal 159 + 30 159 + 38 151 + 25 147 + 18
Cl nao renal NA NA 17 £ 17 54 + 29
Ti/2 (h) 56 + 13 54 + 13 58 + 12 53+ 11
AUC = Area sob a curva; Cmax = Concentracdo maxima; Tmax = Tempo ao qual se atinge Cmax; Cl = Clearance; F =
Biodisponilidade; NA - Nao aplicavel
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Apds a administracao de rifampicina a AUC de digoxina oral diminuiu significativamente,
a concentracao plasmatica maxima de digoxina oral reduziu 58% (P<0,01), o valor de T
aumentou de 42 para 52 minutos (P<0,05) e a biodisponibilidade da digoxina diminuiu 30,1%
(P<0,01).

Uma alteracao pequena, mas significativa, foi registada para a diminuicao da AUC da
digoxina apo6s administracao IV, com a clearance sistémica da digoxina a aumentar 21%
(P<0,05). A clearance renal de creatinina e digoxina nao foram alteradas com a administracao
de rifampicina. Os valores da excrecdo urinaria cumulativa de digoxina oral e IV diminuiram
31% e 17%, respetivamente, com a coadministracdo do antibiotico, contudo nao foram
verificadas alteracoes significativas no tempo de meia vida.

A rifampicina é um indutor da gp-P e apds nove dias de tratamento com este farmaco

verificou-se um aumento na quantidade de gp-P, como se pode observar na Figura 3.11.

duodenal lumen

3 -\ &

Figura 3.11 - (a) Biopsia duodenal (ponta de vilus, x40) imunomarcada para glicoproteina-P antes da
administracdo de rifampicina. (b) biopsia duodenal (ponta de vilus, x40) imunomarcada para
glicoproteina-P ap6s 9 dias da administracéo de rifampicina (600 mg) obtida do mesmo individuo (51).

Em 2002, Tsutsumi et al. (52) avaliaram os efeitos da claritromicina e eritromicina na
farmacocinética da digoxina administrada IV. Neste estudo foram incluidos 9 homens saudaveis
(idades 27,9 + 5,9 anos), nao fumadores e ndao medicados. As avaliacdes clinicas confirmaram
que as funcdes renais e hepaticas se encontravam normais. A administracao de farmacos foi
realizada de acordo com o design do quadrado latino, onde os voluntarios foram selecionados
aleatoriamente para os seguintes tratamentos: (i) s6 digoxina; (ii) digoxina e eritromicina; (iii)
digoxina e claritromicina.

Em 500 mL de solucao de glicose a 5% foi diluido 1,0 mg de digoxina, e ap6s um pequeno-
almoco leve foram administrados aos voluntarios 250 mL desta solucdo por via intravenosa
durante 1 hora (total de digoxina de 0,5 mg). Nos sujeitos cujo tratamento incluia eritromicina
ou claritromicina, a administracao destes farmacos era iniciada no dia anterior a administracao
de digoxina, e mantinha-se nos quatro dias seguintes. No caso da eritromicina a posologia era
de 200 mg quatro vezes por dia, e no caso da claritromicina a posologia consistia em 200 mg
duas vezes por dia.

As colheitas das amostras de sangue venoso foram realizadas antes da infusao e 20 e 40
minutos e 1, 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 8; 12; 24; 48; 72; e 96 horas. As amostras de urina foram
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recolhidas durante os intervalos de tempo de 0 a 12; 12 a 24; 24 a 48; 48 a 72; e 72 a 96 horas

apos infusdo. Os dados farmacocinéticos da digoxina encontram-se na Tabela 3.15.

Tabela 3.15 - Efeito da eritromicina e claritromicina na farmacocinética da digoxina e clearance de
creatinina (52).

e Digoxina com Digoxina com
Eritromicina Claritromicina

Crax (Ng/mL) 9,1+1,0 9,0+1,2 9,0+1,2
AUC (., (ng/h/mL) 60,0 £5,3 57,3+ 13,5 58,8 +12,0
Ti/2(h) 56,1 + 8,5 50,0 + 8,1 50,7 + 8,4
Vdarea (L) 684.0 £ 148.1 642,5+82,0 631,8 £ 89,0
VI (mL/min) 140,0 £ 13,1 152,7+354 147,7 £ 33,4
Cl renal (mL/min) 98,4 +41,3 137,3£45,0 133,6 £ 34,5
CUE,.94 (% da dose) 478+ 12,7 64,9+ 13,4 65,8+ 12,1
Cl ndo renal (mL/min) 94,8+ 17,5 89,6 +13,2 94,2+ 19,8
AUC = Area sob a curva; Cmax = Concentracdo maxima; Tmax = Tempo ao qual se atinge Cmax; Cl = clearance;
Ti/2 = tempo de meia vida; Vdarea= volume de distribuicdo; CUE = excrecdo urinaria até 96 horas.
Os dados estao expressos em média + desvio padrao

Nem a eritromicina nem claritromicina provocaram mudancas significativas na AUC,
Clearance, volume de distribuicao e tempo de meia vida da digoxina. No entanto, houve um
aumento significativo na excrecdo urinaria de digoxina quando a eritromicina ou a
claritromicina foram coadministradas.

Na presenca dos macrolidos a excrecédo renal (CUEy.q¢) aumentou aproximadamente 1,4
vezes mais, comparativamente controlo. Este aumento no parametro CUEq¢ provocou um
aumento significativo na clearance renal (valores 1,40 e 1,36, vezes superiores para a
eritromicina e a claritromicina, respetivamente). No entanto, estes parametros ndo diferiram
significativamente entre a eritromicina e a claritromicina. A clearance da creatinina

permaneceu inalterada durante estas condicoes.

Zapater et al (53) realizaram um estudo prospetivo e observacional de todos os doentes
admitidos entre 1 de dezembro de 1999 e 31 de marco de 2000, no servico de Medicina Interna
do Hospital Geral Universitario de Alicante. Os critérios de inclusao dos doentes no estudo
consistiam em: (i) idade superior a 65 anos tratados com capsulas de digoxina, com dose fixa,
nas duas semanas anteriores ao internamento; (ii) medicados com claritromicina oral apos
admissao hospitalar; (iii) consentimento informado para obter amostras de sangue para
monotorizacdo de digoxina. As caracteristicas dos doentes encontram-se sintetizadas na Tabela

3.16 e os dados farmacocinéticos da digoxina encontram-se nas Tabela 3.17 e Tabela 3.18.
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Tabela 3.16 - Caracteristicas dos doentes que participaram no estudo, farmacoterapia regular antes
da admissao hospitalar e farmacos adicionados ap6s hospitalizacado (53).

, Novos farmacos adicionados na
Doente | Sexo | Idade Farmacos do doente e =
hospitalizacao
Furosemida, espironolactona,
1 M 90 Nenhum captopril, amoxicilina- acido
clavulanico
[ - aptopril, ranitidina,
2 F 79 Acido acetilsalicilico Cap p.
cefuroxima
Acenocumarol, furosemida, .
3 F 75 .. ’ Cefotaxima
potassio
4 F 76 Acenocumarol, furosemida, Enalapril, prednisolona,
espironolactona levofloxacina
Acenocumarol, carvedilol,
carbimazole, amilorida
5 F 73 . o ’ Nenhum
hidroclorotiazida,
cerivastatina, glimepirida
Acenocumarol, furosemida,
6 M 76 | trinitrato de gliceril Espironolactona, amiodarona
(transdérmico)
Furosemida, espironolactona .
7 F 69 osemica, esp ’ | Verapamil
ranitidina

Tabela 3.17 - Parametros farmacocinéticos da digoxina antes da administracdo de claritromicina

(53).
T Concentracao
T e observada antes do Cl T 1
Doente . tratamento com V (L/Kg) | (ng/min/ K (1/h)
(dias) | dose . . (h)
(h) claritromicina Kg)
(ng/mL)
1 1 24 1,60 4,14 0,60 0,0108 64,0
2 1 6 1,39
1 23,5 1,05 4,09 0,80 0,0154 45,0
3 1 6 1,93
1 23,5 1,58 4,08 0,60 0,0111 62,3
4 1 7,75 1,92
1 24 1,27 3,93 0,54 0,0092 75,0
5 1 24 1,24 4,09 0,79 0,0145 47,8
6 1 5,5 1,70
1 24 1,20 3,96 0,59 0,0108 64,2
7 1 5,5 1,56
1 24 1,27 4,06 0,62 0,0114 60,7
Média 4,05 0,65 0,0119 59,8
(dp) (0,08) (0,10) (0,0028) | (10,3)

T = Tempo de tratamento de coadministracao de digoxina e claritromicina; T depois da dose = tempo apos a
administracdo de digoxina, na qual a amostra foi obtida; V = Volume de distribuicdo; Cl = Clearance sistémica; K =
Constante de eliminacao; T1/2 = tempo de meia vida.
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Tabela 3.18 - Parametros farmacocinéticos da digoxina, ap6s a administracao de claritromicina (53).

Concentracao
T obseryada
. depois apos vd cl T1/2
Doente | T (dias) da 5ose tratéxcr)nr:nto (L/Kg) | (mL/min/Kg) K (1/h) (h)
() claritromicina
(ng/mL)
1 4 22 2,34 4,16 0,44 0,0080 86,8
2 7 6 2,38
7 24 2,30 2,21 0,44 0,0074 93,3
3 7 7 2,61
7 23,5 2,40 4,12 0,48 0,0086 80,6
4 7 7,23 >4,00
8 26 >4,00
9 48 2,92
10 73 2,42 4,27 0,34 0,0056 124
5 7 7 2,90
7 23,5 2,40 4,00 0,35 0,0064 108
6 7 6 2,30
7 24 2,66 4,21 0,38 0,0064 108
7 7 7 2,56
7 23,5 3,40
8 48 3,30 4,34 0,27 0,0043 161
o 4,19 0,0067 108,8
Média (0.11) 0,39 (0,07) (0,0015) | (27,3)
T = Tempo de tratamento de coadministracao de digoxina e claritromicina; T depois da dose = Tempo
apos a administracao de digoxina, na qual a amostra foi obtida; V = Volume de distribuicao; Cl =
Clearance sistémica; K = Constante de eliminacdo; T1/2 = tempo de meia vida.

Neste estudo verificou-se que o uso concomitante de digoxina e claritromicina induziu
um aumento significativo nas concentracoes plasmaticas de digoxina nos doentes. Apenas um
doente com insuficiéncia renal (doente 4) teve sinais eletrocardiograficos de intoxicacao por
digoxina, simultaneamente com concentracoes elevadas deste farmaco fora do intervalo de
detecao. Contudo, todos os doentes tiveram concentracdes de digoxina abaixo de 2 ng/mL, 24

horas apos a dose.

Eberl et al. (54) apresentaram um trabalho cujo objetivo era determinar a poténcia dos
macrélidos como inibidores da gp-P in vitro, bem como analisar se nos doentes hospitalizados
a coadministracao de inibidores de gp-P originava concentracoes mais elevadas de digoxina e
digitoxina.

Para determinar o efeito dos macrolidos no transporte de digoxina mediado pela gp-P
foram utilizadas células Caco-2.

Na analise da farmacoepidemiologia foi realizado um estudo de coorte no departamento
de Medicina Interna do Hospital Universitario de Erlangen-Nuremberg e no departamento de
Medicina Geriatrica do Hospital Universitario de Regensburg (Alemanha). Os critérios de
inclusao eram: (i) monitorizacao farmacoterapéutica de rotina (através de concentracoes) de

glicosideos cardiacos; (ii) terem sido atingidas as concentracdes de steady-state. Os doentes
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que cumprissem estes critérios e que tivessem sido tratados com um macrélido/telitromicina
ou um inibidor da gp-P eram incluidos no grupo de estudo; se nado tivessem sido tratados com

nenhum inibidor da gp-P eram incluidos no grupo de controlo. Os dados dos doentes que

participaram no estudo encontram-se na Tabela 3.19 e na Tabela 3.20.

Tabela 3.19 - Caracteristicas dos doentes (54).

Parametros 2 Digitoxina Digoxina

N°. doentes 77 80
Sexo Masculino (n) 49 31

Feminino (n) 28 49
Idade (anos) 75+9,7 77 £ 10,0
Peso (Kg) 68,2 + 14,1 70,2 £ 17,1
Clearance Creatinina (mL/min) 51,8 + 30,1 62,2 + 24,5
AST (U/L) 34,7 + 40,5 39,0 + 46,2
ALT (U/L) 32,9 + 46,2 43,3 + 34,7
Bilirrubina sérica (mg/dL) 0,76 + 0,5 0,82 + 0,83
Dose diaria do glicosideo cardiaco 0,099 + 0,033 0,206+0,085
Doentes com concentracées acima do intervalo
terapéutico do glicosideo cardiaco [n (%)]° 12 (16) 16.20)
Doentes tratados com inibidor da glicoproteina-P [n(%)] 38 (49) 31 (39)
Valores expressos como média + desvio padrao, exceto dito o contrario;
Diferenca de grupo significante,
Digitoxina sérica > 25 ng/mL; digoxina sérica > 1,5 ng/mL

Tabela 3.20 - Niumero de inibidores da glicoproteina-P coadministrados com a digitoxina ou a

digoxina (54).

Inibidor da gp-P Doentes a receber digitoxina | Doentes a receber digoxina e
e inibidor gp-P (n)? inibidor gp-P (n)?

Amiodarona 2 3
Atorvastatina 1 5
Carvedilol 5 8
Ciclosporina 1 0
Flupentixol 1 0
Macrolidos (claritromicina,

. .. 4 8
Eritromicina)
Propafenona 0 1
Espironolactona 15 11
Verapamil 19 10
Total 48 46
2 Qualquer doente que recebeu dois inibidores da gp-P esta listado duas vezes na tabela

Neste estudo farmacoepidemiologico conclui-se que existia um aumento das

concentracdes séricas de digoxina, mas nao de digitoxina, comparando com o grupo controlo.
Este resultado ndo era o esperado pelo grupo de investigacao, mas ofereceram uma possivel
justificac@o: enquanto a digitoxina tem uma biodisponibilidade oral quase total (90%) em
humanos, a menor biodisponibilidade oral da digoxina em humanos (60-80%) pode originar um

aumento mais pronunciado da concentracao sérica caso sejam coadministrados inibidores da
gp-P (54).
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Compostos de origem vegetal

As interacdes entre plantas e a digoxina também sdo conhecidas e documentadas, como
por exemplo com a goldenseal (Hydrastis canadensis) ou a kava kava (Piper methysticum). A
goldenseal € uma planta usada no tratamento de distUrbios gastrointestinais, perturbacoes
urinarias, hemorragias, inflamacao e infecoes. A kava kava é utilizada para promover efeitos
psicotropicos, hipnéticos e ansioliticos para o alivio do stress, da ansiedade e da insénia (55).
Para avaliar os efeitos destas plantas na farmacocinética da digoxina, Gurley et al. (55)
realizaram um estudo envolvendo 20 voluntarios saudaveis, cujas caracteristicas estao descritas

na Figura 3.12.

e 10 Mulheres, 10 homens

e Idade média + desvio padrao = 27,3 + 5,7 anos

e Peso médio + desvio padrao = 77,3 + 17,7 kg

e Nao fumadores

e Dieta normal

e Nao tomavam suplementos botanicos

e Nao tomavam MSRM nem MNSRM (inclui contracetivos orais).

e Durante o estudo nao ingeriram sumos de fruta, cafeina, alcool, vegetais cruciferos, e

carne grelhada.
MNRSM = medicamento nao sujeito a receita médica; MSRM = medicamento sujeito a receita médica.

Figura 3.12 - Descricdo dos voluntarios do estudo "Effect of goldenseal (Hydrastis canadensis) and
kava kava (Piper methysticum) supplementation on digoxin pharmacokinetics in humans” (55).

0 estudo envolveu a administracao de goldenseal, de kava kava, de rifampicina (controlo
positivo de inducédo) e de claritromicina (controlo positivo de inibicdo) a todos os voluntarios,
que cumpriram os tratamentos aleatoriamente em quatro ocasides diferentes, intercalados com
um periodo de trita dias.

Aos voluntarios foram administrados, numa sequéncia aleatoria, 3210 mg de goldenseal
trés vezes por dia, durante catorze dias; 1227 mg de kava kava trés vezes por dia, durante
catorze dias; 300 mg de rifampicina duas vezes por dia, durante sete dias; e 500 mg de
claritromicina duas vezes por dia, durante sete dias. Entre cada tratamento existiu um periodo
de washout de trinta dias. A digoxina era administrada 24 horas antes do inicio e no ultimo dia
de cada tratamento com um suplemento ou controlo, numa posologia de 0,5 mg por via oral.

Os valores dos parametros farmacocinéticos da digoxina encontram-se na Tabela 3.21.
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Tabela 3.21 - Parametros farmacocinéticos antes e depois de administrar outros
farmacos/suplementos (55).

Suplemento/ Cmax
féfmaco AUC (0-3) | AUC (0-24) | CL/ F (L/h) T % (h) (ne/mL)
Pré- claritromicina 4,0+0,9 14,1 2,7 18,8 £ 6,7 32,1+9,4 2,1+0,5
Pos claritromicina 7,3+1,8 22,1 +4,5 8,4+2,7 57,5 + 20,4 4,1+1,1
Pré rifampicina 4,8 +1,4 15,0 £ 4,1 19,0 + 8,4 33,2+12,8 2,5+£0,9
Pos rifampicina 3,5 +1,1 12,6 + 3,6 | 25,3 +12,9 27,9 +9,2 1,8+0,5
Pré Goldenseal 4,1+1,2 13,8 + 3,4 22,1+9,4 29,9 +12,0 2,1+0,7
Pos Goldenseal 45+1,3 14,0+ 3,5 20,7 + 8,1 32,4+ 13,0 2,4+0,8
Pré Kava kava 4,0+1,1 13,2 2,6 22,6 + 8,9 28,6 + 8,6 2,2+0,6
Pos Kava kava 40+1,2 13,4 + 3,0 23,8 +8,9 28,6 + 10,5 2,1 +0,7
AUC = Area sob a curva; Cl/F = Clearance oral aparente; T1/2 = Tempo de meia vida de eliminacao; Cmax =
Concentracdo maxima sérica; valores expressos como média + desvio padrao.

A rifampicina reduziu os valores dos parametros AUC, tempo de meia vida e da
concentracao plasmatica maxima da digoxina. Por outro lado, a claritromicina aumentou os
valores destes parametros. Com a excecao do efeito do goldenseal na concentracao plasmatica
maxima, as formulacbes de goldenseal ou kava kava nao mostraram ter efeito na
farmacocinética da digoxina, quando comparados com os efeitos da rifampicina e da

claritromicina, sugerindo que estes nao sao moduladores potentes da gp-P in vivo.
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3.5 Discussao

A digoxina (Lanoxin®) é um farmaco com janela terapéutica estreita e deve ser um
farmaco monitorizado clinicamente, uma vez que pequenas variacdes na sua concentracao
plasmatica podem originar casos de ineficacia terapéutica ou de intoxicacao.

Segundo o resumo das caracteristicas do Lanoxin® nao existe uma concentracao eficaz
definida, mas sugere-se que o intervalo 6timo da concentracao plasmatica de digoxina seja
entre 0,5 ng/mL e 1,0 ng/mL. Porém, o estado clinico do doente deve ser tido em consideracao
(niveis séricos de potassio e funcao da tiroide), pois apesar de se associar as intoxicacdes por
digoxina a concentracoes superiores a 2 ng/mL, podem ocorrer casos de intoxicacao com doses
inferiores. O oposto também se pode verificar, i.e., o doente nédo ter sintomas de intoxicacao
com concentracdes séricas de digoxina acima de 2 ng/mL (33). Na literatura também se
encontra outras sugestdes para o intervalo terapéutico 6timo, em que, por exemplo, as
concentracdes terapéuticas maximas sem efeitos secundarios possam estar entre 1,5 e 2,5
ng/mL (50).

As interacoes farmacologicas que provocam a intoxicacao por digoxina podem originar
sintomas gastrointestinais, cardiovasculares e associados ao SNC, como por exemplo nauseas,
vomitos, cefaleias, alteracdes visuais, confusdao e anorexia, ou seja, a sintomatologia da
intoxicacao por digoxina nao é especifica. Quando estes sintomas se agravam os doentes
tendem a dirigir-se ao hospital, onde se podera detetar a causa da intoxicacdo. No entanto,
como nem todos os doentes reagem da mesma maneira as diferentes concentracdes plasmaticas
do farmaco, os sintomas podem ser mais ligeiros e, por isso, negligenciados. Por serem sintomas
pouco especificos, a intoxicacao pode nao ser diagnosticada pelos profissionais de salde. Estas
situacoes foram identificadas nos casos clinicos 1 e 3, referidos em 3.4.1. O terceiro caso nao
foi em ambulatorio, mas a medicacdo usada pode ser obtida em farmacias comunitarias, pelo
que a coadministracao de digoxina e paroxetina podera ocorrer em situacées de ambulatorio.

No primeiro caso, a doente entrou nas urgéncias hospitalares apos apresentar um quadro
de nausea, vomitos, e bradicardia, dias depois de iniciar a terapia de eritromicina 500 mg, trés
vezes por dia, para o tratamento de uma infecao do trato respiratorio superior. A utente
admitiu mais tarde que ja teria tido a mesma sintomatologia um ano antes deste episadio,
também ao coadministrar o mesmo antibiotico e digoxina, mas nao se dirigiu ao hospital. Nao
sdo apresentadas as razoes para nao ter pedido assisténcia médica da primeira vez.

No terceiro caso descrito em 3.4.1, a paroxetina foi iniciada ja com a doente internada.
Os sintomas mais gerais comecaram a aparecer apos dois dias (nduseas, vomitos e tonturas), e
comecou a agravar-se gradualmente (delirios com alucinacdes visuais, incapacidade de comer
e andar), e so se suspeitou de intoxicacdo por digoxina ap6s uma semana e o tratamento foi
interrompido. O desfecho foi tragico, mas a causa nao foi diretamente relacionada com a
intoxicacao. A doente ao ser incapaz de deglutir corretamente desenvolveu uma pneumonia
por aspiracao, acabando por falecer 45 dias apos o seu internamento. O diagndstico tardio da

intoxicacao durante o internamento hospitalar pode ser justificado pelo facto de os sintomas
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apresentados serem facilmente confundidos como efeitos secundarios de inibidores seletivos
da recaptacao da serotonina.

Os valores das concentracoes plasmaticas de digoxina descobertos nos doentes descritos
na seccao dos casos clinicos encontra-se resumidos na Tabela 3.22. De modo a evitar
intoxicacdes por este farmaco recomenda-se que a sua concentracao plasmatica seja inferior a
2 ng/mL, porém as concentracdes encontradas nestes casos clinicos sao 1,75 a 3,3 vezes

superiores.

Tabela 3.22 - Compilacdo das concentra¢des de digoxina plasmatica das situacdes de intoxicacdo
descritas nos casos clinicos.

Farmaco Concentracao de digoxina
Caso reportado na . o , a
- coadministrado com plasmatica apos Referéncia
seccao 3.4.1 L . .
’ a digoxina internamento hospitalar
1 Eritromicina 4,7 nmol/L (3,67 ng/mL) (38)
2 Claritromicina 5,0 ng/mL (39)
3 Paroxetina 5,2 ng/mL (40)
4 Claritromicina 4,6 nmol/L (3,59 ng/mL) (41)
5 Itraconazol 6,6 ng/mL e 4,8 ng/mL (42)
6 Claritromicina 3,5 ng/mL (43)

A principal classe farmacoldgica encontrada nos casos clinicos foi a anti-infeciosa (cinco
dos seis casos). Estes farmacos tém, por norma, uma duracdo de tratamento curta (inferior a
um més), e por ndo terem a mesma indicacdo terapéutica que a digoxina podem ser prescritos
por médico de especialidades diferentes. Esta possivel situacdo pode justificar a prescricao de
farmacos com interacoes farmacologicas conhecidas, principalmente se o prescritor nao tiver
acesso a toda a informacao farmacoterapéutica do doente.

No que diz respeito aos ensaios clinicos, foi possivel correlacionar a administracao de
inibidores e indutores da gp-P com alteracdes farmacocinéticas. A Tabela 3.23 resume as
principais conclusdes dos ensaios clinicos descritos em 3.3.2.

Alguns ensaios clinicos tém resultados divergentes, nomeadamente em relacao a
claritromicina e eritromicina. Em Tsutsumi (43), nao se registaram alteracdes na
farmacocinética de digoxina, enquanto Gurley (55), Zapater (53) e Eberl (54) verificaram
alteracoes significativas, onde se registou um aumento para o dobro da concentracao
plasmatica de digoxina. Esta interacdo consegue justificar os casos clinicos 1, 2, 4 e 6, onde os
doentes foram coadministrados com um macrélido e a digoxina.

No que concerne aos farmacos que atuam no sistema cardiovascular é preciso ter especial
atencao, pois por vezes existem situacdes clinicas em que se justifica a prescricdo de varios
medicamentos que atuam neste sistema. Contudo, é mais provavel identificar com maior
facilidade as interacdes farmacoldgicas se for o mesmo médico (ou servico hospitalar) a

prescrever. Através dos estudos clinicos, podemos observar a seguinte ordem de poténcia de
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interacao farmacologica entre farmacos que atuam no sistema cardiovascular e a digoxina (do
menos para 0 mais potente): (i) atorvastatina; (ii) propafenona; (iii) nifedipina; (iv) verapamil;

(v) ticagrelor (vi) quinidina.

Tabela 3.23 - Resumo das conclusdes dos estudos clinicos analisados.

Farmaco o 3 o ;
Principais conclusées em relacao as alteracoes
Autor administrado L o
o farmacocinéticas da digoxina
com digoxina

Verificou-se um aumento na concentracao de digoxina em

Englund Vari doentes que coadministravam um ou varios inibidores da gp-
arios

(44) P. Quanto maior o numero de inibidores administrados em

simultaneo, maior a concentracdo de digoxina plasmatica.

Verificou-se um aumento de 70% na concentracao

Verapamil L o
plasmatica de digoxina.
o Verificou-se um aumento de 45% na concentracao
Nifedipina o o
plasmatica de digoxina.
Belz (45) _
Verificou-se um aumento de 37% na concentracao
Propafenona L o
plasmatica de digoxina.
o Verificou-se um aumento de 118% na concentracao
Quinidina , .
plasmatica de digoxina.
Pedersen ) Verificou-se um aumento de 60% na concentracao
Verapamil o o
(46) plasmatica de digoxina.
Verificou-se um aumento de 1,93 ng/mL para 2,79 ng/mL
de digoxina apos administracao oral de talinolol. Os autores
Westphal . . ) o
7) Talinolol consideram que nao houve aumento significativo quando

administrado por via intravenoda. Sugere que a interacao

ocorra a nivel do trato gastrointestinal.

A administracao de 10 mg de atorvastatina nao alterou
) significativamente as concentracoes de digoxina, mas a
Boyd (48) | Atorvastatina o 3 )
administracao de 80 mg de atorvastatina provocou um

aumento de 20% da concentracao de digoxina.

Este estudo demonstrou existir interacao farmacocinética
entre 400 mg de ticagrelor e 0,25 mg de digoxina. No

) steady-state, a coadministracao destes farmacos resultou
Teng (49) Ticagrelor - . -
num aumento de 75% na concentracao maxima plasmatica,

31% na concentracao minima plasmatica, e 28% no AUC da

digoxina,
Rameis Verificou-se um aumento no AUC de digoxina na ordem de
Diltiazem
(50) 40,92%, quando coadministrada com diltiazem.
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Continuacao

Farmaco B o ~
Principais conclusées em relacao as alteracoes
Autor administrado .
o farmacocinéticas da digoxina
com digoxina

Greiner Rifampicina Registou-se uma diminuicao no AUC de digoxina, diminuindo

(51) (indutor) a concentracao plasmatica 58%, a biodisponibilidade 21%

| Claritromicina | Nao se verificaram mudancas significativas na AUC,
Tsutsumi o o
) o clearance, e tempo de meia vida da digoxina. O CUE
(52) Eritromicina
aumentou.
Zapater ) o Aumento das concentragdes plasmaticas de digoxina na
Claritromicina ) o
(53) presenca de claritromicina.

. Verificou-se, na presenca de macrélidos, um aumento da
Eberl (54) Macrolidos o L B L
concentracao digoxina plasmatica, mas nao de digitoxina.

Aumento da concentracao plasmatica de digoxina de 2,1
Claritromicina
ng/mL para 4,1 ng/mL

Diminuicao da concentracao plasmatica de digoxina de 2,5
Rifampicina | ng/mL para 1,8 ng/mL. Nao mostrou afetar a

Gurley farmacocinética da digoxina.

(55) Aumento da concentracao plasmatica de digoxina de 2,1
Goldenseal ng/mL para 2,4 ng/mL. Nao mostrou afetar a

farmacocinética da digoxina.

Diminuicao da concentracado plasmatica de digoxina de 2,2
Kava kava
ng/mL para 2,1 ng/mL.

No estudo de Englund et al (44) conseguiu-se corelacionar o nimero de inibidores da gp-
P e a concentracao plasmatica de digoxina, onde se verificou que quanto maior o nimero de
inibidores da gp-P coadministrados com a digoxina, maiores eram as concentracdes plasmaticas
de digoxina. Verificou-se noutro estudo (56) que a taxa de mortalidade dos doentes aumentava
com niveis de digoxina plasmatica superiores a 1,5 nmol/L; Englund et al determinaram que
em doentes cuja farmacoterapia incluia um ou mais inibidores da gp-P a concentracdo de
digoxina encontrava-se acima deste valor. Isto tem importancia clinica uma vez que esta
situacao correspondia a 47% dos doentes. Desta forma, em doentes polimedicados é
fundamental o acompanhamento de toda a farmacoterapia de modo a evitar-se a utilizacao
concomitante de varios inibidores da gp-P.

Assim, as interacoes farmacologicas previsiveis podem ser detetadas no ato da prescricao
ou cedéncia de medicacao quando for possivel aceder de forma integra a informacao completa
da farmacoterapia do utente. Atualmente (junho de 2014), estda a decorrer uma campanha
“Portal do Utente”, promovida pelo Servico Nacional de Saide (SNS). Nesta plataforma online

os utentes do SNS podem registar-se no site, podendo ter acesso: (i) a marcacao online de
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consultas; (ii) ao registo dos seus dados, para futura monitorizacao; (iii) a pedido de receituario
cronico; (iv) a criacdo do e Boletim Infantil e Juvenil, que lhe permite, mais facilmente, seguir
o crescimento dos filhos; (v) ao contacto com o médico de familia. Esta plataforma podera
ajudar os profissionais de salde a evitar interacoes farmacologicas previsiveis no futuro, pois
podera ser possivel ter acesso as informacdes médicas, seguras, fidedignas e atualizadas, do
utente em qualquer lugar.
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3.6 Conclusao

As interacbes entre farmacos ocorrem na pratica clinica podendo colocar o doente em
perigo de vida, e cabe aos profissionais de salde deteta-las e, sempre que possivel, evita-las.
Existem varias razdes para que estas possam ocorrer, desde logo a falta de informacao na
literatura, multiplos prescritores, ou insuficiéncia de dados sobre o doente.

A digoxina é um farmaco com afinidade para a gp-P e ao se coadministrarem farmacos
que interajam com este transportador podem verificar-se interacées farmacologicas.

Como, por vezes, os sinais e sintomas de intoxicacdo por digoxina sdo nao especificos, a
situacao de sobredosagem pode ser negligenciada, quer por parte dos profissionais de salde,
quer por parte dos doentes.

A farmacia comunitaria é um local de exceléncia para o acompanhamento dos utentes,
devido ao seu acesso facil pela comunidade, e o farmacéutico tem um papel fundamental na
identificacao de interacdes farmacoldgicas, ndao so por ser o Ultimo profissional de salde a
contactar o doente, como também pela responsabilidade de verificar a farmacoterapia de cada
doente. Para isso, € importante ter acesso a toda a medicacdo que o doente faz, pois sé desta
forma é possivel conseguir identificar casos de interacoes.

Como trabalho futuro, poderia ser interessante analisar os internamentos hospitalares
devido a intoxicacdes por digoxina em Portugal. O farmacéutico tem, muitas vezes dificuldade
em identificar interacoes farmacologicas, pois nem sempre tem acesso a medicacao total do
utente, pelo que seria interessante o desenvolvimento de um sistema informatico que
permitisse o acesso a esta informacdo atualizada, em qualquer farmacia do pais, mas
protegendo a privacidade do utente. O sistema Sifarma 2000 permite criar uma ficha de
utentes, contudo so esta disponivel nessa farmacia, e € comum os utentes adquirirem a sua
medicacdo em varias farmacias. Atualmente existe o Portal do Utente, uma plataforma online,
que podera colmatar essa falha, por permitir o acesso a dados médicos de cada utente em
qualquer lugar, desde que o utente o consinta. Porém, é recente e ainda nao esta disponivel

de forma generalizada.
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Anexos

Anexo 1 - Exemplo de receita eletrénica.
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Anexo 2 -Exemplo de receita manual.
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Anexo 3 -Lista de situacées passiveis de automedicacao

Sistema

Situacoes passiveis de automedicacao (termos técnicos)

Digestivo

a) Diarreia.

b) Hemorréidas (diagndstico confirmado).

c) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipac&o.

e) Vomitos, enjoo do movimento.

f) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnéstico médico prévio.
I) Modificacdo dos termos de higiene oral por desinfeccao oral.
m)Estomatite aftosa.

Respiratério

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacdes.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

c) Rinorreia e congestdo nasal.

d) Tosse e rouquidéo.

e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnéstico médico
prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecgBes respiratorias em
presenca de hipersecrecdo bronquica

g) Prevencdo e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnéstico médico
prévio (corticdide em inalador nasal)

a) Queimaduras de 1.0 grau, incluindo solares.
b) Verrugas.

c) Acne ligeiro a moderado.

d) Desinfeccéo e higiene da pele e mucosas.
e) Micoses interdigitais.

f) Ectoparasitoses.

g) Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

j) Feridas superficiais.

LS I) Dermatite das fraldas.
m)Seborreia.
n) Alopécia.
0) Calos e calosidades.
p) Frieiras.
q) Tratamento da pitiriase versicolor.
r) Candidiase balanica.
s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosaoral e rectal.
t) Tratamento sintomético localizado de eczema e dermatite com diagndstico médico
prévio.
a) Cefaleias ligeiras a moderadas.
b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privacdo desta
Nervoso / substéncia em pessoas que desejem deixar de fumar.
psique c) Enxaqueca com diagndstico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.
e) Dificuldade temporaria em adormecer.

Muscular/ésseo

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contus6es.

c) Dores p6s-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite).

e) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento tdpico de sinovites, artrites (ndo infecciosa), bursites, tendinites.
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g) Inflamagdo moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pds-traumatica
ou de origem reumatica.

a) Febre (menos de trés dias).

Geral b) Estados de astenia de causa identificada.

c) Prevencdo de avitaminoses.

a) Hipossecrecdo conjuntival, irritacdo ocular de duragdo inferior a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou azonal com diagnéstico
Ocular médico prévio.

c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagnostico
médico prévio.

Ginecolégico

a) Dismenorreia primaria.

b) Contracepcdo de emergéncia.

c) Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificacdo dos termos de higiene vaginal por desinfec¢do vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagnéstico médico prévio.

Situacdo clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquigado, acompanhado de
prurido vaginal e habitualmente com exacerbagdo pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteragbes trdficas do tracto génitourinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como disparéunia, secura e prurido.

Vascular

a) Sindrome varicoso— terapéutica topica adjuvante.
b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa crdénica (com descrigao
de sintomatologia).
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Anexo 4 -Competéncias dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.

Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962
Regulamento geral da Farmacia hospitalar
CAPITULO I
Do funcionamento dos servicos farmacéuticos hospitalares

Artigo 5.°

Aos servicos farmacéuticos hospitalares compete especialmente:

a) Preparar, verificar analiticamente, armazenar e distribuir drogas e medicamentos;

b) Dar apoio técnico aos servicos de analises, de esterilizacdo, de sangue ou outros que dele
carecam;

c) Abastecer de produtos quimicos e reagentes os laboratorios de analises clinicas ou outros;
d) Cooperar na accao médica e social, tanto curativa, como recuperadora ou preventiva, dos
organismos a que estejam ligados;

e) Promover ou apoiar a investigacdo no campo das ciéncias e da técnica farmacéutica;

f) Colaborar na preparacao e aperfeicoamento de pessoal destinado a estes servicos e na
educacao farmacéutica de outros servicos com que estejam em ligacao.
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Anexo 5 - Impresso para justificacdo clinica da AUE

Deliberacdo n.® 105/CA /2007

I:I &) = Medicamentos com rovas preliminares de
benaficio cfinicg

]

-:-:-

Identificagdo dos Doenbes:

Assinatura do Director de Servico (devend ser identificada sob a forma de carimbe e/ou vinheta):
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Anexo 6 - Impresso de uso obrigatorio para o requerimento de AUE

Exm®. Senhor

Pissldente do Conselho de Adminksirogdo
do INFARMED

Fretende esla enlidode licencioda poma o ogusicho direcla de medicomentas, oo abrigo do disposio no glinea a) do
afiga 92* do Decreto-Led i* | 742004, de 30 de Agosio, sollcitar Auomzac o e Unieas ko BspeCial pom o medcamenio

abaln indicads, ao abdgo do degpocha:
Deliberagde n.* 105/CA/2007

al= Medcamenios ae beneficio cinico bem Bl = Medicomentos com provas preliminares de  beneficio clinico
reconhecido

For se holor de um medicamenio gue NS0 possul AUTCREACAD DE INTRODUCAD NO MERCADO |AIM) em Porlugol @ se destinar
a doentes em ialomenio neste eslobelecimenio de sabde, com vela o salisfazsm as recesidade: pora o préxmo ano de

.............. solicio a'Vv, B4 se digne oulodzor o sua ulizogds especial, nos seguinies fermos:

Derivado do Plasma [_| Alergeno [  Vacina [ Radiotarmace [

[ INSTRUCAO A ABRIGO DO ARTIGO 10 DA DELIBERACAO N. 105/C A/2007.

Docuementagdo envioda ao INFARMED pelo requerente ou por outra enfidade
juntamente com a AUE n.* avtorizada para o ano -~

L] FEDIDO DE ALTERAGCAQ DA QUANTIDADE inkialmente requerida na AUE n° ,ouloricodaem /[

Jusificacto

Assinatura do Direclor Clinico [deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ow vinheta):

*Se aplicavel
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Anexo 7 -Legislacdo da medicacao cedida em regime de ambulatorio

Patologia Especial Comp. Legislacdo
Despacho n.® 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.® 3069/2005, de 24/01, Despacho n.® 15827/2006,
Profilaxia da rejeicao aguda de 100% de 23/06, Despacho n.® 19964/2008, de 15/07, Despacho n.? 8598/2009, de 26/03, Despacho n.® 14122/2009, de
transplante renal alogenico 12/06, Despacho n.” 19697/2009, de 21/08, Despacho n.” 5727/2010, de 23/03, Despacho n.” 5823/2011, de
25/03, Despacho n.” 772/2012, de 12/01 e Declaracao de retificacao n.® 347/2012, de 03/02
Despacho n.® 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.® 3069/2005, de 24/01, Despacho n.® 15827/2006,
Profilaxia da rejeicao aguda do 100% de 23/06, Despacho n.” 19964/2008, de 15/07, Despacho n.® 8598/2009, de 26/03, Despacho n.® 14122/2009, de
transplante cardiaco alogenico 12/06, Despacho n.® 19697/2009, de 21/08, Despache n.® 5727/2010, de 23/03, Despacho n.® 5823/2011, de
25/03, Despacho n.” 772/2012, de 12/01 e Declaracao de retificacao n.® 347/2012, de 03/02
Despacho n.® 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.® 3069/2005, de 24/01, Despacho n.® 15827/2006,
Profilaxia da rejeicac aguda de 100% de 23/06, Despacho n.® 19964/2008, de 15/07, Despacho n.® 8598/2009, de 26/03, Despacho n.® 14122/2009, de
transplante hepatico alogénico 12/06, Despacho n.® 19697/2009, de 21/08, Despacho n.® 5727/2010, de 23/03, Despacho n.® 5823/2011, de
25/03, Despacho n.° 772/2012, de 12/01 e Declaracao de retificagao n.° 347/2012, de 03/02
Doentes com hepatite C 100% Portaria n.® 194/2012, de 18/04;
Esclerose multipla 100% Despacho n.® 11728/2004, de 17/05; alterado pelo Despacho n.® 5775/2005, de 18/02,
P Rectificagao n.°653/2005, de 08/04, Despacho n.®10303/2009, de 13/04 e Despacho n.®12456/2010, de 22/07
Doentes acromegalicos 100% Desp. n.® 3837/2005, (2* série) do 27/01; Rectificagao n® 652/2005, de 06/04
Doenca de Crohn ativa grave ou com 100% Dosp. n.° 4466/2005, de 10/02, altorado pelo Despacho n.® 30994/2008 , de 21/11.
formacgao de fistulas
Patologia Especial Comp. Legislagdo
Artrite reumatoide
ﬁfﬁ:g‘"::n;“t?;:'“anm 100y | Despacho n.° 18419/2010, de 2/12, alterado pelo Despacho n.* 1845/2011, de 12/01, Declarago de Rectificagéo
'te psoriatica . S n.? 286/2011, de 31/01 e Despacho n.® 17503-A/2011, de 29/12
Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Psoriase em placas
Fibrose quistica 100% Dosp. 24/89, de 2/2; Portaria n® 1474/2004, de 21/12
Doentes insuficientes cronicos Despacho n.® 3/91, de 08/02, alterado pelo Despacho n.? 11619/2003, de 22/05, Despacho n.? 14916/2004, de
o transplantados renais 100% 02/07, Rectificagdo n® 1858/2004, de 07/09, Despacho n® 25909/2006 , de 30/11, Despacho n.®
10053/2007 de 27/04 o o Dospacho n.® 8680/2011 de 17/06
Despacho n.® 10/96, de 16/05; Despacho n.” 9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.” 6370/2002, de
Doentes insuficientes renais cronicos 100% 07/03, Despacho n.” 22569/2008 , de 22/08, Despacho n.® 29793/2008, de 11/11 e Despacho n.”
5821/2011, de 25/03
L. Desp. 14/91, de 3/7; Desp. 8/93, de 26/2; Desp. 6/94, de 6/6; Desp. 1/96, de 4/1; Desp. 280/96, de 6/9,
Individuos afetados pelo VIH 100% alterado pelo Desp. 6 778/97, de 7/8 o Despacho n® 5772/2005, de 27/12/2004
Deficiéncia da hormona de crescimento
na crianga;
Sindrome de Turner 100% Despacho n.° 12455/2010, da 22/07
Perturbacoes do crescimento '
Sindrome de Prader-Willi
Teorapéutica de substituicao em adultos
°
Esclerose lateral amiotrofica 100% Despacho n.® 8599/2009,
de 19/03
Sindrome de Lennox-Gastaut 100% Desp. 13 622/99, de 26/5
Paraplogias espasticas familiares o
ataxias cerebelosas hereditarias, ° 3
nomeadamenta a doenca de Machado- 100% Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de 20/9
Joseph
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Anexo 8 - Impresso de uso de Hemoderivados

Nemere de série VEAFARNMALCTA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQULSICAQ/DISTRIBUICAQ/ADMINISTRACAQ

{Arguivar pelos Servigoy Farmacéuticos ')

HU¥sFTIAL AERVICLY | | | | | |
Mé&diew Identificagio do disznie Ouadro A
N legived) frome, &8, R % dh procersa, v de wenre g 3NS)

WoMee. 00000000
o
Vinheta
Asginatura
ol i I}
Data _{_| Ao ertgueds asocolmie clikgrain on ouirg, B o i quiocolames, ow o
dderifivanedo dn doenie, guanias ar eidedes reguintiodos

REQUISICAIUSTIFICACAD TN A G preeacher polo mddica)

l Ouadro B

Hemedenvasdo

W, farwma farmacdndion, Tiede adwinieragiod
DieseFrequéneia Dwragio do tratamento
Dingnéstico lustificagio Clinica

REcrsrode s TrIBU K Ao NS % {4 preencher pelar Servigas Farmaed s icos) Oadro O
Hemoderivado/dose Cuanticlade Lote Lab, OrigemyT omecedor M, Ceert, MFARMED
Emviadn ! ! Farmunedulios LR T [T

i Evcepoionatme e o Maeswa Fresco Congelede Ieactivads poderd sev aisfritbaide e ler regivde @ angaive o servige de mnmcfesoterapia

Recehido C Barvigo roquisilanie ) ) M. Mec,
F AL TaTral

I Instrugics relativas b docnmentacio:

A requisigio, constituida por 2 wiss (MAFARMACIA E OFLASERITCO), & enviada acs Servigos Farmacluticos apés
presnchimente dos Chasdros A ¢ B pelo servigo requasifante. O quadroe C € presnchido pelos Servigos Farmascéuticos,
VIASERYICO = A preencher pelo servigo requisitante ¢ arquivar no processe clinico do doente.

VIAFARMAC LA — Permancee em arquivo nos Serviges Fanmacéoticos. Excepeionalmente, a distribuigho e repisto do plasma
Irisen congelado inactivade, bem como o argquive da vigfarmdgeia poederd ser fzito pelos servigos de imunohemoterapia,

st ies relativas aa prod i e melicameniosae;
al Cds vnidande medicomeniasn Fomecidn seri |.~1'i|:|1|.r_'I||.|:L'| |1|.-I-.'M-1 Servigos Farmacéuticos com ns ru;]u:l.'ﬁ'\.-'u.': conclighies de
conservagioe ¢ identificagdio do deente ¢ do servige requisitante.
hl Ok produios ndo administrados oo prazo de 24 horas e atendendo & condigoies de conservagiio do rddulo, serio
||hng_|_||l|1ni|n:|.-nh_' devolvicos ans Serviges Farmpeduticos, Mo |,|||u.|.|r\c; 12 ger lnveads o devolucio, datpda @ msinada (n.”
mecaneprafice)
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Nimrero e série VIASERV I

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGCAQ

{Arguivar no processo clinico do doente)

HOSEITAL SERVIC | | | | | |
Medice Tdentificagic do doente Ouadro A
(Mome depivel) imoame, BE 0 Vs processe, " de wienie do SN
N Y h‘1 e,

LLIN)
Vinheta
Aanaium
Apor etiquets awioeeionle cisdgrale on oxfre, EBaviee fanfor aufocalmles, com a
Data b oy, quianias o wnideaes neguisi

REQUESIC AU STIFIC A A0 CHNICA G precncfaee pela meaivog

I Quadro 1B

Hemodervado

v, formg farracd e iee, vig de edatnisragdo)

DeseFroquéncia . . . . . . Duragdio do tratamento_

Disgnostico/Justificaghe Climiea

KEGISTO de IDNSTRIBU I AD N ! (™) (A preencher palos Servipgos Farmsmiuricoos) Ouadro €
Hemoderivado/dose Oantidade st Lak. OrigemTomecador N, Cert, INFARMED

Enviado [/ Farmacéutico T

%) Excepcionamente o Plamz Fresce Comgeladn Ingciivads poderd ser divtrihuich e dee registo e arguivo ne seeaGo de famncelemoterema

Recebido ! f Rervign requisitante N." Mec,
{A eximatura

REGISTODE ADMINISTRACAD O PREENCHER PELD ENFERUETRD RESPONEAVEL FELA ADMIN S TRACTO 40 I Ouadro 1)

Didaa Hemederivado/dose Quantidade LoteLab, origem Assinatura’N.” Mec

) B reporscved peda werificagio de conformiidade do g regiing, com o toafetido do rofulo do ive diicame Ao

Os peodutos nio administrados mo prazo de 24 hoeas ¢ stendendo &8 condigles de conservagdo do ritulo, serfio cbrigntoriamente devalvidos
acs Serviges Fanmaciuticos. Mo quadro [ serd lnvmida a devolagio, datads e assinadn (n." mecanogratice)

Legenda

Quadro A- -identificacao do médico prescritor e doente

Quadro B - requisicao / justificacao clinica (preenchida pelo servico requisitante)
Quadro C - Registo de distribuicao (na dispensa)
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Anexo 9 - “Anexo X”, livro de requisicoes de MEP

REQUISICAD DE SUBSTANCLAS 5045 PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L [1.I0 ETV, COM EXCERCAO DA I-A, D

ANEXAS AQ DECRETO-LED N 1993 DE 22 DE JANETRO, COM RECTIFICACAO DE 3 DE FEVEREIRO ™.
Cialign
Servicos Farmacinticos
do SERVICO
SALA
[ Medicamenro (TLC 1) Forina Farmacéutics [ Diosagen | Chdago |
. . . Eufermeno que admmisia o .
- ¥ nricl "
Wome do Doente AL Ql"'.“'"‘ ads Pedida Medicamento Qm'mdf“d* Observagtes
Processn O Prescrvia Fomecida
Bubnea Data
Taotal Taral
Assinatura legivel do director dg servigo on Assinatura legivel do director do semvigo Entregue por (ass, Legivel)
lzgnl substino fanmacéutics ou legal substiato
B2 Mec Data
Dava _ / / M*Mee Data B Mee
Raecebido por {ass. Legivel)
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1)

a.

Anexo 10 - Competéncias da CFT

Compete a comissdo de farmacia e terapéutica:

Atuar como 6rgao de ligacao entre os servicos de acao médica e os servicos
farmacéuticos;

Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusao ao Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos;

Emitir pareceres e relatorios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou a excluir no
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, que serao enviados trimestralmente
ao INFARMED;

Velar pelo cumprimento do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e suas
adendas;

Pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitado
pelo seu presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;

Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que periodicamente lhe
sdo submetidas, apds emissao de parecer obrigatdrio pelo diretor dos servicos
farmacéuticos do hospital;

Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo diretor dos servicos
farmacéuticos, a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de
acao médica;

Propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua competéncia.
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