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Resumo

Este trabalho esta dividido em trés capitulos que descrevem a minha experiéncia

profissionalizante nas vertentes de investigacao, farmacia hospitalar e farmacia comunitaria.

O primeiro capitulo diz respeito a componente de investigacdo desenvolvida no
ambito de um trabalho de revisdao acerca da cardiotoxicidade induzida por farmacos. A
cardiotoxicidade iatrogénica pode manifestar-se através de insuficiéncia cardiaca, arritmias,
isquemia, hipertensao arterial e tromboembolismo. Embora exista tratamento para cada uma
destas condicdes patologicas € necessario um diagnostico e intervencao precoces de forma a
minimizar a morbilidade. A pesquisa bibliografica foi feita essencialmente com recurso a base
de dados PubMed utilizando os termos “drug-induced cardiotoxicity”, “cardiovascular
toxicity” e “mechanisms of cardiotoxicity”. Sao varias as classes farmacologicas implicadas

neste tipo de toxicidade, sendo a mais relatada a induzida pelos antineoplasicos.

0 segundo capitulo refere-se ao relatério de estagio em farmacia hospitalar que teve
lugar nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE. Pretende-se com
este descrever o funcionamento, organizacao e atividades desenvolvidas nos diversos setores
da farmacia hospitalar. Foi um estagio que permitiu consolidar e enriquecer conhecimentos e

integrar uma equipa multidisciplinar ao longo de 8 semanas.

Finalmente, no terceiro e Ultimo capitulo, estd descrito o estagio em farmacia
comunitaria que teve lugar na Farmacia Machico na ilha da Madeira. Neste capitulo descreve
também o funcionamento e organizacao de uma farmacia comunitaria e as competéncias

adquiridas ao longo de 12 semanas.

Palavras-chave

Cardiotoxicidade; Reacdo adversa a medicamentos; Toxicidade cardiaca; Farmacia hospitalar;

Farmacia comunitaria.
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Abstract

This work is divided into three chapters, each one describing my professional

experience in research, hospital pharmacy and community pharmacy respectively.

The first chapter refers to the research work developed as part of a review study on
drug induced cardiotoxicity. latrogenic cardiotoxicity may be exhibited as heart failure,
arrhythmia, ischemia, hypertension and thromboembolism. Even though there is treatment
for each of these conditions, early diagnosis and intervention is required in order to minimize
possible morbidities. The research was conducted primarily in the PubMed database using the
keywords “"drug-induced cardiotoxicity,” “"cardiovascular toxicity” and "mechanisms of
cardiotoxicity”. There are several drug classes involved in this type of toxicity but the most

reported is the one associated with antineoplastic drugs.

The second chapter refers to the internship report on hospital pharmacy. This
internship took place in the pharmaceutical services at Cova da Beira Hospital Center. It is
intended to describe the functioning, organization and activities developed in the different
sectors of this department. It was a fulfilling experience which not only allowed knowledge
consolidation and enrichment but the integration in a multidisciplinary health team over an 8

week period.

Finally, the third chapter describes the internship in community pharmacy which took
place at Farmacia Machico in Madeira Island. This chapter similarly describes the functioning

and organization of a community pharmacy and the skills acquired over a 12 week period.

Keywords

Cardiotoxicity; Adverse drug reaction; Cardiac toxicity; Hospital pharmacy; Community

pharmacy.
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Capitulo | - Cardiotoxicidade induzida

por farmacos

1. Introducao

Todos os medicamentos, além do seu efeito terapéutico, tém também a capacidade
potencial de induzir efeitos adversos. Para que um medicamento possa entrar no mercado
tem que demonstrar evidéncias de eficacia e seguranca, no entanto é impossivel conhecer
completamente o seu perfil de seguranca antes da sua comercializacao alargada (1). Contudo,
apenas uma pequena fracao dos candidatos a farmacos consegue entrar no mercado, em
parte, devido a identificacdo de problemas de seguranca/reacdes adversas (2), sendo o
sistema cardiovascular um dos principais sistemas alvo de toxicidade induzida por farmacos
(3).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), uma reacdo adversa a um
medicamento (RAM) é uma resposta nociva e ndo intencional gerada com as doses usadas
normalmente no homem na profilaxia, diagnostico ou tratamento de uma doenca, ou ainda na
modificacao de funcoes fisiologicas (1).

As RAM podem ser classificadas segundo o sistema Extended Rawlins-Thompson (1).
De acordo com este sistema de classificacdo, temos reacoes de tipo A (efeito farmacologico
aumentado), cujo efeito é previsivel e dependente da dose; reacdes de tipo B (efeitos
bizarros nado relacionados com o efeito farmacoldgico) que, ao contrario do tipo anterior, sao
imprevisiveis e ndo dependem da dose; reacdes de tipo C (relacionadas com a dose e com o
tempo) que tém como principal carateristica uma dependéncia da dose cumulativa; reacoes
de tipo D (relacionadas com o tempo), as quais hormalmente surgem ou se tornam aparentes
apos algum tempo de utilizacdo do medicamento; reacoes de tipo E (suspensao/interrupcao),
as quais surgem quando o tratamento é suspenso ou interrompido; e reacdes de tipo F (falha
inesperada do tratamento), as quais estao relacionadas com a dose e surgem muitas vezes
devido a interacodes (1).

Para além da cardiotoxicidade iatrogénica aqui abordada, outros tipos de toxicidade
sdo também possiveis de ocorrer, como por exemplo hepatotoxicidade, teratogenicidade,

toxicidade hematoldgica, neurotoxicidade, entre outras (3).



1.1. Fisiologia cardiaca

1.1.1. Eletrofisiologia cardiaca

As células do sistema de conducédo cardiaco possuem atividades de automatismo e
condutividade, sendo a primeira uma atividade especial das células dos nédulos sinoauricular
(SA) e auriculoventricular (AV). O automatismo relaciona-se com a capacidade de
despolarizacao espontanea de tais células que as diferencia das células contrateis, diferenca
esta que esta relacionada com o nimero de canais idnicos. As células com carateristicas de
automatismo nao possuem canais rapidos de sodio nem canais de potassio Iy, pelo que o seu
potencial diastolico alcanca uma negatividade menor comparativamente as células
contracteis (4).

A despolarizacao espontanea deve-se a trés fendmenos simultaneos: diminuicao da
saida de potassio através dos canais de potassio com corrente tipo delayed rectifier (ly);
entrada de sodio através dos canais de sodio funny (l;); e entrada de calcio através dos canais
de calcio transient opening (lc.7). A despolarizacao rapida deve-se a entrada de calcio
através dos canais de calcio lentos (ic.. ) € a repolarizacdo deve-se a saida de potassio através
dos canais inward rectifier (lx) (4).

0 batimento cardiaco tem ent&o inicio no nédulo SA com um potencial de agao gerado
espontaneamente, o qual se dissemina pelo miocardio da auricula direita, e atinge ao
miocardio da auricula esquerda, levando a contracdo auricular. De seguida converge num
Unico ponto, o nddulo AV e daqui passa para o feixe de His e deste para as fibras de Purkinje,

distribuindo-se assim por todo o miocardio ventricular (Figura 1) (5).

Nodulo sinoauricular

Nodulo
auriculoventricular \4 Feixe de His
Ramo posterior A\ /7/
esquerdo \\ y///4
- Fibras de
Purkinje
Ramo direito )\\

Figura 1 - Eletrofisiologia cardiaca (6).

As células do feixe de His e os seus ramos, as fibras de Purkinje, assim como certas

fibras auriculares com organizacao estrutural especial, apresentam propriedades particulares



de condutividade o que faz com que os estimulos sejam conduzidos mais rapidamente através
destas que no miocardio contractil (4). Em virtude desta configuracdo do sistema de
conducao, ird ocorrer um atraso na propagacao do impulso elétrico das auriculas para os
ventriculos, o que permite que a contracdo das auriculas ocorra antes da dos ventriculos (6).

As células cardiacas tém a capacidade de gerar uma diferenca no potencial elétrico
da célula. A bomba Na'/K' ATPase é responsavel pelo efluxo de trés ides sodio e influxo de
dois i0es potassio, assim o meio intracelular tera maior concentracdao de ides potassio e o
meio extracelular maior concentracdo de ides sodio, sendo criados gradientes quimicos. O
potencial de repouso da membrana é alcancado quando é alcancado um equilibrio entre o
gradiente quimico e elétrico do potassio. Em estado de repouso diz-se que a membrana
celular se encontra polarizada, pois ha mais ides positivos do lado externo que do lado
interno. A despolarizacdo ocorre quando sao adicionadas cargas positivas ao interior da
célula. O potencial de acdao é assim o evento que compreende a despolarizacdo e
repolarizacdo da membrana das células excitaveis (5).

Um batimento cardiaco normal (Figura 2) é formado pela onda P, pelo complexo QRS

e pela onda T. O complexo QRS pode ou nao apresentar as ondas Q, R e S de forma distinta

).

Figura 2 - Batimento cardiaco normal (8).

A onda P é produzida pelos potenciais elétricos gerados pela despolarizacao das
auriculas, ainda antes destas se contrairem. O complexo QRS é produzido pelos potenciais
elétricos gerados pela despolarizacdao dos ventriculos antes destes se contrairem, ou seja,
enquanto a onda de despolarizacdo se propaga pelos ventriculos. A onda T é produzida pelos

potenciais gerados durante a repolarizacao dos ventriculos (7).

1.1.2. Ciclo cardiaco

O ciclo cardiaco é o nome atribuido ao conjunto de eventos cardiacos que ocorre
entre o inicio de um batimento e o inicio do batimento seguinte. Cada ciclo comeca com a
geracao espontanea de um potencial de acdao no nodulo SA. O ciclo cardiaco consiste no

periodo em que o coracao de enche de sangue, denominado diastole, seguido de um periodo



de esvaziamento denominado sistole. A duracdo do ciclo cardiaco € inversamente
proporcional a frequéncia cardiaca (7).

Na contracao cardiaca, chama-se pré-carga ao grau de tensdao do musculo cardiaco
quando este comeca a contrair e € geralmente considerada como a pressdo diastolica final
quando o ventriculo esta cheio. Ja a pos-carga € a carga contra a qual o misculo exerce a sua

forca contratil e corresponde a pressao na artéria aorta a saida do ventriculo (7).

1.1.3. Controlo do sistema nervoso autonomo sobre a fun¢ao cardiaca

Os impulsos nervosos e os mediadores quimicos podem ter no coracdo uma acdo
cronotrépica, isto é, influenciam a frequéncia cardiaca e, inotrdpica, ou seja, a forca
contratil, velocidade de desenvolvimento de pressdao pelo miocardio e a velocidade de
ejecao. Um aumento sobre qualquer acado é considerado positivo e uma diminuicao representa
uma ac¢ao negativa (5).

Dos recetores envolvidos no controlo autonémico da funcdo cardiaca fazem parte os
recetores adrenérgicos B1 (sobretudo no miocardio ventricular), B2 (principalmente no
musculo liso vascular) e al (principalmente no miocardio auricular), e os recetores
colinérgicos muscarinicos (5).

A estimulacdo adrenérgica do coracao causa um aumento da frequéncia e forca de
contracdo, resposta esta que é mediada principalmente pelos recetores B1. Assim, os
farmacos que bloqueiam estes recetores vao causar uma reducdo da frequéncia cardiaca e da
forca de contracao, podendo ser utilizados no tratamento da hipertensao arterial, angina e
certos tipos de arritmias. Em relacdo a estimulacdo adrenérgica do musculo liso vascular, a
resposta que se obtém é a vasoconstricdio mediada pelos recetores al. Assim sendo, um
antagonista destes recetores pode ser utilizado no tratamento da hipertensao pois é de
esperar da parte deste um relaxamento dos vasos sanguineos e consequente reducdo da
pressao arterial. Um ndmero mais pequeno de recetores B2 presente no musculo liso vascular
medeia a dilatacao arterial e alguns anti-hipertensores atuam através da estimulacdo destes
recetores (9).

Os recetores colinérgicos muscarinicos M2 estdo presentes abundantemente no
coracao onde a sua ativacdo exerce agdes tanto inotropicas como cronotropicas negativas.
Estes recetores estdao acoplados as proteinas G1/G0, cuja ativacao resulta na inibicdo da
adenilciclase. Como resultado vai haver uma diminuicdo da adenosina monofosfato ciclica
(CAMP), inibicdo dos canais de calcio dependentes de voltagem e ativacdo dos canais de

potassio Iy que leva a hiperpolarizacao e inibicao das membranas excitaveis (10).



1.2 Cardiotoxicidade

A cardiotoxicidade de um farmaco com acao cardiovascular representa muitas vezes
uma sobrexpressao do seu efeito farmacoloégico sobre o coracdo. No entanto, outros farmacos
podem produzir cardiotoxicidade que nao esta relacionada com o seu uso terapéutico (11).

A cardiotoxicidade pode manifestar-se através de insuficiéncia cardiaca, arritmias,

isquemia, hipertensao arterial e tromboembolismo (12).

1.2.1. Insuficiéncia cardiaca (IC)

A IC desenvolve-se quando o coracdo deixa de ser capaz de manter um débito
cardiaco adequado, e é causada principalmente por doencas cardiovasculares, tais como a
hipertensao arterial ou doenca das artérias coronarias (13), podendo resultar de qualquer
doenca que reduza a capacidade de enchimento do ventriculo (disfuncao diastélica) e/ou que
reduza a contractilidade do miocardio (disfuncdo sistdlica) (14). A insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) evolui mais lentamente dando tempo para que os mecanismos de
compensacao se estabelecam (4).

Contudo, em certos casos, a IC pode ser atribuida a utilizacdo de determinados
farmacos. Neste caso pode ser mediada por um de trés mecanismos: miocardite ou
cardiomiopatia ou ainda por alteracdes do ritmo cardiaco que podem afetar a contratilidade
cardiaca; aumento da pos-carga devido a hipertensdo sistémica ou pulmonar, ou estenose
valvular (pulmonar ou aodrtica); aumento da pré-carga devido a regurgitacdo mitral/valvular,
defeitos no septo auriculoventricular ou apos sobrecarga de fluidos, ou diminuicao devido a
estenose mitral/trictspide (13).

A medida que a funcdo cardiaca diminui, o coracdo conta com os mecanismos
compensatorios descritos na Tabela 1, os quais inicialmente mantém a funcao cardiaca, no

entanto sdao também os responsaveis pelos sintomas e progressao da doenca (14).

Tabela 1 - Mecanismos compensatérios na IC (14).

Mecanismos compensatorios

1. Taquicardia e aumento da contractilidade

2. Mecanismo de Frank-Starling

3. Vasoconstricao

4. Hipertrofia e remodelacao ventricular

Os sintomas principais sao a dispneia e a fadiga que podem conduzir a intolerancia ao
exercicio fisico. Outros sintomas pulmonares incluem ortopneia, dispneia noturna paroxistica,
taquipneia e tosse. A sobrecarga de fluidos pode resultar em congestao pulmonar e edema

periférico (12). O tratamento geral da IC esta resumido na Figura 3.




Estagio A
Em rizco de IC mas sem doenga
estrutural ou outros sintomas

£stagio B
Doenga estrutural cardiaca mas
sem sintomas ou sinais de IC
{ex: doentes com enfarte do
miocardio ptévio,,doenga

valvular assintomatica, ou
remodelacio ventricular
esquerda)

Estagio C
Doenga estrutwral cardiaca
com sintomas antenores ou
atuais de IC (ex: doentes com
doenga estrutural cardiaca

- Diuréticos, |ECAs, BB;
- Em doentes seleconados:
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Figura 3 - Tratamento recomendado por estdgio do desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (15). ARA - Antagonista do recetor da angiotensina IlI; BB -
Bloqueador B-adrenérgico; IC - Insuficiéncia cardiaca; IECA - Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina.



1.2.2. Arritmias

A arritmia é definida como a perda do ritmo cardiaco, especialmente irregularidade
do batimento cardiaco (14). As arritmias podem ser desencadeadas por multiplas causas, as
quais estao resumidas na Tabela 2, e podem ser divididas em duas categorias: ventriculares e

supraventriculares. As primeiras tém origem nos ventriculos e as Gltimas nas auriculas (16).

Tabela 2 - Causas das arritmias (4).

Causas das arritmias

1. Isquemia do miocardio;

2. Alteracdes do meio interno (hipoxemia, acidose, alteracées nos ides K* e Ca’’);

3. Mudangas no ténus do sistema nervoso auténomo;

4. Aumento das catecolaminas;

5. Agentes toxicos;

6. Alguns defeitos hereditarios (sindrome do intervalo QT prolongado);

7. Fenomenos autoimunes (anticorpos contra alguns canais ionicos).

Patofisiologicamente, as arritmias podem dever-se a trés tipos de mecanismos:
transtornos de automatismo; anomalias de conducao dos estimulos; e a soma das anteriores

(4). Estes mecanismos encontram-se resumidos da Tabela 3.




Tabela 3 - Mecanismos patofisiologicos (4).

Transtornos de automatismo

Aumento do automatismo

normal

0 aumento do ténus simpatico é um
exemplo claro de uma causa de

aumento do automatismo normal.

Diminuicao do automatismo

normal

E a situacdo contraria a anterior.
Aparece caracteristicamente na

presenca de estimulacao vagal.

Aparecimento de um

automatismo anormal

E um dos principais mecanismos
causadores de arritmias. Zonas
distais do sistema de conducao, e
inclusivamente o proprio miocardio,
modificam as propriedades do seu
potencial de acdo transmembranar
(PAT) formando estimulos.

Fenomenos de pos-

despolarizacao

Sao potenciais que surgem
espontaneamente durante ou

depois da repolarizacao.

Anomalias de conducao dos

estimulos

Bloqueio

E a dificuldade na transmissao dos
impulsos através do sistema de
conducao. Pode dever-se a
alteracodes estruturais (seccao ou
necrose de alguma zona do sistema
de conducao) ou a alteracoes

funcionais.

Reentrada

Significa que um estimulo volta
para o miocardio por uma via
aberrante e que pode circular de

forma indefinida

Conducao por vias

anatomicas anormais

0 estimulo normal, evitando a
juncao auriculoventricular, chega

aos ventriculos antes do tempo.

Anomalia combinada de
formacdo e da conducao de

estimulos

E o que ocorre na parassistolia, em que se admite que existem dois

focos, o normal e um patologico, que formam estimulos ritmicos

simultaneamente. Quando os impulsos do foco ectopico atingem o

miocardio em fase excitavel, surgem extrassistoles, nao

relacionadas cronologicamente com a sistole normal precedente e

com um ritmo proprio.

A classificacao e descricao das arritmias apresentam-se na Tabela 4. Os tratamentos,

qguando necessarios, encontram-se descritos simplificadamente na Tabela 5.




Tabela 4 - Classificacao e descricdo das arritmias (4,8,16,17).

Classificacao das arritmias

Arritmias

ventriculares

Taquicardia ventricular

Ocorre dessincronizacao entre a contracao
das auriculas (estimulada pelo nodulo SA) e
a contracao dos ventriculos (estimulada por
um foco ectopico. O ritmo apesar de regular
é rapido (100-250 bpm).

Fibrilhacao ventricular

Varios impulsos elétricos sao originados
simultaneamente em diferentes
localizagoes. O mecanismo é similar a
fibrilhacao auricular.

Ocorre paragem cardiaca, ja que os
ventriculos nao conseguem expulsar o

sangue do coracao.

Contracoes ventriculares
prematuras

Surgem quando os ventriculos contraem
precocemente fora do batimento normal,

tornando assim o ritmo irregular.

Arritmias

supraventriculares

Taquicardia supraventricular ou
taquicardia supraventricular

paroxistica

O O 0 O

Surge quando os sinais elétricos nas
auriculas sdo disparados de forma anormal
interferindo com os sinais elétricos do
nodulo SA. O ritmo é normal mas a
frequéncia cardiaca é elevada (150-250
bpm), o que leva a diastoles curtas,
diminuindo assim a capacidade do coracao

para expulsar o sangue.

Fibrilhacao auricular

Ocorre devido a presenca de multiplos
circuitos de reentrada (os estimulos sao
produzidos, continuamente). Os impulsos
elétricos surgem das veias pulmonares. E um
ritmo irregular e uma frequéncia rapida (>
350 bpm). O sangue pode acumular nas

auriculas formando coagulos.

Flutter auricular

Ocorre devido a um circuito de reentrada na
auricula, levando a um bloqueio
auriculoventricular. As propriedades sao
semelhantes as da fibrilhacdo auricular,
contudo apresenta um ritmo regular, apesar

de uma frequéncia rapida (250-350 bpm).

Surgem quando as auriculas contraem
precocemente fora do batimento normal,

originando um ritmo irregular.




As arritmias mais preocupantes sao as arritmias ventriculares por prolongamento do
intervalo QT, nomeadamente torsades de pointes (18). O intervalo QT corresponde a
despolarizacao e repolarizacao ventriculares. O mau funcionamento dos canais i6nicos dos
cardiomiocitos leva a uma acumulacdo de catides no espaco intracelular, estendendo a
repolarizacao, e prolongando assim este intervalo (12). As manifestacées mais comuns desta
arritmia sao palpitacdes, sintomas de disfuncao da circulacdo cerebral tais como tonturas,
sincope ou convulsoes (19).

A bradicardia é tipicamente definida como uma frequéncia cardiaca inferior a 60bpm
(7) (Figura 4) e alguns doentes podem apresentar sintomas associados, tais como fadiga,
limitacdo da atividade fisica, sincope ou tonturas (7,12). Corresponde a diminuicdo do
automatismo sinusal (uma causa caracteristica € o aumento do ténus vagal). Também pode
ocorrer em anomalias intrinsecas do nodulo SA (4). A taquicardia, por sua vez, é definida
como uma frequéncia cardiaca superior a 100bpm (Figura 5) (7,12). Corresponde a
exacerbacao do automatismo do pacemaker normal, cuja causa mais frequente é o aumento

do ténus simpatico e/ou das catecolaminas (4).
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Figura 4 - Bradicardia sinusal (17). Figura 5 - Taquicardia sinusal (17).

Tabela 5 - Tratamento das arritmias (14).

Sintomas graves e de inicio recente: cardioversao elétrica

o _ . Estabilidade hemodinamica: B-bloqueadores (propranolol, metoprolol,
Fibrilhagdo auricular ou - ) o
. esmolol), diltiazem ou verapamilo por via intravenosa (doentes com
flutter auricular ~ ) ~
funcao ventricular esquerda normal). Para doentes com exacerbacao da

insuficiéncia cardiaca utilizar digoxina ou amiodarona.

Taquicardia
supraventricular Adenosina

paroxistica

Em individuos saudaveis nao é necessario tratamento.
Contragdes ventriculares | Em individuos com fatores de risco (enfarte do miocardio recente,
prematuras disfuncao ventricular esquerda, contragdes ventriculares complexas) a

terapia esta restrita a bloqueadores B-adrenérgicos.

Na presenca de sintomas graves, cardioversao elétrica
Taquicardia ventricular Amiodarona por via intravenosa ou em alternativa, procainamida ou

lidocaina por via intravenosa

. Episodios agudos sao tratados com cardioverséo elétrica
Torsades de pointes L o . .
Sulfato de magnésio por via intravenosa para prevencao de recorréncias

Fibrilhacdo ventricular Ressuscitacao cardiopulmonar
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1.2.3. Isquemia miocardica

A doenca cardiaca isquémica, ou doenca arterial coronaria, é definida como a falta de
oxigénio ou diminuicao ou interrupcao do fluxo sanguineo para o miocardio, resultante de um
estreitamento ou obstrucao das artérias coronarias (14). A obstrucao pode ser cronica, cuja
lesdo mais frequente € a aterosclerose e, mais raramente, a inflamacao arterial (vasculite),
ou aguda, cujos mecanismos mais frequentes sdao o espasmo coronario e a trombose sobre
uma placa de ateroma (4).

0 espasmo coronario da lugar a uma obstrucao reversivel, que consiste na contracio
passageira das fibras musculares da parede arterial. Pode surgir nas artérias coronarias
aparentemente normais e também nas que exibem lesbes ateroscleroticas. Na maioria dos
casos, 0 mecanismo do espasmo ndo é bem conhecido (4).

As consequéncias da hipoxia isquémica do miocardio incluem mdltiplas alteracoes
bioquimicas (Tabela 6) que sao responsaveis pela dor e dao lugar a repercussoes elétricas,

mecanicas e troficas (Tabela 7) (4).

Tabela 6 - Consequéncias da hipoxia isquémica do miocardio (4)

Alteracdes bioquimicas

Diminui as concentracdes de ATP e aumenta as de fosfato.
Consumo das reservas energéticas (ATP Este aumento de fosfato intracelular estimula a glicdlise
e fosfocreatina) por parte do miocardio | anaerdbica, gerando acido lactico, eliminando o glicogénio

de reserva e obtendo um rendimento energético escasso.

Aumenta o potassio extracelular diminuicao da bomba
Na*/K'ATPase e pela ativacao de um canal de potassio

especifico (latp)

Aumento de calcio
intracelular devido a

diminuicao da atividade da .
B o B - 0 aumento do Ca** livre
Alteracao na distribuicao de ides bomba Ca“*ATPase .
intracelular ativa varias

Aumenta a concentracao de ) )
. o _ enzimas (fosfolipases,
sodio devido a reducao da , .
protéases) que levam a
atividade da bomba
o necrose celular.
Na*/K*ATPase, cujo influxo

se dava em conjunto com o
efluxo de Ca®.

11




Tabela 7 - Repercussées das alteracoes bioquimicas (4).

Repercussées das alteragdes bioquimicas

1. Repercussoes elétricas

Durante a isquemia miocardica a atividade elétrica cardiaca
€ modificada devido as alteracoes eletroliticas causadas
pelo aumento do ténus simpatico em resposta ao stress. Os
trés mecanismos fundamentais que conduzem a arritmias no
contexto da isquemia do miocardio sao:

e A despolarizacao espontanea e consequente
desenvolvimento de focos ectdpicos por
automatismo anormal;

e Presenca de fenémenos de pos-despolarizacao;

e Fenomenos de reentrada

2. Repercussdes mecanicas

Isquemia aguda: duracao breve (<2min), nao ocasiona
problemas mecanicos importantes e recupera-se a funcao
rapidamente.

Isquemia aguda prolongada: >20 min, da lugar a necrose das

fibras miocardicas (enfarte agudo do miocardio).

3. Repercussao troficas

A necrose no enfarte do miocardio tem varias consequéncias
como:
¢ Uma zona eletricamente neutra, que tem a sua
expressao eletrocardiografica;
e Libertacao de componentes intracelulares;
e Alteracao da funcao ventricular;
e Complicagées mecanicas: disfuncao e rotura dos
musculos papilares - insuficiéncia mitral - e

perfuracao do septo e da parede ventricular.

Os doentes com isquemia devida a vasoespasmo tém maior probabilidade de

experienciar dor quando em repouso e na parte da manha. A dor nao surge normalmente apos

esforco ou stress emocional, nem é aliviada pelo repouso (14).

No caso do espasmo da artéria coronaria, todos os doentes com ataques agudos

devem ser tratados e mantidos em terapia profilatica durante 6 a 12 meses apo6s o episodio

inicial. A maioria dos doentes responde rapidamente a nitroglicerina sublingual e ao dinitrato

de isossorbida. Os bloqueadores da entrada de calcio também podem ser utilizados, pois

podem ser mais eficazes, tém menos efeitos adversos graves e podem ser administrados com

menos frequéncia que os nitratos; podem ainda ser utilizados em monoterapia ou em

combinacao com nitratos ou entre si (nifedipina e diltiazem, nifedipina e verapamilo) (14).
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1.2.4. Hipertensao arterial

A hipertensao arterial sistémica é a condicao clinica caraterizada por niveis elevados
e sustentados de pressdo arterial (12) com valores sistolicos >140mmHg e/ou diastolicos
>90mmHg (4). Tem como consequéncia o aumento do risco de eventos cardiovasculares. E
uma doenca de curso assintomatico, mas quando ocorrem manifestacoes clinicas, causa
complicacoes, comprometendo a qualidade de vida (12). Os orgaos e tecidos geralmente

afetados sao o coracao, os grandes vasos, o encéfalo, o rim e a retina (Tabela 8) (4).

Tabela 8 - Complicacées da hipertensao arterial (4).

Orgaos e tecidos afetados

A repercussao direta da hipertensao arterial sobre o coracao exerce-se sobre o
ventriculo esquerdo, que se vé submetido a uma sobrecarga. O mecanismo de
c . compensacao adequado € a hipertrofia, mas a custa de uma diminuicdo na
orasao distensibilidade ventricular e com risco que surja a descompensacao, aparecendo
insuficiéncia cardiaca esquerda.

A repercussao indireta é a isquemia miocardica por aterosclerose coronaria.

Grandes vasos O aumento da pressao arterial sobre os grandes vasos pode levar a um aneurisma.

Uma expressao da acao direta da hipertensao sobre o encéfalo é a encefalopatia
hipertensiva, que aparece em forma de crise e atribui-se a um insucesso da
autorregulacao da circulacao cerebral, com aumento do fluxo e da pressao
hidrostatica nos capilares, o que conduz a um edema do encéfalo e hipertensao
o intracraniana. Outra consequéncia direta sao as hemorragias encefalicas, que
Encéfalo surgem pela rotura de pequenos aneurismas desenvolvidos pela elevacao
persistente da pressao arterial.

A repercussao encefalica indireta sdao os enfartes atribuidos a obstrucao arterial
por embolismos de material desprendido das placas de ateroma ou por trombos

formados nestas placas.

A repercussao € indireta e consiste na irrigacao insuficiente por lesdo vascular que
Rim conduz a uma substituicdo do parénquima por tecido conjuntivo inerte, com a

conseguinte insuficiéncia renal.

Retina Edemas, exsudados e hemorragias.

A hipertensao pode resultar tanto de uma causa especifica (hipertensao secundaria)
como de um mecanismo patofisioldgico subjacente de etiologia desconhecida (hipertensao
essencial ou primaria) (14). Assim sendo, podemos afirmar que a hipertensao induzida pelos
farmacos € uma hipertensao secundaria.

O tratamento inicial da hipertensao arterial depende do grau de elevacao da pressao
sanguinea e da presenca de compelling, e encontra-se resumido na Figura 6. As compelling
indications para os farmacos antihipertensores tém por base os beneficios dos resultados de
ensaios clinicos ou guidelines clinicas existentes. A compelling indication é considerada em

paralelo com a pressao arterial (20).
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Figura 6 - Tratamento inicial da hipertensdo arterial (14)(20). ARA - antagonista do recetor da angiotensina Il; BB - bloqueador B-adrenérgico; BEC - bloqueador
da entrada de cdlcio; IECA - inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; HTA - hipertensado arterial.
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1.2.5. Tromboembolismo

Um coagulo anormal que se desenvolva num vaso sanguineo é denominado trombo.
Apds o seu desenvolvimento, o fluxo de sangue continuo vai provavelmente solta-lo fazendo
com que este circule livremente, altura em que ja se denomina émbolo. Os émbolos com
origem em grandes artérias ou do lado esquerdo do coracdo podem circular para a periferia e
ocluir, artérias ou arteriolas cerebrais, renais, entre outras. Ja aqueles com origem no
sistema venoso ou no lado direito do coracao geralmente fluem para os pulmoes (21).

O tromboembolismo venoso manifesta-se entao como trombose venosa profunda ou
como embolismo pulmonar. Sao trés os fatores principais no desenvolvimento de um trombo:
estase venosa, lesao vascular e estados de hipercoagulabilidade. Estes fatores sao conhecidos
como a triade de Virchow (14).

A coagulacao intravascular devida a estase sanguinea pode ocorrer numa ou mais
veias da perna. O trombo cresce e, ao soltar-se, flui pelo sangue venoso até ao lado direito do
coracao atingindo por fim as artérias pulmonares causando bloqueio. Se for suficientemente
grande para ocluir as duas artérias simultaneamente, a morte sera quase imediata (21).

Os sintomas de trombose venosa profunda incluem edema numa das pernas, dor e
eritema. Os sintomas de embolismo pulmonar incluem dispneia, taquipneia, dor pleuritica,
taquicardia, palpitacoes, tosse, diaforese e hemoptise (14).

O tratamento do tromboembolismo venoso visa a prevencao do desenvolvimento do
embolismo pulmonar e da sindrome pods-trombotica, reducdao da morbilidade e mortalidade
resultantes do evento agudo, e minimizacao dos efeitos adversos e custos do tratamento. Os

tratamentos possiveis encontram-se resumidos na Tabela 9 (14).

Tabela 9 - Tratamento do tromboembolismo venoso (14).

Tratamento do tromboembolismo venoso

1. Heparina ndo fracionada

Enoxaparina

2. Heparinas de baixo peso molecular Dalteparina

Tinzaparina

3. Fondaparinux

Lepirudina
Bivalirudina
4. |Inibidores diretos da trombina
Argatrobano
Desirudina
5. Varfarina
Estreptoquinase
6. Trombolise e trombectomia Uroquinase

Alteplase
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2. Objetivo

Embora as patologias cardiovasculares possam ter etiologias diferentes e diversas, em
muitos casos o0 seu tratamento € bem-sucedido se diagnosticadas e tratadas
convenientemente. E também verdade que, na maioria dos casos, estas patologias ndo tém
uma causa iatrogénica; porém, €& também preciso reconhecer que certos farmacos tém
potencial para causar cardiotoxicidade, justificando-se da parte dos profissionais de saude
uma atencao acrescida neste ambito e um papel mais ativo em termos de farmacovigilancia.

O objetivo deste trabalho foi, assim, fazer uma revisao da literatura disponivel acerca
dos farmacos ou classes de farmacos capazes de induzir toxicidade cardiaca, seja ela
manifestada sob a forma de insuficiéncia cardiaca, arritmias, isquemia miocardica,
hipertensao arterial ou tromboembolismo. Dentro de cada uma destas condicoes patologicas
serao abordados alguns farmacos responsaveis pelo seu aparecimento, assim como os possiveis
mecanismos patofisiologicos subjacentes, fatores de risco, estratégias de prevencdo ou

atenuacao e tratamento.
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3. Métodos

Para realizar este trabalho a pesquisa bibliografica foi feita principalmente com
recurso a base de dados PubMed. Na busca de publicacoes relacionadas com a
cardiotoxicidade induzida por farmacos, foram usados os termos de pesquisa “drug-induced
cardiotoxicity”, “cardiovascular toxicity” e “mechanisms of cardiotoxicity”. Esta pesquisa foi
feita desde junho a dezembro de 2014.

Também houve recurso direto ao motor de busca Google através do qual foi possivel
obter uma publicacao que depois permitiu restringir a pesquisa na PubMed a classes de
farmacos como antineoplasicos, anti-infecciosos, antiarritmicos, anti-histaminicos,
analgésicos e anti-inflamatdrios, anestésicos, antidiabéticos orais, pro-cinéticos,
psicofarmacos, entre outros, e a patologias especificas, sendo elas a insuficiéncia cardiaca, as
arritmias, a isquemia miocardica, a hipertensao arterial e o tromboembolismo.

Inicialmente nao foram colocados filtros mas, dada a vasta quantidade de informacao
que surgiu, optou-se por restringir a pesquisa a publicacdes dos Ultimos 10 anos. Foram
incluidos neste trabalho “reviews”, “editorials”, ‘“guidelines”, ‘“case-reports”, “meta-
analysis” e ainda “abstracts”.

Como critérios de inclusdo, utilizaram-se os seguintes: descricido das patologias
abordadas; descricdo dos farmacos que induzem as patologias abordadas; descricao dos
possiveis mecanismos patofisioldgicos; e descricdo da conduta perante os casos. Foram
excluidos os artigos que nao se enquadravam nestes critérios e aqueles em linguas que nao o
inglés, francés ou portugués.

Para além disto, ainda houve recurso ao site do INFARMED para pesquisa de alertas de
seguranca relacionados com algum dos efeitos adversos cardiovasculares aqui abordados, e a

livros de patofisiologia e terapéutica.
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4, Resultados e discussao

4.1. IC induzida por farmacos

Embora a insuficiéncia cardiaca seja normalmente causada por doencas
cardiovasculares como a hipertensdo arterial, pode ser também resultado de terapia
farmacoldgica (22). No entanto as suas manifestacoes e fisiopatologia vao depender do tipo

de agente envolvido (12).

4.1.1. Antineoplasicos

A incidéncia de cardiotoxicidade depende de fatores relacionados tanto com a terapia
oncologica em si, mas também depende de fatores relativos ao doente, como se pode ver na
Tabela 10 (12,13,23).

A cardiotoxicidade pode ser classificada em dois tipos de acordo com as alteracdes
histopatoldgicas e a evolucao clinica. O tipo | é representado pela doxorrubicina, o protétipo
da cardiotoxicidade, e pela ciclofosfamida. Este tipo de cardiotoxicidade esta relacionado
com a dose cumulativa e é irreversivel. Ja o tipo Il, representado pelo trastuzumab, sunitinib
e sorafenib, ndo apresenta relacdo com a dose cumulativa e, na maioria dos casos, é

reversivel (12).

Tabela 10 - Fatores de risco para o aparecimento de cardiotoxicidade induzida por
antineopldsicos (12,13,23).

Fatores de risco

-
.

Tipo de farmaco

Dose administrada durante cada ciclo

Dose cumulativa

Esquema e a via de administracao

Combinacao com outros agentes ou com radioterapia

Exposicao anterior a antraciclinas

Radioterapia no mediastino prévia

Doenca cardiaca prévia

¥ @ N o U AW

Presenca de fatores de risco cardiovascular

-
o

. Desequilibrios eletroliticos (hipocalémia e hipomagnesémia)

11. Extremos de idade

12. Sexo feminino
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Antraciclinas

As antraciclinas, como a doxorrubicina e a epirrubicina, permanecem entre os agentes
antineoplasicos mais usados no tratamento de uma série de tumores solidos e neoplasias
hematoldgicas (24). Estes sao os farmacos mais conhecidos e discutidos que podem afetar o
musculo cardiaco. A cardiotoxicidade das antraciclinas foi reconhecida logo apos estas terem
sido introduzidas na pratica clinica, e continua a limitar o seu potencial terapéutico e a
ameacar a funcéo cardiaca dos doentes com cancro (25). Divide-se em trés formas, sendo elas
a cardiotoxicidade imediata (pericardite, miocardite), a cardiotoxicidade cronica progressiva
de inicio precoce e a cardiotoxicidade crénica progressiva de inicio tardio (13,23,26).

A cardiotoxicidade imediata, também denominada aguda ou subaguda, pode ocorrer
imediatamente apo6s o tratamento, é rara mas normalmente responde a cessacao da infusao.
A cardiotoxicidade cronica é a forma mais comum e clinicamente mais relevante, pode
manifestar-se anos apos o fim do tratamento (13,25).

A dose cumulativa total é o principal fator de risco para a cardiotoxicidade induzida
pelas antraciclinas, ainda assim outros fatores podem estar envolvidos (13,25-28), como
podemos ver na Tabela 11. Quanto a dose cumulativa maxima, esta varia conforme a

antraciclina em questao, tal como se pode observar na Tabela 12 (29,30).

Tabela 11 - Fatores de risco para o aparecimento de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
(13,25-28)

Fatores de risco

1. Administracdo através de bélus IV

Infusdo durante um periodo de tempo inferior a 30min

Radioterapia prévia

Utilizacao concomitante de outros agentes, tais como ciclofosfamida, trastuzumab, paclitaxel

Sexo feminino

Doenca cardiovascular subjacente

Follow-up mais longo

R N o U A WD

Ascendéncia afro-americana

Tabela 12 - Dose cumulativa mdxima das antraciclinas (29,30).

Dose cumulativa das antraciclinas

Doxorrubicina 450mg/m?
Doxorrubicina lipossomica 550mg/m?
Daunorrubicina 400-550mg/m?
Epirrubicina >900mg/m?
Idarrubicina >160mg/m?
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Os mecanismos de cardiotoxicidade apds a quimioterapia diferem daqueles envolvidos
na cardiomiopatia isquémica ou genética (28), e o das antraciclinas ainda nao esta totalmente
compreendido, mas tem-se como hipdtese mais aceite a peroxidacao lipidica e a formacao de
radicais livres pelos complexos antraciclinas-ferro (13).

A lesdo dos cardiomidcitos tem sido atribuida quase exclusivamente a um aumento do
stress oxidativo intracelular dependente da concentracao, com um aumento consequente do
calcio citosdlico, disfuncdao mitocondrial, e inducdao da necrose ou apoptose dos
cardiomiocitos (25). A morte dos cardiomiocitos é determinada pelo equilibrio entre as vias
citotoxicas e as vias citoprotetoras (31), ou seja, existe um desequilibrio entre a formacao de
radicais livres e a sua remocao pelo sistema antioxidante celular. Sendo o coracdo rico em
mitocondrias e tendo a doxorrubicina uma interacdo preferencial com estas, tém sido
detetadas varias alteracbes a este nivel. A formacdo de espécies reativas de oxigénio
aumentada pela doxorrubicina leva a oxidacao de lipidos, proteinas e moléculas sinalizadoras.
O potencial de membrana das mitocondrias também diminui e, ha ainda uma perda na
capacidade de carga de calcio. As antraciclinas também tém a capacidade de reduzir a
atividade cardiaca das enzimas superoxido dismutase (SOD), glutationa-S-transferase (GST) e
catalase (CAT). E ainda diminuem significativamente os niveis de glutationa reduzida (GSH).
Como em geral os antioxidantes no tecido cardiaco sao baixos quando comparados com outros
orgaos, o coracao € assim mais vulneravel a lesao pelos radicais livres induzida pela
doxorrubicina (32).

Para tentar minimizar o risco de cardiotoxicidade induzido pelas antraciclinas tém
sido utilizadas diversas estratégias, entre as quais a adesao a dose cumulativa maxima
recomendada e a alteracao do esquema de administracao, pois sabe-se que a perfusao
continua é menos cardiotdxica que a administracao em bélus (13).

A utilizacdo de analogos ou formulagdes lipossomicas com perfis de toxicidade
possivelmente mais favoraveis é outra forma de minimizar a cardiotoxicidade (13) pois sabe-
se que a incorporacao lipossomica da doxorrubicina oferece cardioprotecdao. Com
encapsulacdo, também se aumenta o tamanho molecular do farmaco e se prolonga o seu
tempo de eliminacdo, permanecendo no organismo com menos efeitos adversos. Permite
ainda a fixacdo do farmaco longe de orgdos que possuem juncoes capilares normais,
penetrando facilmente em locais com sistema vascular imaturo, como nas neoplasias (24).

Podem ainda ser utilizados concomitantemente outros farmacos que possam proteger
o miocardio (13). Um exemplo disso é a utilizacdo de carvedilol, um bloqueador B-
adrenérgico, que tem demonstrado capacidade de proteger contra a disfuncdo ventricular
esquerda induzida pela doxorrubicina (31) pois € reconhecido por ter propriedades
antioxidantes (33). Outro exemplo é o dexrazoxano, um quelante de ferro, que pode ser
administrado por via IV tanto por injecdao lenta como por infusdo rapida antes da
administracdo da doxorrubicina (29). No entanto, nao é utilizado rotineiramente na pratica

clinica, sendo recomendado apenas para doentes com cancro da mama metastizado que ja
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tenham recebido mais de 300mg/m? de doxorrubicina (23), pois ha alguma preocupacao
devido ao fato deste poder atenuar a eficacia quimioterapéutica da doxorrubicina (31).

Foi também proposto a utilizacdo de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) para prevenir ou minimizar a toxicidade cardiaca associada a
doxorrubicina. O mecanismo nao esta esclarecido mas acredita-se na hipotese de que tanto
estes como os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) possam atenuar a
peroxidacao e diminuir a producao de dxido nitrico (33).

Em doentes com cardiomiopatia conhecida, a combinacao de um IECA com um
bloqueador B-adrenérgico parece ser mais vantajosa que a utilizacdo de um IECA s6 por si.
Ainda assim, antes destes IECA poderem ser recomendados rotineiramente como medida
profilatica, sdo necessarios estudos prospetivos, pois os existentes sdo retrospetivos (33).

Além dos IECA, foi também demonstrado que os inibidores da fosfodiesterase 5,
nomeadamente o sildenafil e o tadalafil, atenuam a disfuncdo cardiaca induzida pela
doxorrubicina. O tadalafil é preferivel ao sildenafil pois tem um rapido inicio de acdo, um
maior tempo de meia vida, um metabolismo relativamente lento, e uma maior seletividade
para a fosfodiesterase 5 em relacdo a outras isoenzimas, e menos efeitos adversos. Os estudos
foram realizados em ratos e demonstraram que este apresenta efeitos cardioprotetores sem
interferir com a eficacia da doxorrubicina, através de varios mecanismos, tais como a
atenuacao da apoptose induzida pela doxorrubicina, a reducao do stress oxidativo através da
up-regulation da SOD mitocondrial, a restauracao das proteinas anti-apoptoticas no miocardio
e da up-regulation da cGMP e da proteina cinase G (34).

Sabe-se que a obesidade esta associada a piores resultados no tratamento com
doxorrubicina e existem estudos experimentais que demonstraram que os ratos obesos sao
mais sensiveis a toxicidade induzida pela doxorrubicina e que a restricao dietética os protegia
destes efeitos. Tendo isto em conta foi proposta a hipotese de que a obesidade afeta a
funcdo cardiaca induzida pela doxorrubicina através da modulacdo da producdo de
adipocitocinas. Estudos experimentais demonstraram ainda que a deficiéncia de
adiponectina, uma adipocitocina, contribui para os fatores de risco cardiovascular e para a
remodelacao cardiaca sob condicdes de stress, salientando desta forma a sua acao protetora.
O mecanismo esta relacionado com a capacidade da adiponectina atenuar a apoptose dos
cardiomiocitos, embora os papéis dos recetores que mediam esta acdao nao estejam
esclarecidos (35).

Esta descrito um caso de disfuncdo ventricular esquerda grave induzido por
antraciclinas que foi tratado com uma combinacao de lisinopril, ivabradina e multivitaminas.
No entanto, sdo necessarios estudos sistematicos por forma a validar este resultado (36).

Tém sido estudados varios biomarcadores, no entanto € a troponina que mostrou mais

evidentemente conseguir detetar alteragées precoces na funcao do ventriculo esquerdo (31).
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Ciclofosfamida e ifosfamida

A IC induzida pela ciclofosfamida é influenciada pelo tratamento prévio com
antraciclinas, pela radioterapia prévia, pelo facto do doente ter uma idade superior a 50 anos
e pela presenca de disfuncao ventricular esquerda. Os sintomas geralmente surgem dentro de
uma a trés semanas (37).

Embora a toxicidade esteja relacionada com a dose, sendo observada mais
frequentemente quando é excedida a dose de 200mg/kg, ndo é funcao da dose cumulativa
(13).

A patogénese nao esta bem esclarecida mas acredita-se que esta relacionada com a
formacdo de radicais livres mediada por niveis intracelulares elevados do metabolito
mostarda de fosforamida (29). Este metabolito vai causar lesdo direta no miocardio e nos
vasos capilares, resultando em edema, hemorragia intersticial e formacao de micro trombos.
Tais agressoes vao manifestar-se como IC e arritmias.

O método de monitorizacdo da toxicidade cardiaca dos quimioterapicos mais
comumente utilizado é a ecocardiografia. Os marcadores cardiacos circulantes também
podem ter interesse na previsdo da toxicidade cardiaca precoce. O peptideo natriurético
cerebral (BNP) é o marcador mais promissor no que diz respeito a toxicidade por elevadas
doses de ciclofosfamida visto elevar-se nas primeiras 24h e permanecer elevado até 1 semana
apos a apresentacao clinica de insuficiéncia cardiaca. A troponina atinge um pico entre o 8° e
0 15° dia apds a administracao de elevadas doses e é geralmente indicativa de dano direto no
miocardio (38).

0 tratamento da IC induzida por ciclofosfamida sera igual a abordagem geral (38).

A ifosfamida pode também induzir IC dependendo da dose (212.5g/m?)(23).

5-Fluoruracilo

Do grupo dos antimetabolitos, a cardiotoxicidade do 5-fluoruracilo é a que se
encontra melhor descrita. Este parece ter um efeito toxico direto no miocardio pois foram
relatados casos de cardiomiopatia dilatada e ICC, embora raros, apos o tratamento (25). Os
efeitos cardiotdxicos do 5-fluoruracilo sao mais comuns quando o farmaco é administrado por
perfusdo continua e normalmente ocorrem durante ou pouco depois de se completar o
tratamento (13).

Os fatores de risco para a cardiotoxicidade induzida pelo 5-fluoruracilo incluem a
doenca coronaria pré-existente e a radioterapia concomitante. Apés manifestarem efeitos
adversos a nivel cardiaco, os doentes encontram-se em risco de recorréncia se forem

novamente expostos ao 5-fluoruracilo (29).
Trastuzumab

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado com afinidade para o recetor
HER2 tirosina cinase (26).
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A familia do recetor fator de crescimento epidérmico, que engloba o gene HER2, esta
envolvida na proliferacao celular, angiogénese e sobrevivéncia celular. Uma sobrexpressao ou
amplificacdo do HER2 causa uma transformacdo maligna das células. O gene HER2, em
combinacdo com o gene neurregulina 1, esta envolvido na proliferacdo normal dos
cardiomiocitos. Assim, inibindo o HER2 ira inibir-se também a via de sobrevivéncia do
miocardio, que podera resultar em disfuncdo cardiaca e risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva (39).

A incidéncia de disfuncdo ventricular esquerda induzida pelo trastuzumab esta
relacionada com diversos fatores de risco, os quais estao enumerados na Tabela 13. Ao
contrario da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas, a toxicidade provocada pelo

trastuzumab é frequentemente reversivel (26).

Tabela 13 - Fatores de risco para o aparecimento de cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumab
(26)

Fatores de risco

1. Sequéncia na qual a quimioterapia é administrada

2. Administracao concomitante com paclitaxel ou antraciclinas

3. Tratamento prévio com antraciclinas (doses cumulativas >300 mg/m?)

4. Presenca de fatores de risco cardiovascular, tais como diabetes, dislipidemia ou elevado IMC
(>30)

5. Historia de doenca cardiovascular

6. Disfuncédo ventricular esquerda prévia

7. ldade superior a 50 anos

Os mecanismos propostos sugerem que a interferéncia com o HER4 resulta num
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, levando a disfuncdo cardiaca por
morte dos cardiomidcitos, e disfuncao endotelial da vasculatura coronaria (40).

O uso combinado de trastuzumab com antraciclinas leva ao aumento intracelular de
espécies reativas de oxigénio e reducdo dos compostos antioxidantes, promovendo assim o
stress oxidativo que leva a disfuncao cardiaca e consequente sobrexpressdo da angiotensina
II. Os niveis elevados desta inibem a neurregulina impedindo a ativacdo das vias
antiapoptoticas (24).

Os doentes tratados com antraciclinas e agentes anti-HER2 e que tenham
desenvolvido insuficiéncia cardiaca deverao ser tratados e monitorizados como se de uma
cardiotoxicidade irreversivel se tratasse (23).

O tratamento com trastuzumab devera ser descontinuado definitivamente se o doente
desenvolver ICC, sofrer um decréscimo assintomatico significativo na funcdao ventricular
esquerda com persisténcia superior a 8 semanas, ou se anteriormente ja teve que suspender o
farmaco mais de trés vezes devido a decréscimo da funcdo ventricular esquerda. O

tratamento destes doentes € igual ao tratamento geral dos doentes com IC (41).
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Aqui também ha a possibilidade de utilizar marcadores bioquimicos para prever o
aparecimento de IC. A troponina cardiaca é libertada apds um Unico ciclo de quimioterapia e
0s seus nhiveis tornam-se mais anormais a cada ciclo em doentes que acabam por desenvolver
disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo. O BNP também mostrou ser um marcador imediato
de lesdao em doentes que acabam por desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva. Tanto um
como outro sao mais vantajosos que a medicao da fracao de ejecao pois podem ser utilizados
durante a administracdo da quimioterapia e proporcionar respostas imediatas no que diz
respeito ao risco de disfuncao ventricular esquerda e ICC (42).

Em relacdo a prevencao, estd bem estabelecido que as estatinas reduzem a
mortalidade nos doentes com doenca cardiaca e que a doenca cardiovascular € comum nos
doentes com cancro. Assim estas podem ser um elemento critico no aumento da reserva

cardiaca que é afetada pela quimioterapia (43).

Bevacizumab
Este farmaco € um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo o fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF). Assim, pode estar associado com IC (27).

Pequenas moléculas inibidoras da tirosina cinase

A interrupcao da sinalizacdo do VEGF, para além de alterar a angiogénese, também
permite uma entrega mais eficiente de outros farmacos (41).

Existem dois mecanismos de cardiotoxicidade: on target e off target. Na toxicidade
on target, a cinase alvo no cancro proporciona também uma funcao importante no coracao
e/ou na vasculatura, e a sua inibicdo vai levar a efeitos adversos no coracdo. Um exemplo é o
sorafenib. A toxicidade off target esta diretamente relacionada com a falta de seletividade.
Neste caso, o responsavel pela cardiotoxicidade é um alvo que nao era suposto ser inibido.
Um exemplo deste tipo de toxicidade é a induzida pelo sunitinib (44).

O follow-up a longo prazo é particularmente importante com os inibidores da cinase
pois estes sao administrados continuamente porque podera haver reemergéncia do tumor caso
sejam suspensos (45).

Ainda nao esta claro se a disfuncdo ventricular esquerda causada pelos inibidores da
tirosina cinase pode ser atribuida a perda dos cardiomiocitos (irreversivel) ou apenas a
disfuncao (reversivel). Em alguns casos a disfuncao normalizou apds suspensao da terapéutica

e instituicao de uma terapéutica geral para a IC (45).

O lapatinib € um inibidor da tirosina cinase cujo alvo é a via do HER2, o mesmo que o
trastuzumab (39). A incidéncia de IC e outros efeitos cardiacos adversos é baixa (27).

Os efeitos adversos, normalmente assintomaticos, causaram decréscimos reversiveis
na funcao ventricular esquerda, e ocorrem a taxas semelhantes em doentes tratados e nao

tratados previamente com antraciclinas ou trastuzumab (39).
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Alguns inibidores da sinalizacdo do VEGF tém também como alvo porgdes das vias de
sinalizacdo angiogénicas. Embora alguns deles estejam expressos no endotélio vascular,
outros encontram-se também expressos nos cardiomiocitos, provocando assim efeitos

adversos a nivel cardiaco (41).

O sunitinib e sorafenib sao inibidores da tirosina cinase com alvos multiplos (VEGF e
recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF-R)). A inibicao afeta a
angiogénese tumoral e/ou a proliferacao celular (39). Ha relatos de insuficiéncia cardiaca a
eles associada, principalmente em doentes com historial de hipertensao ou de doenca
coronaria (27). Nao s6 inibem as cinases mutadas ou sobrexpressas que conduzem ao
desenvolvimento do cancro, como também inibem a angiogénese por inibicao VEGF e, em
menor extensao, do PDGF-R (45).

O sunitinib tem maior potencial de causar cardiotoxicidade em relacao ao
bevacizumab pois para além inibir o bloqueio do VEGF, inibe também a sinalizacdo do PDGF-R
(41).

0 imatinib, disponivel por via oral, foi o primeiro inibidor da tirosina cinase e aquele
com mais sucesso (39). Estudos iniciais sugeriram que a inibicao da cinase ABL pelo imatinib
causaria lesdo mitocondrial e morte dos cardiomiocitos, mas dados mais recentes sugerem
que este efeito ocorre apenas com doses muito elevadas. Ainda assim é recomendada
monitorizacao da funcao ventricular esquerda durante e depois do tratamento (41). O
mecanismo proposto para a cardiotoxicidade do imatinib esta relacionado com a ativacao do

stress no reticulo endoplasmatico (RE) (26).

O dasatinib e o nilotinib foram desenvolvidos para ultrapassar as resisténcias que
alguns doentes desenvolvem ao imatinib devido a mutacées no dominio cinase do BCR-ABL, e
podem ter efeitos adversos diferentes (39).

O mecanismo proposto para a cardiotoxicidade do dasatinib e do nilotinib esta

também relacionado com a ativacao do stress no RE (26).

O bortezonib induz eficazmente a regressiao do crescimento tumoral através da
apoptose, no entanto tem sido associado a casos de ICC. A inibicao da atividade dos
proteossomas afeta uma série de vias algumas das quais necessarias a sobrevivéncia das
células nao tumorais, como é o caso dos cardiomiocitos. A degradacdo dos proteossomas é
uma via central de hemostase importante durante as respostas de stress cardiaco, e a sua
inibicdo interfere com a remodelacdo e hipertrofia cardiaca compensatoria (41). O
mecanismo por detras da IC esta, assim, relacionado com ativacdo do stress no RE apds

inibicao dos proteossomas (26).
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4.1.2. Anti-inflamatorios

Os inibidores seletivos da cicloxigensase-2 (COX-2) e os anti-inflamatorios nao
esteroides (AINE) tradicionais, com excecao do naproxeno, aumentam o risco de eventos
cardiovasculares graves e morte (46,47). Geralmente, aqueles com baixo risco cardiovascular
apresentam elevado risco gastrointestinal e vice-versa, e todos eles aumentam o risco de IC
(46).

Os fatores de risco para o aparecimento de eventos cardiovasculares relacionados com
os analgésicos encontram-se enumerados na Tabela 14 (48).

De entre os coxibes, que sdo inibidores seletivos da COX-2, o eterocoxib € o que
apresenta um risco cardiovascular mais elevado, e o celecoxib é o que o tem mais baixo. Ja
em relacao aos AINE tradicionais, o diclofenac é o que tem um maior risco € o naproxeno € o
que tem menor (48). Assim sendo, as guidelines da American Heart Association desencorajam
o tratamento com AINE (exceto o acido acetilsalicilico) em doentes com doenca
cardiovascular estabelecida tais como aqueles que sofreram enfarte do miocardio ou sofrem
de IC (35).

Tabela 14 - Fatores de risco para aparecimento de cardiotoxicidade induzida por analgésicos (48)

Fatores de risco

1. Idade avancada (>80 anos)

. Hipertensao

Enfarte do miocardio ou doenca cerebrovascular prévia

Artrite reumatoide

Doenca cronica renal

o~u1:th

.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Os corticosteroides podem levar a insuficiéncia cardiaca dada a sua capacidade de
retencao de agua e sodio. Torna-se assim importante que, no tratamento da dor inflamatoria,

estes sejam utilizados na menor dose e duracdo de tempo possiveis (48).

4.1.3. Antifungicos

Itraconazol

O itraconazol, um antifingico da classe dos azoles utilizado no tratamento de
infecbes sistémicas e locais, tem sido associado a IC (49,50).

Embora muito rara, esta complicacdo esta descrita. Em varios casos relatados os
doentes apresentavam fatores de risco como a presenca de diabetes e insuficiéncia renal. No
entanto surgiu um caso de um doente que desenvolveu IC apds tratamento com itraconazol na
auséncia de fatores de risco. A situacdo de tal doente regrediu completamente apos a
suspensao do farmaco, podendo afirmar-se que o itraconazol € uma causa plausivel (51), no

entanto, a patofisiologia ainda ndo é conhecida (52).
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Posto isto, este farmaco nao devera ser utilizado em doentes com evidéncia de

disfuncao ventricular ou historia de ICC (53).

Anfotericina B

A anfotericina B € um farmaco utilizado no tratamento de uma série de infecées
fangicas e no tratamento antifingico empirico de doentes neutropénicos febris.

A cardiomiopatia dilatada reversivel associada a este tratamento é rara. A existéncia
de fatores que predispdem ao aparecimento de disfuncao cardiaca parece ser o aspeto mais
importante no desenvolvimento de cardiomiopatia associada a anfotericina B. Ainda nao esta
esclarecido se é a anfotericina B em si que causa a cardiotoxicidade ou se é o seu veiculo
(54).

Os antifungicos mais recentes, como o voriconazol, posaconazol e caspofungina
deverao ser considerados no tratamento de doentes com situacdes que possam predispor a

cardiomiopatia e/ou ICC (54).

4.1.4. Antidiabéticos orais

As tiazolidinedionas, também chamadas glitazonas, sdo utilizadas na diabetes tipo 2 e
em outras situacdes acompanhadas de resisténcia a insulina (55). Sao capazes de melhorar o
controlo da glicemia e podem abrandar a progressao da insuficiéncia das células beta (56).

Desta classe fazem parte a rosiglitazona e a pioglitazona. A Food and Drug
Administration (FDA) acabou por restringir a utilizacdo da rosiglitazona devido a
preocupacdes com os seus efeitos adversos a nivel do perfil lipidico e do risco cardiovascular
aumentado, e mais tarde da sua relacdao com a exacerbacao da IC (57,58). No entanto, a
autorizacao de introducdo no mercado (AIM) foi suspensa pela agéncia europeia do
medicamento (EMA) (56,59).

A IC parece ser um efeito adverso especifico da classe das tiazolidinedionas e os
varios estudos apontam que tanto uma como a outra podem agravar esta condicdo patoldgica
(56). No entanto, estudos comparativos chegaram a conclusao que o risco de IC é maior com a

rosiglitazona que com a pioglitazona (56,59).

4.2. Arritmias induzidas por farmacos

Os fatores de risco para o aparecimento de arritmias relacionadas com farmacos sao a
presenca de disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo, isquemia miocardica, arritmias
auriculares pré-existentes ou intervalo QT de base longo e ainda desequilibrios eletroliticos
sdo também um fator associado ao prolongamento do intervalo QT (18).

A causa mais frequente de torsades de pointes é a administracdo de farmacos, e
aqueles que mais frequentemente a despoletam sdo os antiarritmicos que prolongam o

intervalo QT (quinidina, procainamida, sotalol e amiodarona) (25).
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Existem ainda outros farmacos desenvolvidos para indicacdes nao cardiovasculares
qgue também prolongam o intervalo QT e induzem torsades de pointes, no entanto com estes
a incidéncia é menor que com os antiarritmicos referidos acima (25).

Nos doentes oncologicos pode ocorrer taquicardia sinusal, taquicardias
supraventriculares e ventriculares. Das supraventriculares, a mais comum ¢ a fibrilhacao
auricular. O sintoma mais comum é a palpitacdo e o diagnostico € confirmado por

eletrocardiograma (ECG) (12).

4.2.1. Antineoplasicos

O cancro por si s6 ja proporciona um ambiente pro-arritmogénico e entre as arritmias
no doente oncologico, a fibrilhacdo auricular é a mais frequente. A patofisiologia das
arritmias induzidas por agentes citostaticos ainda nao esta bem esclarecida. Ha varias
hipdteses que incluem efeitos diretos e indiretos (12).

0 paclitaxel pode ser considerado o farmaco citotdxico prototipo da arritmia. Tem um
efeito cronotrdpico diretamente no sistema de Purkinje ou indiretamente através da
libertacdo de histamina mediada pelo veiculo Cremophor EL, que acaba por provocar
bradicardia (26).

Ainda assim, outros farmacos envolvidos no tratamento do cancro sao também

suscetiveis de causar arritmias, os quais se encontram resumidos na Tabela 15.
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Tabela 15 - Arritmias induzidas por antineoplasicos (12,19).

Para além da toxicidade cardiaca, estao associadas a
Antraciclinas bradicardias e taquiarritmias, sendo a fibrilhacao auricular a

mais comum.

Tém sido mais frequentemente associados a fibrilhacao
Cisplatina, 5-fluoruracilo e etopésido | auricular e prolongamento do intervalo QT, no caso do 5-

fluoruracilo.

Foi associada a um caso de fibrilhacao auricular num doente
Gemcitabina com historial de fibrilhagao auricular paroxistica, e esta

também associado ao prolongamento do intervalo QT.

Esta associado a varios casos de fibrilhacao auricular apds
Melfalano elevadas doses, sem historial de condicoes que a pudessem

induzir.

Foi associado a um caso de fibrilhacao ventricular numa

mulher sem fatores de risco, no entanto é um efeito adverso
Docetaxel ) o )
raro. Casos de bradicardia sinusal também podem ocorrer

com os agentes antimicrotUbulos.

. . Pode causar taquicardia supraventricular paroxistica,
Ciclofosfamida o B ) . . o
fibrilhacao auricular, flutter auricular e bradicardia sinusal.

Inibidores da tirosina cinase Podem induzir taquicardia sinusal, fibrilhacao auricular

(trastuzumab, cetuximab) (menor incidéncia).

Esta relacionada com casos de bradicardia, e a interleucina-2
Talidomida com casos de bradicardia, fibrilhacao auricular, taquicardia

supraventricular e ventricular.

E importante reconhecer os farmacos que possam causar ou despoletar fibrilhacdo
auricular, principalmente nos idosos, pois a idade esta associada a polifarmacia e a elevada

incidéncia de fibrilhacao auricular (19).

4.2.2. Moduladores seletivos dos recetores de estrogénios

O tamoxifeno tem a capacidade de prolongar o intervalo QT e existem relatos que o
associam a torsades de pointes. O toremifeno esta associado a um aumento do intervalo QT
dependente da dose, que aumenta o risco de arritmias graves. Este ndo devera portanto ser
utilizado em doentes com historia de arritmias sintomaticas nem devera ser coadministrado
com antiarritmicos de classe IA e lll devido a efeitos aditivos no prolongamento do intervalo
QT (60).

4.2.3. Antimicrobianos
O prolongamento do intervalo QT tem sido observado em varias classes de

antimicrobianos, incluindo macrélidos e fluoroquinolonas. O potencial para causar torsades de
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pointes parece ser maior no caso dos macrolidos administrados por via intravenosa (V) que no

caso das fluoroquinolonas (61).

Macrélidos

O prolongamento do intervalo QT tem sido observado em doentes tratados com
macrolidos. Isto deve-se ao bloqueio do componente rapido dos canais de potassio na
membrana dos cardiomiécitos. Alguns macrolidos, como por exemplo a eritromicina, a
claritromicina, a azitromicina e a telitromicina, por vezes induzem o prolongamento do
intervalo QT quando utilizados s6 por si.

De entre os farmacos desta classe, a eritromicina é a que apresenta maior risco. O
prolongamento do intervalo QT surge normalmente em doentes tratados com eritromicina por
via IV e esta associado a rapidas velocidades de infusdao (62). Estdao descritos aumentos no
intervalo QT e arritmias fatais quanto utilizada s6 por si ou em combinacdao com outros
farmacos prolongadores do intervalo QT (63).

A claritromicina tem um perfil de efeitos adversos mais favoravel que a eritromicina
assim como o espetro antimicrobiano. Existem relatos de torsades de pointes induzidos pela
claritromicina na auséncia de outros farmacos tipicamente conhecidos por prolongarem o
intervalo QT. Embora a torsades de pointes seja um fenomeno raro, devem ser tomadas
precaucdes com a sua utilizacao, principalmente em idosos, sendo necessaria monitorizacao
com ECG (62).

A azitromicina tem um perfil de seguranca mais favoravel que os outros macrolidos e
os relatos de prolongamento do intervalo QT sao limitados (62).

Em relacao a telitromicina, nao ha relatos de prolongamento significativo do intervalo
QT, sendo assim considerado o mais seguro dos macrélidos (62).

Os macrolidos tém a capacidade de inibir o metabolismo de outros farmacos através
da inibicao da isoforma 3A do citocromo P450 (CYP3A) podendo assim prolongar o intervalo
QT. Os anti-histaminicos, os antiarritmicos e os pro-cinéticos sao os principais responsaveis
por interacbes e a sua associacdo com macrolidos esta contraindicada. As concentracdes
plasmaticas de eritromicina/claritromicina também podem ser aumentadas por inibidores da
CYP3A, aumentando assim o risco de arritmias ventriculares, no entanto nao existem relatos
(62).

Fluoroquinolonas

O prolongamento do intervalo QT parece ser um efeito desta classe, no entanto
existem diferencas entre os varios membros, tal como acontece com os macroélidos (64).

Em particular, a ciprofloxacina e a levofloxacina continuam a ser a fluoroquinolonas
mais seguras e melhor toleradas. No entanto, uma doenca cardiaca subjacente pode predispor
a ocorréncia de arritmias (65).

A moxifloxacina produz um pequeno prolongamento previsivel do intervalo QT

corrigido através de um bloqueio reversivel e dependente da dose, mas fraco, dos canais de

30



potassio de ativacdo rapida. Tirando isto, a seguranca cardiaca geral da moxifloxacina, oral
ou IV, é comparavel a dos outros antibidticos (61).

A administracao concomitante de medicamentos suscetiveis de induzir prolongamento
do intervalo QT, nomeadamente antiarritmicos das classes IA e lll, cisaprida, eritromicina,
antidepressivos triciclicos ou antipsicoticos, pode determinar o aparecimento de disritmias

graves, devendo os tratamentos concomitantes serem evitados (66).

4.2.4. Antifungicos

A utilizacao do itraconazol foi associada a relatos de fibrilhacao ventricular (49), e
extrassistoles ventriculares com prolongamento do intervalo QT num individuo sem
cardiopatias subjacentes. No que diz respeito ao voriconazol e ao posaconazol, podem surgir
torsades de pointes e prolongamentos do intervalo, podendo os distUrbios do ritmo
ventricular serem um efeito da classe dos azoles (52). A anfotericina B também esta associada

a bradicardia e arritmias (54).

4.2.5. Pro-cinéticos

Cisaprida

A cisaprida é um agente prd-cinético gastrico de utilizacao restrita devido a evidéncia
de arritmias ventriculares graves, por vezes fatais (67). A ativacao dos recetores 5-HT, nas
terminacoes nervosas colinérgicas no sistema nervoso entérico permite a libertacao de
acetilcolina dos neurénios motores estimulando assim a motilidade gastrointestinal. No ano
2000 este farmaco foi retirado do mercado devido a preocupacdes com a seguranca a nivel
cardiovascular. Os relatos de reacgdes adversas incluiam palpitacdes, taquiarritmia, torsades

de pointes assim como fibrilhacao ventricular (68).

Domperidona

A domperidona é um antagonista da dopamina, com propriedades antieméticas (69). A
utilizacdo de domperidona esta associada a efeitos adversos a nivel cardiaco, como
prolongamento do intervalo QT e arritmias, tais como taquiarritmias ventriculares (70).

Uma reducao das doses recomendadas e da duracdo do tratamento é a chave para
minimizar tais efeitos. A domperidona s6 devera ser utilizada no alivio das nauseas e vomitos
por periodos inferiores a uma semana, na dose de 10 mg até 3 vezes ao dia em adultos e
adolescentes com peso superior a 35 kg, e nas criancas até aos 35 kg a dose devera ser 0,25
mg/kg de peso corporal (70-72).

A domperidona esta contraindicada em doentes em situacdes em que os intervalos de
conducado cardiaca estdo diminuidos ou possam estar afetados e em doencas cardiacas
subjacentes como ICC, e quando coadministrados com outros medicamentos que prolonguem

o intervalo QT ou que sejam inibidores potentes da CYP3A4 (70-72).
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Sendo a domperidona metabolizada pela CYP3A e sendo substrato da glicoproteina P,
€ de esperar uma interacdo farmacocinética entre esta e o cetoconazol, um antifingico
inibidor potente da CYP3A e da glicoproteina P. Um estudo demonstrou que a administracdo
concomitante destes farmacos levou a um aumento de trés vezes nas concentracoes
plasmaticas da domperidona, as quais prolongaram o intervalo QT pelo menos nos homens. O
cetoconazol provavelmente contribuiu para este aumento, nao devendo portanto ser

coadministrado com a domperidona (73).

4.2.6. Estimulantes cardiacos
Varios estimulantes cardiacos, como por exemplo a digoxina sdo conhecidos pelo seu
potencial para induzir taquicardia supraventricular (74), efeito este que pode ser atribuido as

suas propriedades adrenérgicas (19).

4.2.7. Antiarritmicos
Todos antiarritmicos podem ter efeitos adversos pro-arritmicos (75), incluindo

fibrilhacao auricular e flutter auricular (19).

4.2.8. Diuréticos

Os diuréticos tiazidicos sao conhecidos por terem como efeito adverso a hipocaliemia,

que por sua vez induz arritmias (19).

4.2.9. Colinérgicos

Os agentes colinérgicos estimulam o sistema nervoso vagal. A fibrilhacdo auricular
paroxistica € uma complicacdo relativamente comum dos testes que usam injecdo intra-
coronaria de acetilcolina. Ha um relato de fibrilhacdo auricular apds administracao de
fisostigmina, um inibidor da colinesterase e estimulante vagal. O donepezilo, um inibidor da

colinesterase, também tem sido associado a fibrilhacao auricular em ensaios clinicos (19).

4.2.10. Inaladores simpaticomiméticos

Os inaladores simpaticomiméticos, por exemplo o salbutamol, a terbutalina, o
salmeterol, o procaterol e o indacaterol (76) sao conhecidos pelo seu potencial para causar
efeitos adversos a nivel cardiovascular, tais como taquicardia sinusal e exacerbacdao de

arritmias pré-existentes (19).

4.2.11. Xantinas
Os efeitos inotropicos positivos, arritmogénicos e cronotropicos positivos das xantinas

sao bem conhecidos (19).
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4.2.12. Corticosterodides
Fujimoto et al. (19) postulou que a metilprednisolona medeia o efluxo de potassio
através de um efeito direto na membrana celular. O efluxo de potassio, por sua vez,

influencia a arritmogénese.

4.2.13. Anti-histaminicos

A hidroxizina, um anti-histaminico de primeira geracdo, utilizada no tratamento
sintomatico da ansiedade, nos adultos e no tratamento sintomatico do prurido (77) apresenta
um risco potencial de alteracdo da atividade elétrica cardiaca e arritmias (78).

A hidroxizina pode bloquear os canais de potassio hERG, o que pode provocar o
prolongamento do intervalo QT e de torsades de pointes. Assim sendo e para minimizar estes
efeitos, a dose devera ser restrita a dose minima eficaz e durante o mais curto intervalo de
tempo possivel. Esta contraindicada a sua utilizacdo em doentes com prolongamento do
intervalo QT ou com doenca cardiovascular, desequilibrio eletrolitico marcado, histdria
familiar de morte cardiaca sUbita, bradicardia ou uso concomitante de farmacos que

prolonguem o intervalo QT e/ou provoquem torsades de pointes (79).

4.2.14. Anticolinérgicos
As disritmias cardiacas estdo entre as principais reacoes adversas da atropina. Estdo

descritos casos de fibrilhagao auricular mesmo apds administracao de atropina oftalmica (19).

4.2.15. Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos tém taxas relativamente elevadas de efeitos adversos
cardiovasculares em doentes sem doenca cardiaca prévia. Estes tém a capacidade de
prolongar o intervalo QT, tendo uma maior probabilidade de causar arritmias (80).

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina ainda provocam efeitos adversos
mas com menor frequéncia e intensidade que os outros antidepressivos, e a cardiotoxicidade
é baixa. De entre os efeitos mais comuns esta relatado o prolongamento do intervalo QT (80).

Ha relatos de fibrilhacdo auricular induzida pela fluoxetina em idosas com historia de
angina estavel, mas sem historial de arritmias ou enfarte (19).

Também esta relatada a ocorréncia de fibrilhacao ventricular apds a utilizacdao de
tranilcipromina, um inibidor da monoamina oxidase (IMAO), nhum homem jovem sem historial
de doencas cardiovasculares, mas com historial de alcoolismo. O mecanismo deve-se
provavelmente a uma diminuicdo do catabolismo pelo figado, havendo uma estimulacao dos

recetores cardiacos das catecolaminas pelo farmaco (19).
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4.2.16. Antipsicéticos

Todos os antipsicoticos, sejam eles de primeira ou de segunda geracao, podem causar
arritmias cardiacas graves e por vezes fatais. Estes prolongam o intervalo QT que pode
despoletar torsades de pointes (81).

Em geral, os antipsicoticos de segunda geracao estao associados a um maior risco de
efeitos adversos cardiovasculares e metabolicos. Por ordem decrescente de risco, temos:
clozapina e olanzapina, quetiapina, risperidona e paliperidona, amissulprida, aripiprazol,
ziprasidona (82). A ziprasidona € o que provoca o maior prolongamento do intervalo QT (80).
Um maior prolongamento do intervalo QT nao significa um maior risco de torsades de pointes.
Um estudo chegou a conclusdo que o haloperidol (1 geracdo) tem maior risco de induzir
torsades de pointes que a risperidona (2% geracao), embora esta Ultima provoque um maior
prolongamento do intervalo QT (83,84).

Sao fatores de risco para o prolongamento do intervalo QT e torsades de pointes ser
do sexo feminino, ter uma idade avancada, desequilibrios eletroliticos, ser portador de
sindrome de QT longo congénita, ter um historial de isquemia aguda ou crénica, ICC,
arritmias e toma concomitante de outros farmacos conhecidos por prolongarem o intervalo QT
(83,84). Ainda assim, ha um relato de inducdo de fibrilhacao auricular relacionado com a
clozapina num homem sem historial de doencas cardiovasculares. A clozapina é responsavel
por outros efeitos adversos tais como hipotensao ortostatica, taquicardia sinusal e IC (19,85).

0 mecanismo mais comum que parece estar por detras do prolongamento do intervalo
QT esta relacionado com o bloqueio dos canais de potassio do tipo delayed rectifier no
miocardio que evita a saida de potassio que é responsavel pela despolarizacdo ventricular
(84).

4.2.17. Anestésicos locais

A toxicidade induzida pelos anestésicos locais pode ser dividida em trés categorias:
toxicidade local, toxicidade sistémica e reacoes alérgicas. Dentro da toxicidade sistémica
temos, para além da toxicidade no sistema nervoso central, a toxicidade cardiovascular (86).

E necessaria uma maior dose de anestésico para causar efeitos a nivel cardiovascular
que para causar efeitos no sistema nervoso central, e os anestésicos mais potentes e mais
lipossollveis sdo aparentemente mais cardiotdxicos. Como exemplo temos a lidocaina, que
em doses elevadas, provocada entre outros efeitos, bradicardia. JA a bupivacaina tem a
capacidade de provocar arritmias ventriculares (87).

Foi descrita ainda fibrilhacdo auricular apos anestesia epidural com bupivacaina num
homem com historial de angina estavel mas sem arritmias. Pensa-se que a bupivacaina inibe a
bomba Na*/K", reduzindo assim o potencial de repouso da membrana, o que pode aumentar a
automaticidade cardiaca, principalmente em fibras parcialmente despolarizadas devido a

doenca isquémica (19).
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Embora todos os anestésicos locais tenham a capacidade de bloquear a conducédo
cardiaca através do bloqueio dos canais de sodio de uma forma dependente da dose, a
bupivacaina tem maior afinidade para estes canais que a lidocaina, e ainda inibe os canais de
calcio (87).

4.2.18. Outros
Sumatriptano

O sumatriptano, um agonista 5-HT1, tem sido frequentemente associado a dor
toracica e enfarte agudo do miocardio que se presume ser devido a vasoconstricdo das
artérias coronarias. A fibrilhacdo auricular associada ao sumatriptano é rara mas tém sido
descritos varios casos. Esta fibrilhacdo auricular pode ter sido despoletada pela isquemia

miocardica secundaria a vasoespasmos coronarios (19).

Nicotina
A sobredosagem de nicotina administrada na forma de pastilhas elasticas pode
resultar num aumento do ritmo cardiaco que pode levar ao desenvolvimento de fibrilhacao

auricular, mesmo em individuos sem histéria de doenca cardiaca (19).

Esteroides anabdlicos

Em elevadas doses, existem registos de associacao com fibrilhacao auricular, bem
como hipertensado, doenca cardiaca isquémica, cardiomiopatia hipertrofica, e morte subita
(19).

Etanercept

Esta relatado um caso de um doente que desenvolveu fibrilhacao auricular, sem ter
fatores de risco, ap6s combinacdo de etanercept com metotrexato no tratamento da artrite
reumatoide. A hipotese é que ao bloquear os recetores do fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) com o etanercept pode levar ao aumento do calcio intracelular e tornar os

cardiomiocitos mais excitaveis (19).

4.3. Isquemia miocardica induzida por farmacos

4.3.1. Antineoplasicos

De entre os quimioterapicos mais associados a isquemia miocardica, destacam-se os
antimetabolitos (capecitabina e 5-fluoruracilo) (12), os antimicrotibulos (paclitaxel e
docetaxel) (12,26), os anticorpos monoclonais (bevacizumab), os inibidores da tirosina cinase
(sorafenib e sunitinib) e os alcaloides da vinca (vincristina e vinorelbina) (12).

Com o 5-fluoruracilo, o sintoma cardiaco mais comum € a dor toracica semelhante a

angina. Os fatores de risco nao estdao bem definidos mas um dos mais associados € a historia
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doenca arterial coronaria. Outros fatores incluem radioterapia no mediastino prévia e
tratamento concomitante com cisplatina. A toxicidade é dependente da dose e da velocidade
de infusao, pois doses elevadas e infusdes continuas tém sido associadas a maiores taxas de
toxicidade. O inicio da cardiotoxicidade é em média 72h apos o inicio da administracao (26).

Permanece ainda por elucidar as circunstancias em que a vasoconstricao induzida pelo
5-fluoruracilo leva a sinais clinicos de cardiotoxicidade. Nao existem evidéncias de que este
seja o0 Unico mecanismo responsavel e os mecanismos subjacentes podem ser multifatoriais
(88).

Por forma a minimizar este efeito existem alternativas ao tratamento com 5-
fluoruracilo ou capecitabina, sendo elas a alteracao do esquema de administracao de 5-
fluoruracilo de infusdo continua para bdlus (no entanto é uma estratégia que se encontra
limitada a case reports); reducdo da dose em combinacdo com profilaxia antianginosa
(nitroglicerina sublingual ou intravenosa). Neste caso os resultados de eficacia e seguranca
derivam de case studies em grupos pequenos de doentes com resultados variaveis;
administracdo de outras fluoropirimidinas orais (a experiéncia com esta estratégia esta
limitada a case reports isolados); utilizacao de raltitrexedo em monoterapia (atividade
documentada em ensaios randomizados de fase Ill) ou combinado com oxaliplatina
(experiéncia limitada a case reports) ou com irinotecano (atividade documentada e
toxicidade aceitavel em tratamentos de 1* e 22 linha); utilizacdo de irinotecano em
monoterapia (atividade moderada em tratamentos de 1% e 2* linha) ou combinado com
cetuximab (opcao validada em tratamentos de 2° linha) ou com cisplatina e, por fim,
utilizacao de cetuximab ou panitumab (89).

Em relacdo a capecitabina, o principal fator de risco é a doenca arterial coronaria
prévia, e o inicio dos sintomas anginosos ocorre entre 3 a 4 dias depois de iniciar o
tratamento. A inducdo de vasoespasmo € o mecanismo mais provavel para esta toxicidade
(26).

4.4, Hipertensao arterial induzida por farmacos

Embora pouco comum, alguns farmacos sdo reconhecidos por terem este efeito
adverso, tais como a eritropoietina, os contracetivos orais combinados (COC), a ciclosporina,
o tacrolimus, a venlafaxina, os corticosteroides, a terapia antirretroviral altamente ativa, os
AINE incluindo os inibidores seletivos da COX-2 (18), os inibidores da angiogénese

(bevacizumab, sorafenib, sunitinib) e os agentes alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida) (90).

4.4.1. Eritropoietina

A eritropoietina recombinante humana tem propensao para causar hipertensao, sendo
necessario monitorizar a pressao arterial dos doentes e reduzir as doses caso esta se encontre
elevada. Um mecanismo possivel € a vasoconstricdo devido a um efeito direto no musculo liso

vascular ou por aumento da producao de endotelina-1(18).
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A hipertensao induzida pela eritropoietina parece ser dependente da dose e tem
como fatores de risco a presenca de hipertensao, o aumento rapido do hematocrito,
hematdcrito baixo antes da administracdo de eritropoietina, elevadas doses e administracao
intravenosa de eritropoietina, predisposicao genética a hipertensao, presenca de rins nativos
e idade jovem. Nao existe um consenso acerca do tratamento induzido pela eritropoietina
(90).

4.4.2. Ciclosporina

A ciclosporina causa hipertensao na maioria dos doentes, seja qual for a sua
indicacdo, e o uso concomitante de corticosteroides ira agrava-la. Sendo que o sistema
renina-angiotensina nao esta envolvido nesta forma de hipertensao, os farmacos que atuam
neste sistema nado serao eficazes no seu controlo. Os diuréticos também nao poderdo ser
utilizados pois podem agravar a disfuncao renal. O diltiazem e o verapamilo também nao
devido a interacao com a ciclosporina. Restam entao os bloqueadores dos canais de calcio
dihidropiridinicos em primeira linha e os bloqueadores B em 22 linha (18). A hipertensao
induzida pela ciclosporina € caraterizada por perturbacdes no ritmo circadiano com auséncia

da reducao noturna da pressao arterial (90).

4.4.3. Tacrolimus

O tacrolimus produz menos elevacao da pressao arterial que a ciclosporina, logo a
alteracao de ciclosporina para tacrolimus pode ser considerada em doentes com hipertensao
induzida pela ciclosporina. A hipertensao induzida pelo tacrolimus é mais facil de controlar
pois na maioria dos doentes requer apenas um agente anti-hipertensor. Normalmente baixas
doses de bloqueadores de canais de calcio sao suficientes e eficazes, mas € necessario
cuidado pois a interferéncia com o metabolismo do tacrolimus leva a que seja necessaria uma

reducao na dose do anti-hipertensor (90).

4.4.4. Micofenolato de mofetil
A incidéncia de hipertensdo com micofenolato de mofetil varia dependendo da

dosagem, mas responde bem ao tratamento com ARA, por exemplo o losartan (90).

4.4.5. Anti-inflamatorios

A hipertensao tem sido associada aos corticosteroides, e até ja foi descrita em sprays
nasais e cremes topicos. Esta hipertensdao é causada tanto pelo efeito glucocorticoide como
pelo mineralocorticoide (18).

A hipertensao mediada pelos glucocorticoides parece estar relacionada
principalmente com o aumento da resisténcia vascular periférica, mais que pela capacidade

de retencao de sodio e expansdo do volume plasmatico (47).
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No que diz respeito aos AINE, os inibidores seletivos da COX-2 causam ligeiros
aumentos na pressao arterial devido ao seu efeito na retencao de sal e agua, no entanto € um
efeito que raramente apresenta significancia clinica. O efeito dos AINE nos doentes com
hipertensao estabelecida é maior devido provavelmente a interferéncia com o metabolismo

dos anti-hipertensores (18,91).

4.4.6. COC

As mulheres com historial de hipertensdao na gravidez ou com historia familiar de
hipertensao tém maior probabilidade de desenvolvé-la ao tomar COC, o que sugere que haja
uma predisposicdo genética. O estrogénio aumenta a producao de renina e os niveis de
angiotensinogénio, levando assim ao aumento da pressao arterial. Tendo isto em conta foram
desenvolvidos COC com reduzida quantidade de estrogénio o que levou a uma reducdo na

incidéncia de hipertensao (18).

4.4.7. Venlafaxina
A hipertensao induzida pela venlafaxina é mais prevalente nos doentes idosos quando

administrada em doses > 150mg (18).

4.4.8. Inibidores da angiogénese

O VEFG regula a producao de oxido nitrico pelas células endoteliais. Interferindo com
este processo, seja pela ligacao ao seu recetor (bevacizumab) ou pela interferéncia com as
vias de sinalizacao intracelulares (inibidores da tirosina cinase) consegue-se suprimir as
células de sangue cancerigenas. A hipertensao desenvolve-se quando a disponibilidade de
oxido nitrico é reduzida provocando vasoconstricao, aumento da producdo de endotelina,
rarefacao capilar e aumento da resisténcia periférica (90).

0 inicio ou agravamento da hipertensao com estes agentes surge dentro de 24h apds o
inicio do tratamento, mas é tipicamente observada nas primeiras semanas, e os valores
retornam aos iniciais apds suspensao do tratamento (90).

Esta relatado que a hipertensao induzida pelos inibidores do VEGF pode ser controlada
com seguranca com baixas doses de amlodipina em combinacao com IECA ou ARA (90). Os
bloqueadores dos canais de calcio ndo dihidropiridinicos estdo contraindicados nesta situacao
pois inibem o metabolismo destes agentes (12).

Os doentes oncologicos hipertensos ou com pré-hipertensao, ou ainda que as desenvolvam
durante o tratamento, e que ndo foram tratados com inibidores da angiogénese, deverao ser
tratados de acordo com as orientacdes do Joint National Committee (JNC7) (12).

Caso tenham sido tratados com agentes alquilantes, algumas evidéncias sugerem que
os bloqueadores dos canais de calcio podem ser mais eficazes que outros anti-hipertensores.
Como os efeitos adversos da quimioterapia podem surgir mais tardiamente é necessaria uma

monitorizacao frequente e a longo prazo (90).
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4.5. Tromboembolismo

4.5.1. AINE

Outro exemplo de farmacos com potencial trombotico sdo os AINE. O risco
cardiovascular a eles associado esta relacionado com o equilibrio entre a inibicao da
cicloxigenase-1 (COX-1), que tem efeito pro-tromboético, e da COX-2 que tem efeito anti-
trombotico (48).

Em relacao aos inibidores seletivos da COX-2 (ou coxibs) as primeiras preocupacoes
com a sua seguranca surgiram com o estudo VIGOR que detetou uma maior incidéncia de
eventos tromboticos com o rofecoxib quando comparado com o naproxeno, que foi

posteriormente retirado do mercado (91).

4.5.2. Anti-inflamatérios esteroides

No que diz respeito aos anti-inflamatorios esteroides, a terapéutica anti-inflamatoria
com glucocorticoides pode induzir aterogénese em doentes com doencas inflamatorias. No
entanto, é dificil separar os efeitos dos glucocorticoides dos da doenca inflamatoria que por si

propria pode ser pro-aterogénica (47).

4.5.3. Farmacos usados no tratamento da osteoporose

Ranelato de estroncio

Em estudos de fase Il foi determinada a incidéncia anual de tromboembolismo venoso
em doentes tratados com este farmaco, e esta foi superior a do grupo tratado com placebo.
Assim sendo, o ranelato de estroncio esta contraindicado em doentes com risco aumentado de
tromboembolismo venoso (60) e outros eventos cardiovasculares. Com estas contraindicacoes

€ esperada uma reducao do risco potencial associado a utilizacdo deste farmaco (92,93).

Terapia hormonal de substituicao

Quando utilizada por via oral, a terapia hormonal de substituicdo causa um pequeno
aumento de trombose venosa e embolia pulmonar, sendo o risco maior durante o primeiro ano
de utilizacao. Entre os fatores de risco podemos destacar a idade avancada, a obesidade e
trombofilia subjacente. O tratamento transdérmico pode estar associado a riscos menores
(60).

Raloxifeno

Este modulador seletivo dos recetores dos estrogénios utilizado no tratamento e

prevencao da osteoporose em mulheres pos-menopausicas, esta associado ao risco aumentado
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de tromboembolismo venoso, estando assim contraindicado em doentes com historia de

tromboembolismo venoso (60).
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5. Limitacdes de estudo

Este estudo abordou condicoes patologicas, que em alguns casos se manifestam em
resultado de cardiotoxicidade de causa iatrogénica. Diversos farmacos podem ser
responsaveis pelo aparecimento ou agravamento de uma ou mais que uma, e nem sempre se
conseguiu determinar as taxas de incidéncia devido a falta de estudos randomizados.

Noutros casos houve dificuldade em determinar ao certo qual o farmaco responsavel
pelo aparecimento ou agravamento da patologia em doentes polimedicados pois, muitas vezes
ocorrem interacoes entre os diversos farmacos.

Dados os varios fatores de risco que podem estar por detras da toxicidade cardiaca
induzida pelos farmacos, e o facto de estes variarem com o doente e com a classe ou farmaco

em particular, é também dificil prever o seu aparecimento em certos casos.
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6. Conclusao

A cardiotoxicidade, que se pode manifestar como IC, arritmias, isquemia miocardica,
hipertensao arterial e ainda tromboembolismo, pode ser induzida por uma ampla variedade
de farmacos. Embora exista tratamento € necessario um diagnostico e intervencdo precoces
de forma a minimizar a morbilidade.

Os mecanismos fisiopatologicos estdo relacionados com cada farmaco em questdo e
em muitos casos estes ndao se encontram devidamente esclarecidos. Ainda assim, sabe-se que
em certos casos, algumas RAM estao relacionadas com a dose e com o tempo de
administracdo do farmaco, mas muitos outros fatores podem estar envolvidos no
aparecimento destas condicdoes patologicas e os profissionais de salde deverdao estar
conscientes destes, podendo assim atuar na prevencao.

Este trabalho, longe de estar completo dada a vasta quantidade de informacao
existente, podera servir de base a investigaces futuras, nomeadamente no que diz respeito

ao esclarecimento dos mecanismos de cardiotoxicidade.
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Capitulo Il - Estagio curricular em

Farmacia Hospitalar

1. Introducéao

Serve este relatdrio para retratar o meu estagio nos Servicos Farmacéuticos (SF) do
Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB). Um estagio com a duracao de oito semanas, durante
as quais tive a oportunidade de integrar e acompanhar uma equipa de farmacéuticos,
técnicos de diagndstico e terapéutica e assistentes operacionais, participando em todos
sectores afetos a este servico. Este estagio permitiu-me aplicar e enriquecer os
conhecimentos adquiridos ao longo da minha formacao e contactar com uma das realidades
da profissdo farmacéutica.

Farmacia hospitalar é a designacdo dada ao conjunto de atividades farmacéuticas
exercidas em instalacdes hospitalares através dos SF. Estes possuem autonomia técnica, sem
prejuizo de estarem sujeitos a orientacdo geral dos 6rgaos da administracao (1).

Aos SF cabe a selecéo e aquisicdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos,
0 seu aprovisionamento, armazenamento e distribuicao dos medicamentos, sendo o mesmo
aplicavel aos medicamentos experimentais. Sao ainda funcdes deste servico a producéo de
medicamentos, analise de matérias-primas e produtos acabados, a participacao em Comissoes
Técnicas, a Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia e a prestacao de Cuidados
Farmacéuticos, a colaboracao na elaboracao de protocolos terapéuticos, a participacao nos
Ensaios Clinicos, a colaboracao na prescricdo de Nutricdo Parentérica e sua preparacao, a

Informacao de Medicamentos e ainda o desenvolvimento de acoes de formacao (2).

2. Gestao e logistica

O principal objetivo da logistica é a satisfacdo das necessidades terapéuticas dos
doentes com a melhor utilizacao dos recursos disponiveis. Esta deve ser integrada em todo o
circuito do medicamento desde a selecdo até ao consumo, promovendo a eficiéncia e
eliminando o desperdicio.

Cabe ao sector da logistica a responsabilidade pelas varias fases da gestdo do
medicamento, nomeadamente a selecao, a aquisicao, a rececao, o armazenamento e a
distribuicdo, nao contando com a distribuicdo individual em dose unitaria, a distribuicao em
ambulatério e os circuitos especiais de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e
hemoderivados (2).

Entre as funcdes do farmacéutico neste sector, destaca-se a elaboracao diaria, por via
eletronica, de pedidos de compra (as respetivas notas de encomenda sdo da responsabilidade

do servico de aprovisionamento), com base na lista de artigos que atingiu (ou ja se encontra
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abaixo) do ponto de encomenda; o preenchimento dos documentos necessarios no caso de
estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas; a gestdao da obtencdo ou concessao de
empréstimos entre hospitais sempre que necessario e posterior regularizacao; a instrucao dos
processos para obtencao de autorizacao de utilizacao especial (AUE) para se proceder a
importacdo de Medicamentos; a elaboracdo de estimativas de consumo, avaliando tendéncias
(com base na média de consumo mensal do ano em curso e no consumo do més anterior); o
estabelecimento e atualizacdo periddica dos diversos parametros de gestdo de stocks (stock
de seguranca, ponto de encomenda, quantidade economica de encomenda, stock maximo,
etc.); e o acompanhamento de negociacbes e parcerias com a IndUstria Farmacéutica,
fornecendo elementos a comissao de farmacia e terapéutica (CFT) e ao conselho de

administracao (CA).

2.1. Selecao de medicamentos

A nivel hospitalar a selecdo de medicamentos € indispensavel devido a grande
diversidade de principios ativos e apresentacées comerciais, tornando-se assim essencial a
existéncia de um Guia Farmacoterapéutico adaptado ao hospital.

No CHCB, a selecdao dos medicamentos esta a cargo da CFT, e tem por base o
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e as necessidades internas. O
farmacéutico hospitalar, como membro desta comissdo, colabora na selecao dos

medicamentos a incluir ou excluir do Guia Farmacoterapéutico.

2.2 Aquisicdao de medicamentos

A aquisicdo da grande parte dos medicamentos é feita com base nos contratos
publicos de aprovisionamento celebrados pelos Servicos Partilhados do Ministério da Saude
(SPMS), sendo utilizado o Catalogo de Aprovisionamento Plblico de Salde. Os concursos
centralizados do SPMS contribuem para a racionalizacao das aquisicées pois permitem a
obtencao de bens e servicos em condicoes mais vantajosas e a simplificacao do trabalho

administrativo das instituicoes.

2.3 Rececao e conferéncia

Durante o estagio tive oportunidade de participar na rececdo e conferéncia das
encomendas. A rececdo é feita por um técnico de diagnostico e terapéutica (TDT) e por um
representante do sector de aprovisionamento que conferem quantitativa e qualitativamente
os produtos com a guia de rececao. Apds a conferéncia, os produtos sdo encaminhados para o
armazém central.

Na rececéo, o objetivo é monitorizar o niUmero de nao conformidades detetadas, e na
conferéncia, o objetivo é diminuir o nimero de nao conformidades na entrada de

medicamentos.
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2.4 Armazenamento

O armazenamento deve ser feito de modo a garantir as condicdes necessarias de
espaco, luz, temperatura, humidade e seguranca dos medicamentos, produtos farmacéuticos
e dispositivos médicos (2).

Os SF do CHCB possuem um armazém central (10) que fornece produtos aos restantes
armazéns apos pedido de reposicdo de stock ou apos transferéncia direta. Os armazéns
dependentes do armazém 10 sdo: armazém do Hospital do Fundao (11), armazém da dose
unitaria (12), armazém da farmacotecnia (armazém 13), Pyxis do bloco operatodrio (14), Pyxis
da urgéncia pediatrica (15), Pyxis da urgéncia geral (17) e armazém do ambulatorio (20).

No armazém 10 os medicamentos encontram-se organizados em diferentes grupos:
medicamentos gerais, leites para o servico de pediatria, contracetivos, hemoderivados,
estomatologia, medicamentos com saida em ambulatorio, antibioticos, tuberculoestaticos,
material de penso, colirios e anestésicos. Existe ainda um armario a parte para
armazenamento dos citotoxicos, outro para alimentacdo entérica e parentérica, um cofre
fechado para os MEP, um outro armario para os medicamentos em ensaios clinicos, e um
grande armario para arrumar os medicamentos que nao cabem nas prateleiras. Para além
destes, ha ainda um conjunto de gavetas onde estdao arrumados aqueles medicamentos com
maior rotatividade.

Fora do armazém 10 existe ainda uma sala para armazenamento de desinfetantes,
duas salas para injetaveis de grande volume, outra para os inflamaveis e ainda uma camara
frigorifica para armazenar aqueles medicamentos que requerem refrigeracdo. A sala dos
inflamaveis tem algumas particularidades: é revestida de material resistente ao fogo, o chao
€ impermeavel, tem barreira de contencao, apresenta também um sistema de ventilacao e
detecao de fumos, extintor e instalacao elétrica antideflagrante (impede que haja um foco de
incéndio) e a porta que da acesso a sala de inflamaveis possui também a particularidade de
abrir unicamente para o lado de fora da sala e ser a prova de fogo.

Nos armazéns, os produtos estao armazenados por ordem alfabética da denominacao
comum internacional (DCI) e identificados com codigo de barras. Para aqueles medicamentos
que ndo contém toda a informacdo necessaria para distribuicao em dose unitaria, € feita a
rotulagem cuja responsabilidade é dos assistentes operacionais. Cada medicamento é
arrumado de acordo com regra FEFO (first expire, first out) onde os de prazo de validade
mais curto sao colocados a frente para serem consumidos em primeiro lugar.

Os SF do CHCB, com o intuito de diminuir os erros no circuito do medicamento,
criaram uma sinalética a ser usada no armazenamento. Durante o estagio vi que para o
mesmo medicamento disponivel em dosagens diferentes e armazenado na mesma gaveta,
utilizam-se cores indicativas de dosagem: vermelho (dosagem mais alta), amarelo (dosagem
intermédia) e verde (dosagem mais baixa). Tal como, os medicamentos definidos como
potencialmente perigosos e de elevado risco para o doente sao sinalizados com o sinal de
perigo. Os medicamentos com embalagens idénticas quando armazenadas na mesma gaveta,

ou lado a lado na prateleira sdo sinalizados com o sinal rodoviario de “STOP” e nos farmacos
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com nomes idénticos, denominados LASA (“look-alike, sound-alike”), a porcao do nome que
difere é enfatizada em letras maiusculas (“tall man letters”).

Quanto aos indicadores de qualidade do armazenamento, tem como objetivos
diminuir o nUmero de regularizacoes efetuadas no armazém 10.

No que diz respeito ao controlo dos prazos de validade, este é feito mensalmente
para todos os armazéns através de auditorias qualitativas nas quais se verifica a existéncia de
artigos cuja validade termina dentro de quatro meses. Caso existam produtos em tais
circunstancias é feita uma lista pelo TDT, a qual é enviada posteriormente ao farmacéutico
responsavel pelo sector da logistica para que analise se o produto ainda é passivel de ser
consumido. Se tal nao for possivel, os laboratérios devem ser contactados para acordar uma
possivel troca ou crédito, contactar outros hospitais com consumo previsivel desses produtos
ou em Ultimo caso a necessidade de abate ao stock.

Para além das auditorias qualitativas, também se fazem diariamente auditorias
quantitativas, nas quais se procede a conferéncia do stock de artigos incidindo com maior
frequéncia no grupo A (3 em 3 semanas) e B (mensalmente) e com menor no grupo C (2 em 2
meses). Posteriormente, compara-se o resultado da contagem com o stock informatico,
proporcionando desta forma uma gestao pormenorizada dos produtos e despistando possiveis
erros. O controlo nas enfermarias deve ser feito trimestralmente (3). Durante o estagio pude

armazenar produtos, conferir stocks diariamente, bem como verificar os prazos de validade.

3. Distribuicao

Os SF fazem a distribuicato de medicamentos através de metodologia e circuitos
proprios o que torna disponivel o medicamento correto, na quantidade e qualidade certas,
para cumprimento da prescricdo médica proposta, para cada doente e todos os doentes do
hospital (2).

No CHCB utiliza-se o sistema de “distribuicao tradicional”, o sistema de reposicao de
stocks nivelados, a distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis, a distribuicido em
dose unitaria e a distribuicao afeta ao sector de ambulatério, os quais se efetuam a partir do

armazém central dos SF para os armazéns periféricos e para os servicos utilizadores.

3.1 Distribuicao classica

As requisicoes sao feitas por via eletronica pelos servicos clinicos aos SF, sendo
atendidos apenas os pedidos feitos até as 14h do proprio dia, caso contrario so sao satisfeitos
no dia seguinte. Estes pedidos sao da responsabilidade dos enfermeiros e sao feitos de acordo
com os stocks predefinidos. Depois de se preparar os pedidos, estes sao transportados para os
respetivos servicos clinicos por um assistente operacional (AO).

Este tipo de distribuicdo é feito para todos os stocks de apoio a dose unitaria

existentes nas enfermarias com internamento, consultas externas, servicos de apoio clinico,
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hospital de dia, injetaveis de grande volume, pomadas e cremes de uso geral, desinfetantes,
entre outros. No entanto, para os servicos de Medicina e Cirurgia, um TDT desloca-se ao
servico com um personal digital assistant (PDA), regista as existéncias e é automaticamente
gerada uma guia de reposicao, sendo assim um circuito fechado cuja responsabilidade é
totalmente dos SF.

A entrega dos pedidos fica a cargo do AO que, no impresso onde foram registadas as
requisicoes, coloca a data de entrega, assina e a pessoa que recebe os pedidos também assina
este impresso. Caso algum dos produtos seja termolabil coloca-se o produto numa prateleira
especifica dentro da camara frigorifica, devidamente identificado com o servico para onde foi
requisitado e coloca-se uma etiqueta consoante a necessidade de armazenar sempre no
frigorifico, ou apenas armazenar no frigorifico até a sua abertura.

Durante o periodo que passei no armazém tive a oportunidade de preparar
diariamente a medicacao a ser enviada para os diferentes servicos, que depois eram

conferidos por um TDT.

3.2 Distribuicdo por reposicao de stocks nivelados

Neste tipo de distribuicdo a reposicédo é feita em carros onde existem compartimentos
para armazenar os medicamentos. Nestes compartimentos esta indicado o numero de
unidades de cada medicamento que devem constar, sendo a reposicdo feita até este nivel.
Esta reposicdao dos medicamentos nos carros € realizada com recurso a um PDA que permite
dar saida imediata dos produtos do armazém no sistema informatico. O controlo dos prazos de
validade para cada medicamento presente em cada carro é efetuado mensalmente.

No CHCB existem carros de reposicao para os servicos de Neonatologia, Unidade de
Cirurgia de Ambulatério, Urgéncia Obstétrica, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais
(UAVC), Unidade de Cuidados Intensivos (UCl) e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao
(VMER). A reposicao de stocks destes carros tem dias predefinidos. Na distribuicao por niveis,
o objetivo é diminuir o nimero de reclamacdes.

Durante o estagio tive oportunidade de repor estes stocks por exemplo da UCI e da

urgéncia obstétrica.

3.3 Distribuicao semiautomatica através do sistema Pyxis

Os Pyxis sao dispositivos de dispensa de medicamentos semiautomaticos com stock
definido, tanto qualitativa, como quantitativamente entre o Farmacéutico responsavel pela
logistica, enfermeiro-chefe e o diretor de servico de cada unidade, bem como as atualizacoes
que vao sendo efetuadas. Deve ser estabelecido um stock maximo, um stock minimo, e uma
periodicidade de reposicao, tendo em conta o perfil de consumo de cada unidade. Estes
dispositivos permitem reduzir o tempo para administracdo da primeira dose (medicacao

proxima dos servicos), fornecendo um acesso facil e rapido aos medicamentos.
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O CHCB dispoe deste sistema para os seguintes servicos: bloco operatério, urgéncia do
servico de observacdo, urgéncia geral e urgéncia pediatrica. Sempre que um medicamento é
removido do Pyxis por um membro da equipa de enfermagem, é gerado um consumo. E
importante referir que mensalmente é emitida uma lista de medicamentos cuja validade
esteja prestes a expirar, sendo estes medicamentos posteriormente recolhidos. Ao longo do

estagio pude visitar todos os Pyxis e auxiliar na reposicdo destes stocks.

3.4 Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

A distribuicio de medicamentos é sempre da responsabilidade de um farmacéutico
hospitalar que tera que validar todas as prescricoes médicas. Neste sistema de distribuicdo os
medicamentos sdo distribuidos diariamente em dose individual unitaria para um periodo de
24h; é assim conseguido um aumento da seguranca no circuito do medicamento e reducao dos
desperdicios; permite ainda racionalizar melhor a terapéutica e atribuir mais corretamente os
custos; permite ainda diminuir os riscos de interacdes e permite que os enfermeiros dediquem
mais tempo ao cuidado do tempo. O desejavel é que os SF laborem de forma continua,
24h/24h mas se assim nao for, podem de ser distribuidos medicamentos para 48 ou 72h (2).

A DIDDU tem inicio com a chegada das prescricdes médicas aos SF por via informatica
(maioria dos servicos) ou por via manual (caso da UCI e da UAVC devido a incompatibilidades
dos sistemas informaticos, ou por médicos autorizados a prescrever em papel). As prescricoes
manuais sdo transcritas para o sistema informatico e, tal como as que foram feitas on-line,
sdo interpretadas e validadas pelo farmacéutico. E preferivel a prescricdo informatizada pois
minimiza os erros relativos a interpretacdo e aumenta a qualidade e quantidade de
informacao a disponibilizar pelo médico na prescricao.

Durante o estagio tive oportunidade de auxiliar os farmacéuticos na transcricao das
prescricdes manuais e pude acompanhar todo o processo de validacao onde é necessario ter
atencao a possiveis interacdes medicamentosas, duplicacoes de terapéutica, posologias/doses
inadequadas, alergias, compatibilidades com fluidos de diluicdo. Pude consultar o Manual de
Injetaveis elaborado pelo CHCB para calcular o nimero de ampolas de amiodarona que sao
necessarias diluir em determinado volume de fluido, para ser administrado a determinada
velocidade de perfusao, de modo a perfazer a dose prescrita pelo médico. Também consultei
o FHNM para conseguir converter uma prescricao em mmol /mEq para mg e saber assim que
quantidade enviar.

Ainda durante a validacdo, o farmacéutico assegura-se do cumprimento do Guia
Farmacoterapéutico do CHCB e controla a prescricao de antibidticos que necessitem de
justificacdo de prescricao por serem de uUltima linha e/ou de custo elevado (como € o caso do
linezolide e do imipenem). E ainda avaliada a possibilidade de transicio de formulacdes IV
para orais com vista a reducao de custos e conforto do doente.

Apds a validacao das prescricbes sao gerados os perfis farmacoterapéuticos dos

doentes internados em cada servico clinico que sdo enviados para os equipamentos
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semiautomaticos Kardex e FDS e impressos para serem preparados. Estes equipamentos
auxiliam na preparacao, na reducao de erros e no tempo destinado a esta tarefa, melhorando
a qualidade do trabalho executado e racionalizando os diversos stocks nas unidades de
internamento (2). O Kardex efetua a dispensa por principio ativo, e indica qual o tabuleiro e
gaveta que o TDT deve ir retirar o medicamento, bem como as quantidades necessarias. Ao
contrario do Kardex, o FDS efetua a dispensa por doente (cama), conforme constam nos
perfis, e ndo por principio ativo. Este equipamento encontra-se numa sala prépria afeta ao
reembalagem de formas orais sélidas. A medicacao sai reembalada em mangas identificadas
inicialmente com o nome do doente e o servico no qual esta internado.

A preparacao da medicacao para cada servico clinico é feita pelos TDT em sala
propria para o efeito que conta com stock de apoio (armazém 12). Os medicamentos para
cada doente sdo colocados em gavetas individuais organizadas em modulos, sendo que cada
gaveta tem quatro divisérias que correspondem respetivamente a medicacao da manha,
tarde, noite e SOS. Cada gaveta esta devidamente identificada com o nome completo do
doente, nimero da cama, nimero de processo, data de nascimento, o servico onde se
encontra internado e a data a que se destina a medicacdo. Para uma correta identificacao é
necessario o nome completo e nimero de processo ou data de nascimento. Apenas um
critério nao é valido. E ainda de referir que cada embalagem unitaria de medicamento é
identificada pelo nome, dosagem, prazo de validade e o lote de fabrico, tal como é referido
no Manual de Boas Praticas (4). Os medicamentos que ndo cabem nas gavetas sao enviados
para os servicos em caixas de plasticos identificadas com o servico e a data a que se destinam
e seladas. Cada medicamento que vai nestas caixas vai também devidamente identificado.

De seguida, tanto os modulos como as caixas, sao conferidas pelo farmacéutico na
sala de validacdo. Durante a conferéncia, caso se encontrem erros estes sao corrigidos e
registados como nao conformidades. O objetivo de qualidade desta area é a diminuicao do
nimero de erros de medicacdo distribuida que é avaliado mensalmente. Eu tive a
oportunidade de participar nesta conferéncia e registo de ndo conformidades.

Apds a conferéncia, um assistente operacional afeto aos servicos farmacéuticos é
encarregue de transportar a medicacao aos respetivos servicos a uma hora estipulada para
cada servico, acordada com o diretor de servico e com o enfermeiro chefe. Para esta
atividade existe um indicador de qualidade: o cumprimento do horario de entrega, que é
avaliado trimestralmente. Enquanto a medicacdo nao € entregue nos servicos, podem ser
feitas as alteracdes as prescricoes, altas, mudancas de cama ou servico, nas quais tive
também oportunidade de participar. Estas foram novamente conferidas por um farmacéutico.
Quando estas alteracbes ocorrem antes dos modulos irem para os servicos, as gavetas sao
imediatamente alteradas, mas caso ja tenha passado o horario da entrega, cabe aos
enfermeiros fazer o pedido informaticamente em nome do doente, o chamado “pedido
urgente”. Os pedidos urgentes, nos quais também tive oportunidade de participar, sao

enviados em caixa propria, em transportes agendados, ou vem um assistente operacional do
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servico clinico busca-los a farmacia, sendo que os medicamentos vao dentro de saco
transparente devidamente identificado.

Todas as manhas ¢é feita o inventario do stock de apoio a dose unitaria, do Kardex e
do FDS, contagem esta que é depois confrontada com a do sistema informatico. E calculada a
diferenca e caso exista pode dever-se a erros na imputacdo ou reverténcias. Aqui os
indicadores de qualidade sdo: diminuir o nimero de regularizacoes efetuadas que € avaliado
mensalmente, e monitorizar o nimero de nao conformidades no armazenamento. Estas nao
conformidades podem corresponder a medicamentos fora de prazo, ou que estejam
armazenados na gaveta errada.

Uma boa pratica em seguranca do doente, desenvolvida no CHCB é a reconciliacdo da
terapéutica. Esta solucdo é importante em especial para a prevencao de erros de medicacéo
que permite evitar, entre outras situacoes, sobreposicdes e interacoes de medicamentos que
podem surgir entre a medicacdo do domicilio e a prescrita em meio hospitalar (5). E
desenvolvido um cartdo de medicacao através do sistema informatico que é entregue ao
doente no momento da alta ou consulta que contém a identificacao do doente e do hospital,
o motivo do internamento e a tabela de medicacdo atualizada. Esta tabela possui varios
campos a serem preenchidos pelo médico e pelo farmacéutico (nome genérico e nome
comercial, efeito/objetivo terapéutico, dosagem, forma farmacéutica, horario de
administracdao (toma), duracdo do tratamento e observacoes). Ha ainda outro campo com a
medicacdo que o doente ja ndo devera tomar.

Por forma a melhorar a seguranca da medicacao de alto risco (6) tornou-se necessario
identificar e conhecer os medicamentos perigosos, aqueles com embalagens idénticas, com
dosagens diferentes, com nomes parecidos e utilizar etiquetas adicionais para reconhecé-los e
diferencia-los.

Para medicamentos disponiveis em dosagens diferentes e armazenados nas mesmas
gavetas utilizam-se cores indicativas da dosagem tipo semaforo (verde - dosagem mais baixa;
laranja - dosagem intermédia; vermelho - dosagem mais elevada). Os medicamentos
potencialmente perigosos para o doente estao sinalizados com o sinal de perigo. Todas as
ampolas que ndo podem ser administradas por injecao direta tém uma etiqueta de “diluicao
obrigatoria”. Os eletrolitos estdo armazenados separadamente dos restantes farmacos, em
armario fechado e encontram-se apenas disponiveis nos servicos de UCI, AVC, neonatologia,
bloco operatoério, urgéncia geral, pediatrica e obstétrica. Para aqueles que tém nomes
semelhantes, a parte que é diferente é escrita em maiusculas (tall man letters) e sublinhada
(7). A Joint Commission promove o uso desta estratégia. Aqueles que tém embalagens
idénticas estdo identificados com sinal de STOP quando estao armazenados na proximidade
um do outro. Nas cassetes, os doentes com nomes idénticos também estao sinalizados. As
ampolas que nao serao utilizadas na totalidade estao identificadas com etiqueta amarela
indicando “dose parcial” para alertar o enfermeiro na altura da administracdo. No ambito da

seguranca do medicamento sao realizadas auditorias aos servicos.
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3.5 Distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério e
distribuicdo de medicamentos sujeitos a controlo especial (hemoderivados
e MEP)

3.5.1 Setor de ambulatério

Atualmente, devido a evolucao da tecnologia do medicamento, um grande nimero de
doentes pode fazer os seus tratamentos em regime de ambulatoério, o que tras algumas
vantagens, tais como: reducao dos custos relacionados com o internamento, reducao dos
riscos inerentes a um internamento (ex: infecdes nosocomiais) e a possibilidade do doente
continuar o tratamento no seio familiar (2).

Os medicamentos dispensados a doentes em regime ambulatério pelos Servicos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH), sdo medicamentos cujo fornecimento nido pode ser
assegurado pelas farmacias comunitarias, ou aqueles para os quais ha uma maior necessidade
de vigilancia e controlo. Tal vigilancia e controlo sdo necessarios devido as caracteristicas
proprias das varias doencas, a potencial toxicidade dos farmacos e, muitas vezes, ao seu
elevado custo. Ha que ter em conta que a comparticipacao de certos medicamentos so € de
100% se estes forem dispensados pelos SFH (2)(4).

0 sector de ambulatério do CHCB é responsavel tanto pela distribuicdo a doentes em
ambulatorio como pela distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial, que é o
caso dos hemoderivados e dos MEP. Existem dois farmacéuticos que estdao responsaveis pela
cedéncia de medicacdo e respetiva informacdo e aconselhamento personalizado, assim
quando um vai aos servicos clinicos, ha sempre o outro para assegurar o atendimento.

A dispensa dos medicamentos é feita numa sala propria para o efeito, que se encontra
separada do resto da farmacia e tem saida para o exterior dos SF. Esta sala tem as condicdes
adequadas para a dispensa e armazenamento dos medicamentos (recursos materiais e
tecnologicos, boa iluminacdo, controlos de temperatura e humidade), o que vai de encontro
ao proposto no Manual de Farmacia Hospitalar (2).

Os medicamentos que necessitam ser conservados a baixas temperaturas encontram-
se nos frigorificos, os MEP em cofres de dupla fechadura, e os restantes estdao organizados
noutro armario por ordem alfabética. O ambulatério possui ainda um robot de dispensa
automatica (Consis) ligado ao sistema informatico. Os medicamentos do Concis sao
dispensados por caixa.

Para o bom funcionamento deste sector é necessaria a existéncia de um sistema
informatico adequado que permita manter informacdo atualizada (medicamentos
dispensados, médicos prescritores, reacoes adversas, custos). A confidencialidade de dados é
sempre garantida (4).

Também sao recebidas receitas em papel e, neste caso, tém que ser transcritas
primeiro para o sistema informatico. A cada medicamento dispensado, é feita uma imputacao

de consumo que vai relacionar os consumos com as existéncias permitindo uma gestao eficaz
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do stock. A reposicao deste stock é feita semanalmente através de um pedido ao armazém

central. Durante este estagio tive oportunidade de fazer esta reposicao.

3.5.2. Distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatério

Os SF do CHCB efetuam a dispensa gratuita de medicamentos aos doentes em regime
de ambulatério, provenientes das consultas externas, do hospital de dia, do internamento no
momento da alta e ainda, em casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia
do CHCB.

Esta dispensa compreende medicamentos cujo fornecimento se encontra abrangido
pela legislacao (artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite
idiopatica juvenil poliarticular, psoriase em placas, doente insuficientes cronicos,
Insuficiéncia renal cronica, HIV, esclerose lateral amiotrofica, Hepatite C, Esclerose Multipla,
Doenca de Cronh, planeamento familiar, erro congénito de metabolismo, tratamento dor
oncologica e ndo oncolodgica e tratamento de coagulopatias congénitas) ou autorizado pelo
Conselho de Administracao (hipertensao pulmonar, hepatite B, osteoporose grave, VIH/ SIDA
(outros anti-infeciosos), entre outros (xaropes, papéis, colirios fortificados, AUE)). Podem
também ser cedidos medicamentos biologicos a doentes provenientes de outras instituicoes
publicas ou privadas, ao abrigo do despacho n° 18419/2010, de 2 de Dezembro (8).

Quanto a dispensa propriamente dita, esta realiza-se mediante prescricdo médica que
pode ser em papel ou on-line. Nesta prescricao tem que constar a identificacao do doente e
nimero de beneficiario, identificacdo do médico prescritor, data de emissao, designacdo dos
medicamentos por DCl, dose, posologia, forma farmacéutica e nUmero de unidades a
dispensar/duracao prevista da terapéutica. Os medicamentos apenas sao dispensados para um
més (assegura stocks a nivel de armazém, minimiza o impacto econdmico e garante um maior
controlo da adesao a terapéutica), exceto os contracetivos que podem ser dispensados para
trés meses. Sempre que a duracdo do tratamento seja superior a um més, sao efetuadas
dispensas parcelares, correspondendo cada dispensa a um més de tratamento. Apesar de eu
nao ter participado ativamente na dispensa, estive sempre ao lado do farmacéutico a
acompanhar todo o processo.

Para os doentes de ambulatério que vivam a mais de 25km do hospital, os
medicamentos podem ser enviados pelo correio, para um periodo de dois meses. No entanto
sO sao enviados aqueles de baixo valor econdémico (inferior a 50€) que nao necessitem de
condicbes especiais de armazenamento (refrigeracao). Eu tive também oportunidade de
colocar a medicacao no correio juntamente com uma carta a avisar que era o Ultimo envio,
caso fosse o caso.

Na primeira dispensa deve ser sempre o utente a levantar a medicacao, nas
subsequentes ja pode ser outra pessoa, desde que apresente a sua identificacdo e a do
utente. Junto com a medicacao é entregue um folheto informativo simplificado e um termo
de responsabilidade, como refere a circular normativa N.° 01/CD/2012 de 30/11/2012 (9). A
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informacao contida no folheto é também transmitida verbalmente ou ainda se podem utilizar
pictogramas para melhor compreensao. Por forma a consciencializar os doentes e promover a
sua adesdao a terapéutica é emitido um documento com o custo do farmaco, isto para
terapéuticas com custos superiores a 200 euros.

Apds a dispensa, o farmacéutico deve proceder ao registo informatico da medicacao
dispensada introduzindo, no processo informatico do doente, os seguintes elementos:
designacao dos medicamentos, dosagem, forma farmacéutica, nimero de unidades
dispensadas e respetivo lote. Eu pude fazer as imputagées com supervisao de um
farmacéutico. E ainda necessario identificar o episodio no qual o medicamento foi prescrito,
o médico prescritor e atribuir o respetivo centro de custo. O proprio sistema informatico
atribui um nimero de imputacao correspondente a cada cedéncia. Quando as receitas sdo em
papel, o doente ou seu representante tem que assinar, assim como o farmacéutico. Nas
receitas on-line, € registado no campo das observacdes a data da dispensa e o nome da
pessoa que levantou a medicacdo e o n° do seu cartdao de identificacdo, isto também de
acordo com o descrito na circular normativa N.° 01/CD/2012 de 30/11/2012 (9).

Todas as cedéncias de medicacao sao conferidas no dia seguinte a dispensa pelo
farmacéutico, que tem em conta o medicamento e quantidade cedida, centro de custo ao
qual se imputou a medicacao, o lote e nimero de imputacdo. Tive também oportunidade de
ajudar o farmacéutico nas conferéncias. Para cada especialidade existe um dossier
correspondente, no qual sao arquivadas as receitas em papel, com excecao dos medicamentos
incluidos nas “autorizacdes caso a caso” cujo arquivo é feito num dossier a parte. Estas
“autorizacoes caso a caso” destinam-se a farmacos de ultima linha cuja utilizacao esta sujeita
a autorizacao da CFT. Pude também arquivar estas receitas parcialmente dispensadas, por
ordem alfabética.

Os farmacéuticos responsaveis pelo sector de ambulatéorio fazem sempre o
seguimento farmacoterapéutico, mas de uma forma mais apertada aos doentes de esclerose
multipla, hepatite C, hepatite B, hipertensao pulmonar, esclerose lateral amiotrofica, entre
outros, visando uma maior vigilancia e controle de patologias cronicas e de farmacos com
elevado valor economico. Caso seja detetado um doente ndo aderente, o farmacéutico
reporta ao médico prescritor em impresso proprio. Eu tive a oportunidade de ver como se faz
esta notificacao.

Outra responsabilidade do farmacéutico de ambulatorio é o envio para a faturacédo de
todo o receituario faturavel, isto é, de todo o receituario em que a responsabilidade pelos
encargos couber legal ou contratualmente a qualquer subsistema de salde, empresa
seguradora ou outra entidade puUblica ou privada (3).

No que diz respeito a gestdao de qualidade, este sector possui como indicadores: o
aumento do numero de folhetos informativos disponiveis para fornecer aos utentes aquando
da dispensa, a monitorizacdo do numero de erros na dispensa (no medicamento ou na

dosagem) e da correta imputacao aos centros de custo. Ainda possui como objetivo a
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diminuicdo do nimero de regularizacdes efetuadas no armazém 20, aquando das contagens de
stock.
Ainda neste setor fiz uma pequena apresentacdo oral sobre a terapia enddcrina do

cancro da mama (Anexo 1).

3.5.3. Distribuicdo de medicamentos sujeitos a controlo especial: Hemoderivados, MEP e

talidomida

Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados possuem uma distribuicao sujeita a um controlo
rigoroso devido ao elevado risco de contaminacao ou de transmissao de doencas infecto-
contagiosas. Todos os boletins analiticos e certificados de aprovacao emitidos pelo INFARMED,
e que sao exigidos em todas as aquisicoes, sao arquivados de acordo com a legislacao (8).

A requisicdo, distribuicdo e administracao deste tipo de medicamentos esta
regulamentada pelo Despacho n° 1051/2000, de 14 de Setembro (DR, 2° Série, n°251, de 30 de
Outubro de 2000) (10).

Os SF distribuem hemoderivados para os servicos clinicos e para os doentes em regime
de ambulatério, atendidos nas consultas externas. Os atos de requisicdo, distribuicao e
administracdo sdo registados em impressos proprios constituidos por duas vias: “Via
Farmacia” e “Via Servico” (Anexo 2). Para que possam ser dispensados, a “Via Farmacia” tem
que ter o Quadro A (identificacdo do médico prescritor e doente) e o Quadro B
(requisicdo/justificacao clinica) devidamente preenchidos pelo servico requisitante. Apos
validacdo, o farmacéutico preenche o Quadro C (registo de distribuicdo) que inclui o nome do
medicamento, dose, quantidade, lote e n° de certificacao do INFARMED. Cada medicamento
vai etiquetado com a identificacao do doente e do servico requisitante. O funcionario a quem
€ entregue o medicamento tem que assinar. Apos imputacao, € anotado na “Via Farmacia” o
nimero de registo da imputacao. Esta via é arquivada nos Servicos Farmacéuticos, enquanto
que a “Via Servico” é enviada junto com o medicamento e é arquivada no processo do
doente, mas ndo sem antes ser preenchido o Quadro D (data de administracao, hemoderivado
/ dose, quantidade administrada, lote / laboratério de origem, assinatura e ndmero
mecanografico) pelo enfermeiro que vai administrar o medicamento. Sob supervisdao do
farmacéutico, eu pude preencher o Quadro C, etiquetar os medicamentos e imputa-los.

Quando termina o tratamento, se houver medicamentos que nao tenham sido
administrados, este tem que ser devolvidos aos SF num prazo de 24h.

Para proceder ao fecho do circuito, o farmacéutico dirige-se ao servico clinico e
consulta a “Via Servico” para conferir o Quadro D no que diz respeito ao seu correto
preenchimento. Eu tive a oportunidade de acompanhar O farmacéutico aos servicos para

conferir o dito Quadro D.
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Relativamente a qualidade, este sector da distribuicao dos hemoderivados apresenta
como indicadores: o aumento das auditorias e do consequente encerramento de circuitos nos
servicos Cirurgia 1, Medicina 1, Medicina 2, Especialidades Cirurgicas, Bloco Operatorio e
Urgéncia, dado serem os servicos onde manifestam maior nimero de nao conformidades
relativas a estes circuitos. Outro indicador de qualidade presente neste ambito é a

monitorizacao das devolucdes de hemoderivados nas 24 horas seguintes a sua dispensa.

MEP

Por serem farmacos de janela terapéutica muito estreita e que predispbem a
dependéncia fisica e psiquica, os MEP estdo sujeitos a uma legislacdo especial definida no
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (11).

Todas as cedéncias de MEP s0 podem de ser efetuadas apos preenchimento dum
impresso designado Anexo X da Imprensa Nacional-Casa da Moeda (Anexo 3), que tem que ser
devidamente preenchido pelos enfermeiros, e assinado pelo Diretor do servico para o qual o
medicamento se destina. Cada requisicdo Anexo X s6 pode conter uma substancia ativa, na
qual o enfermeiro deve preencher a identificacdo do doente, processo clinico, dosagem, data
de administracao e assinatura de quem administrou.

Depois de validar a prescricdao, o farmacéutico regista no Anexo X a quantidade
fornecida e respetivo lote, assinando em como cedeu o medicamento. O enfermeiro ou
assistente que recebe a medicacao também tem que assinar. Apos a dispensa, o original do
impresso fica guardado nos SF e o duplicado segue com os MEP para o servico ao qual foi feita
a reposicao. De seguida, o farmacéutico imputa informaticamente os medicamentos e regista
os respetivos lotes, o que confere rastreabilidade.

Eu tive a oportunidade de imputar varios estupefacientes aos diferentes servicos
requisitantes. Todas as requisicoes sao conferidas pelo farmacéutico no dia seguinte e sao
depois entregues a assistente técnica que a cada trés meses envia ao INFARMED uma relacao
dos estupefacientes usados e todos os movimentos (3).

Os SF do CHCB tém dois armazéns onde se encontram armazenados os estupefacientes
e psicotropicos. Em cada um destes armazéns, estes encontram-se guardados num armario
metalico com dupla fechadura. Existe ainda um stock de MEP em cada servico clinico que é
definido de acordo com as necessidades deste, encontrando-se devidamente armazenados
num sofre com dupla fechadura, ou nos Pyxis (caso do Bloco Operatério, Urgéncia Geral e
Urgéncia Pediatrica).

Mensalmente, os farmacéuticos deslocam-se aos servicos clinicos para procederem a
contagem dos MEP, verificar validades, podendo trocar os com validade mais curta por outros
com validade mais longa, sendo que depois aqueles que tém validade mais curta sao
encaminhados para servicos que tenham uma maior rotatividade destes medicamentos,
evitando-se assim o desperdicio. Também acompanhei um farmacéutico aos servicos para

fazer as contagens, verificar as validades e os lotes e os registos de pedidos de MEP.
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Talidomida

A talidomida é utilizada como tratamento de primeira linha para doentes com mais de
65 anos com mieloma multiplo ndo tratado ou nao elegiveis para tratamento com altas doses
de quimioterapia (3,12). No entanto, devido aos efeitos teratogénicos deste farmaco existe
um programa de prevencao de gravidez que esta incluido no plano de gestao de risco (3).

Existe uma regulamentacdo propria que rege a prescricao da talidomida. Todos os
profissionais de salde recebem o resumo das carateristicas do medicamento, um livro
informativo que contém os passos a seguir para a prescricao e dispensa, um livro informativo
e calendario de tratamento que é especifico para cada grupo de risco, um formulario de inicio
de tratamento também especifico para cada grupo de risco, um formulario de autorizacao de
prescricao, e um formulario para notificar qualquer efeito adverso que possa surgir. Existem
trés grupos de risco: mulheres com probabilidades de engravidar; mulheres sem
probabilidades de engravidar; doentes de sexo masculino (3).

Para que se possa proceder a dispensa, em primeiro lugar, é necessario que o médico
e o doente leiam, assinem e datem previamente o formulario de inicio de tratamento
correspondente a categoria de risco. Seguidamente, o médico preenche o formulario de
autorizacao de prescricdo, constituido por um original e um duplicado, que sera enviado para
os SF para completar o preenchimento, e o calendario de tratamento do doente. Depois do
farmacéutico verificar que tanto o formulario como o calendario foram corretamente
preenchidos, entdo a dispensa, sendo o original arquivado nos SF e o duplicado enviado para o
laboratoério juntamente com uma nota de encomenda. E necessario referir que apds a

prescricao, a dispensa tem que ser feita num prazo de 7 dias (3).

4. Farmacotecnia

Muitos dos medicamentos comercializados nao estao adequados a determinados
grupos de doentes com necessidades especificas, requerem condicées especiais de
manipulacao ou terao de ser submetidos a operacées de reembalagem que garantam a sua
correta utilizacao. Cabe assim aos farmacéuticos hospitalares colmatar estas lacunas.

Com o objetivo de responder as exigéncias colocadas, os servicos farmacéuticos tém
necessidade de desenvolver varias atividades em diversas areas. As preparagdes que se fazem
atualmente, destinam-se essencialmente a doentes individuais e especificos (por exemplo
formulas pediatricas). E também feita a reembalagem de doses unitarias solidas e ainda sao
feitas preparagdes assépticas. Na area das preparagoes estéreis sao preparados e manipulados
grupos especificos de medicamentos, nomeadamente os medicamentos antineoplasicos,
radiofarmacos, misturas para nutricdo parentérica, colirios e medicamentos bioldgicos (1)(2).

O sector de farmacotecnia do CHCB é responsavel pela preparacdo de nutricao
parentérica e de outros manipulados estéreis (como colirios), preparacdo de medicamentos
citotoxicos e biologicos, preparacdo de manipulados ndo estéreis, purificacdao de agua para

preparacao de manipulados e reembalagem. Cada uma destas preparacoes é feita em sala
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especifica, devidamente adaptada e aprovisionada de matérias-primas e materiais necessarios
a manipulacdo. Este sector esta a cargo de dois farmacéuticos, um TDT e um AO tal como o

exigido no Manual de Farmacia Hospitalar (2).

4.1. Preparacéao de nutricdo parentérica e outras preparacoes estéreis

Os doentes incapazes de satisfazerem as suas necessidades nutricionais através da
ingestao oral de alimentos necessitam frequentemente de recorrer a técnicas artificiais de
nutricao, utilizando a via entérica ou a via parentérica.

A nutricao parentérica consiste no aporte total ou parcial de macro e micronutrientes
por via intravenosa, nos doentes que ndao apresentam capacidade para assimilar a nutricao
por via digestiva.

No CHCB utilizam-se Misturas Nutritivas Standard que sdo fornecidas pela industria
farmacéutica e possuem um numero limitado de combinacdes de nutrientes e
consequentemente menor variabilidade de misturas. Estas misturas ndo contém vitaminas
nem oligoelementos que tém que ser adicionados, processo ao qual se chama aditivacdo. As
bolsas de nutriciao parentérica podem destinar-se a administracdo por veia periférica
(braquial) ou por veia central (subclavia ou jugular).

As prescricbes de nutricdo parentérica tém que ser transcritas para o sistema
informatico pelo farmacéutico, que preenche os dados relativos a todos os constituintes da
prescricao (bolsa e aditivos), prazo de validade e lote. De seguida, imprime a ficha de
preparacao (onde consta a informacao relativa ao doente e a preparacao) e o respetivo
rétulo.

Apos validar a prescricdo, o farmacéutico telefona para os servicos clinicos onde se
encontra o doente para confirmar a necessidade de bolsa, pois podem surgir situacées em que
o doente suspenda temporariamente a bolsa, ndao sendo necessaria a sua preparacao,
minimizando assim desperdicios.

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de preparar varias bolsas de nutricao
parentérica num sistema modular de salas limpas. Este sistema é constituido por duas salas: a
primeira é onde esta armazenado o material necessario a manipulacao e o arquivo em suporte
de papel que apoia a area; a segunda sala é constituida por uma pré-sala e pela sala principal
onde se encontra a camara de fluxo de ar laminar horizontal.

Antes de entrar na pré-sala, eu ja estava equipada com uma farda limpa e ja tinha
colocado todo o material necessario a manipulacao no transfer. Na pré-sala, depois de lavar e
desinfetar as maos, coloquei a bata, touca, mascara e luvas estéreis. O ar dentro da zona de
preparacao € condicionado e filtrado por filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air) através
da superficie de trabalho, em direcdo ao operador, proporcionando protecao apenas ao
produto.

Aquando da preparacdo da bolsa, apds garantir que o conteldo dos trés
compartimentos se encontrava separado, procedi a reconstituicio e aditivacdo com

multivitaminas e oligoelementos. No final da preparacao certifiquei-me que o conteldo
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estava homogéneo, sem particulas nem precipitados. Antes e ao fim de preparar a bolsa
desinfetei a camara com compressas embebidas em alcool a 70°.

Neste sector, eu tive também oportunidade de registar diariamente a pressdo e
temperaturas do Sistema Modular de Salas Limpas. Estes parametros estao predefinidos sendo
que a pressao deve ser positiva em relacao a pressao atmosférica (1-2 mmH,0 na pré-sala; 3-4
mmH,0 na sala de preparacao), e a temperatura deve ser de 21°C + 2,5°C.

Relativamente aos indicadores de qualidade, é feita a monitorizacao do controlo
microbiologico da superficie e do produto, do ar ativo da camara e ainda das dedadas das
luvas apds uma sessao de trabalho

Além das preparacdes para nutricao parentérica, existem outras formulacdes que tém
de ser preparadas em ambiente estéril para que nao ocorra risco de contaminacdo
microbiologica. Como exemplo temos a alglucosidase alfa, utilizada na terapéutica de
substituicdo enzimatica prolongada em doentes com deficiéncia da a-glucosidase acida

(doenca de Pompe). Assisti a reconstituicao e diluicao das ampolas de alglucosidase alfa.

4.2 Preparacao de farmacos citotoxicos e biolégicos

Nos SF, a preparacao de produtos citotoxicos e/ou biologicos é feita numa area limpa
tal como na preparacdao dos manipulados estéreis. No entanto, a sala de preparacao esta
equipada com uma camara de fluxo laminar vertical, pois aqui ha a necessidade de proteger
tanto o operador como o exterior de contaminacao. Assim sendo, a pressao na sala deve ser
negativa e na pré-sala positiva (> 1 mm H,0). O equipamento utilizado aqui é bastante mais
impermeavel e resistente.

O sector da farmacotecnia tem procedimentos normalizados definidos para
reconstituicao dos citotoxicos e para os acidentes que envolvam os mesmos. Nos SF existem
cinco kits de SOS em caso de derrame de citotdxicos, um no aprovisionamento, outro na zona
de rececao das encomendas, outro no armazém geral, outro na sala de preparacédo e outro na
camara. Cada kit é composto por vestuario descartavel (mascara P3, luvas, oculos, touca,
tapa-pés, bata) apropriado ao manuseamento de citotoxicos, utensilios descartaveis
(contentor para cortantes, compressas, resguardos absorventes, material de demarcacao e
sacos de lixo vermelho, pa e pinca para recolha de vidros), solucao de irrigacdo de NaCl e
detergente alcalino para remocao de residuos de citotoxicos.

Durante o estagio tive oportunidade de acompanhar todo o processo de preparacdo
dos citotoxicos desde a validacdo da prescricado médica feita com base em protocolos
previamente inseridos na aplicacdo informatica, apds receber as confirmacdes por via
telefonica por parte dum enfermeiro, e pude ainda preparar uma ampola de levofolinato
dissodico e um bolus de 5-fluoruracilo que fazem parte do protocolo FOLFOX. Apods a
validacdo, imprime-se o rdtulo e sublinha-se, sempre que se justifique, a palavra

“citotoxico”. Eu também pude selecionar sinalética de perigosidade adequada e cola-la nos
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respetivos medicamentos e ainda preparar a pré-medicacao (ondansetron, dexametasona,
metoclopramida, clemastina, ranitidina...).

Apds validacao da prescricao, é elaborado o perfil farmacoterapéutico de cada doente
onde se regista a cada dia de cada ciclo a terapéutica realizada. Eu tive oportunidade de
preencher estes perfis. Além dos perfis é ainda emitido um mapa, em duplicado, com a
identificacdo do doente (nome, nimero de processo, peso, altura, superficie corporal, idade),
do servico clinico, diagnostico e protocolo prescrito (dias do ciclo, medicacdo, vias de
administracao, tempo de perfusao, solventes). Um destes mapas segue juntamente com a
medicacdo para o hospital de dia e o outro € arquivado juntamente com o perfil
farmacoterapéutico do doente. Mesmo que os medicamentos diluidos em soros ndo sejam
fotossensiveis sao embalados em folha de aluminio e identificados com o respetivo rétulo, o
que permite minimizar erros. A medicacdo de cada doente é acondicionada em saco
transparente que vai dentro doutro saco com o aviso que transporta medicamentos
citotoxicos, que vai dentro duma maleta estanque que um AO vai entregar ao hospital de dia.

No que diz respeito aos indicadores de qualidade, neste sector é feita a monitorizacao
do tempo de espera pelos citotdxicos injetaveis, sendo que este ndo devera ser superior a 2h.
Também é feito o controlo microbiologico da superficie e do produto, sendo que a do produto
ndo é feita com os citotdxicos devido a sua perigosidade. E ainda feita a monitorizacao do ar

ativo e das dedadas das luvas apds uma sessao de trabalho.

4.3 Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A manipulacao e dispensa de qualquer medicamento manipulado, exige uma
prescricdo médica, uma requisicdo de outro sector dos SF ou um pedido de um servico clinico.
De seguida, a requisicao é validada pelo farmacéutico, sendo posteriormente emitida a ficha
de preparacdao e o respetivo rotulo. Existem dias predefinidos para a preparagao dos
manipulados consoante os servicos clinicos.

A preparacao dos manipulados é feita por um TDT e é validada por um farmacéutico.
Durante a preparacdao, o TDT deve estar equipado com farda limpa, bata esterilizada,
mascara, touca e luvas. Para preparar o manipulado, o TDT guia-se pela ficha de preparacao
onde consta informacdes sobre as matérias-primas (quantidade, lote e validade), quantidade
a preparar, ensaios a realizar no produto final (por exemplo: medicao do pH), a data de
preparacao e o prazo de validade atribuido. No que diz respeito ao rotulo, este deve
acompanhar sempre o manipulado e deve incluir: nimero de lote atribuido, composicao
guantitativa e qualitativa, forma farmacéutica, via de administracdo, quantidade dispensada
e posologia, data de preparacao, validade, condicdes de conservacao, instrucdes especiais,
servico de internamento e nome do doente, se aplicavel. Os pictogramas que se utilizam para
indicar a toxicidade nao se utilizam para as preparagoes que sao dispensadas no ambulatério

pois, podem levar a nao adesao a terapéutica por parte do doente.
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Durante a quinzena que passei no sector da farmacotecnia tive a oportunidade de
ajudar a preparar uma suspensao oral de nistatina (dgua para preparacdes injetaveis,
lidocaina, nistatina e solucdo aquosa de bicarbonato de sodio) destinada a tratar uma
candidiase oral num doente do ambulatorio. Também ajudei a preparar um xarope de
omeprazol (dissolucdo do conteldo de capsulas de omeprazol numa solucdo aquosa de
bicarbonato de sodio que posteriormente foi levada ao banho de ultrassons para completar a
dissolucao) para o servico de pediatria. Preparei ainda uma solucao aquosa de prata coloidal a
2%, uma solucdo alcoodlica de azul de bromotimol a 4%, e ainda 3 solucdes de volumes
diferentes de formol a 10%.

Apos a preparacao dos manipulados, o farmacéutico valida-os no que diz respeito ao
cumprimento do procedimento, caracteristicas organoléticas, informacao contida no rotulo,
lotes e validades das matérias-primas utilizadas.

O laboratodrio € utilizado exclusivamente para a preparacao de manipulados e esta
equipado com todas as matérias-primas, materiais e equipamentos necessarios a
manipulacdao. O material para preparacao de manipulados de uso interno esta arrumado
separadamente do material para preparacao de manipulados de uso externo, de modo a
evitar contaminacoes.

Relativamente ao controlo de qualidade, esta area tem como objetivo o controlo de
qualidade dos manipulados, sendo que a percentagem de manipulados em nao conformidade
nao deve ser superior a 1,5% e como indicador de qualidade a monitorizacao das nao

conformidades na rececéo e validacao das matérias-primas.

4.4, Reembalagem de medicamentos

Os servicos farmacéuticos reembalam medicamentos orais solidos que se destinam a
distribuicdo em DIDDU e em ambulatério. A reembalagem e rotulagem de medicamentos
unidose devem ser efetuadas de maneira a assegurar a seguranca e qualidade do
medicamento (2). Faz-se a reembalagem quando se pretende distribuir medicamentos que
nao estao comercializados nas doses prescritas e tém de ser fracionados, ou que estejam em
embalagens multiplas, sendo necessario embalar individualmente (3).

A reembalagem ¢é feita numa sala propria para o efeito, por um TDT, onde existem
dois aparelhos semiautomaticos de reembalagem, o FDS e o MSAR. A reembalagem é
supervisionada e validada por um farmacéutico.

Os medicamentos sao retirados da sua embalagem original e sao colocados nas
cassetes do FDS e insere-se no sistema a quantidade a repor, lotes e validades. Antes de
inserir os medicamentos, a cassete deve ser limpa com uma compressa embebida em alcool a
70°. O FDS esta equipado com varias cassetes, calibradas conforme o medicamento que vao
receber (forma e peso) onde sao colocados os comprimidos ou capsulas depois de
desblisterados. Nao é possivel carregar as gavetas sem estar estarem completamente vazias.

Os medicamentos reembalados através do FDS saem em compartimentos individualizados
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numa manga, separados por doente. Para aqueles medicamentos que sdo fotossensiveis, a
reembalagem é feita no mesmo aparelho que os medicamentos fracionados, o MSAR, pois este
tem uma manga fotorresistente. No fim, o farmacéutico tem que validar a manga no que diz
respeito ao conteldo, integridade e rétulo.

Depois de concluida a reembalagem, obtém-se uma listagem de todos os
medicamentos repostos no FDS com as respetivas quantidades lotes e validades. A esta
listagem anexa-se as cartonagens dos medicamentos reembalados. Esta listagem ¢ validada
depois pelo farmacéutico.

Aqui temos trés indicadores de qualidade: monitorizar as ndo conformidades na
insercao de dados para carregamento; monitorizar as nao conformidades da manga;
monitorizar as nao conformidades da reembalagem efetuada na MSAR.

Ao longo do estagio tive oportunidade de assistir & reembalagem pelo FDS e por varias vezes
validei a listagem das reposicoes. Ainda assisti a reembalagem pelo MSAR e fiz os registos

desta reembalagem.

4.5. Purificacdo da agua
Os servicos farmacéuticos tém dois destiladores, um do laboratério da farmacotecnia
e outro na zona da agua. A agua purificada através destes aparelhos é usada na preparacao de

manipulados de uso externo e tém uma validade de 24h.

5. Farmacovigilancia, farmacocinética e farmacia clinica

Qualquer uma é funcao da farmacia hospitalar e sdao fundamentais para uma boa
utilizacdo do medicamento. Necessitam de farmacéuticos hospitalares especializados e com
apoio de suportes técnicos e informaticos que lhes permitam dar resposta aos pedidos dos

servicos clinicos (2).

5.1. Farmacovigilancia

Os farmacéuticos hospitalares integram a estrutura do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia e tém a obrigacdo de enviar informacdao sobre reacdes adversas que
ocorram com o uso de medicamentos (2).

O farmacéutico tem também um importante papel na farmacovigilancia ativa, onde
ele proprio pergunta ao doente se tem notado determinado efeito adverso.

Na primeira vez que é cedido um medicamento novo no hospital ou quando é um
medicamento sujeito a monitorizacao adicional (ex: Fingolimod, Natalizumab), sao feitas
duas consultas farmacéuticas, durante as quais se analisa a possibilidade de interacoes

medicamentosas e possiveis efeitos adversos.
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5.2. Farmacocinética

Os SF do CHCB tém um sector de Farmacocinética, que faz a monitorizacao
farmacoterapéutica dos doentes em tratamento com gentamicina e/ou vancomicina, dois
antibioticos considerados nefrotoxicos principalmente em populacées com fraca funcao renal.
Quando um doente esta a ser tratado com um destes farmacos € avaliada a necessidade de
obtencao das concentracoes séricas do farmaco e proposta a equipa médica. Sao calculados
os parametros farmacocinéticos apropriados e comparados com valores populacionais,
utilizando o programa PKS. Com base nas concentracdes séricas obtidas e na funcéo renal sao
sugeridos ao médico os ajustes de dose necessarios. Toda a informacao relativa a
monitorizacdo é documentada. O objetivo da farmacocinética é aumentar a percentagem das
propostas aceites para niveis superiores a 90%.

Os doentes tratados com anticoagulantes sdo também monitorizados na consulta de
coagulacdo. Os SF tém acesso ao sistema informatico deste servico, podendo o farmacéutico
consultar os esquemas terapéuticos e valores de INR, e em caso de dlvida contactar o médico

prescritor.

5.3. Farmacia Clinica

Um outro sector é o de Farmacia Clinica. Aqui um farmacéutico desloca-se
semanalmente aos servicos clinicos para fazer parte das visitas clinicas, juntamente com uma
equipa formada por médicos, enfermeiros, assistentes sociais, fisioterapeutas. Para além
destas visitas, o farmacéutico também se desloca espontaneamente aos servicos, por exemplo
quando ha algum antibiotico prescrito ha mais tempo que aquele previsto. Eu tive a
oportunidade de participar nas visitas aos servicos de cirurgia e a unidade de AVC. Existe um

indicador de qualidade para as visitas clinicas que é avaliado mensalmente.

6. Informacao do medicamento

A informacdo de medicamentos é uma atividade farmacéutica importante e que deve
ser assegurada por farmacéuticos hospitalares com formacao especifica. A informacao dada
pode ser ativa ou passiva. A informacao passiva consiste nas respostas a questoes colocadas
pelos outros profissionais de saude, e a informacao ativa € aquela realizada por iniciativa do
CIM, tal como realizacdo de seminarios, elaboracdo de folhetos informativos para o doente
(2).

No sector da DIDDU, por exemplo, caso surja alguma divida numa prescricao é
contactado o médico responsavel e é entao esclarecida a questdo. Este papel ativo do
farmacéutico constitui uma intervencao farmacéutica que depois é registada em formulario
proprio. Também sdo registadas as informacgdes prestadas sobre medicamentos, e aqui ajudei

no esclarecimento de uma duvida acerca da administracdo concomitante de levotiroxina e
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omeprazol. Através da consulta de varias fontes bibliograficas concluiu-se que nao havia
interacao.

Como profissional de salde, a formacao continua é para o farmacéutico muito
importante pois mantém-no constantemente atualizado. Assim, tive oportunidade de assistir
a diversas sessdes clinicas no CHCB nomeadamente “Coagulopatia do trauma”, “Intoxicacao
por organofosforados”, “Hiponatremia, novas orientacées para diagnoéstico e tratamento” e
“Alertas de seguranca de medicamentos”. Ainda a este respeito, foi-me pedido para fazer
uma pesquisa no site do INFARMED a respeito de alertas de seguranca de medicamentos
(Anexo 4).

7. Ensaios clinicos

O sector de ensaios clinicos esta dotado de suporte informatico e localiza-se num
gabinete proprio, destinado ao atendimento dos participantes dos varios ensaios que possam
estar a decorrer. Neste gabinete existem armarios onde estao armazenados os medicamentos
devolvidos pelos participantes (excedentes) e as embalagens vazias, a documentacao
necessaria aos ensaios e outras proprias deste sector. Existe ainda uma camara frigorifica
para aqueles medicamentos que necessitem de refrigeracao. Os medicamentos experimentais
encontram-se no armazém central num armario fechado.

O processo tem inicio com uma reunido do farmacéutico com o promotor na qual é
avaliada documentacao fornecida pelo mesmo (brochura do investigador, parecer da
Comissdo de Etica para Investigacdo Clinica (CEIC), autorizacdo do INFARMED e da Comissdo
Nacional de Protecao de Dados (CNPD), etc.) e sao gerados documentos internos de controlo
(resumo do ensaio clinico, diario do ensaio clinico, etc.).

Apos receber a medicacdo, o farmacéutico é encarregue do seu armazenamento, da
validacdo das prescricdes médicas, e caso esta ndao estejam conformes, tem que contactar o
investigador. E ele também quem vai dispensar os medicamentos e fornecer a respetiva
informacao ao participante. Os medicamentos devolvidos e as embalagens vazias sao

devolvidos ao promotor e o ensaio é encerrado e arquivado durante 15 anos (3).

8. Comissoes técnicas

E necessaria a existéncia de comissdes técnicas especializadas em todos os hospitais
que assegurem a qualidade dos servicos prestados ao doente. Estas sdo estruturas de caracter
consultivo que tém por funcdo apoiar o conselho de administracdo a pedido deste ou por
iniciativa propria, nas matérias da sua competéncia.

As comissdes obrigatorias no hospital sdao a de controlo de infecdo, a de ética para a
salde, a de farmacia e terapéutica e a qualidade e seguranca do doente. E obrigatéria a
presenca de um farmacéutico nas primeiras trés, embora na comissao de controlo de infecao,

seja apenas como membro consultivo.
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9. Qualidade, certificacao e acreditacao

Em saude, qualidade é o conjunto de propriedades e qualidades de um servico de
salde, que confere a aptidao para satisfazer adequadamente as necessidades implicitas e
explicitas dos doentes (2).

De forma a oferecer um servico de qualidade, os SF do CHCB adotaram estratégias de
gestdo e garantia de qualidade, as quais incluem: a existéncia de procedimentos
padronizados, os quais devem ser escritos, documentados e regularmente revistos e
atualizados; estabelecimento de indicadores e objetivos de qualidade; realizacao regular de
auditorias internas nos sectores e atividades em que ocorre a intervencao dos SFH bem como
a adocao de atitudes de gestao de risco.

A certificacao baseia-se no conjunto de atividades desenvolvidas por organismos
independentes, com o objetivo de demonstrar que determinado produto, processo ou servico
estd em conformidade com os requisitos especificados através da concecdo, criacao,
implementacao e certificacdo de um Sistema da Qualidade. Por outro lado, a acreditacao esta
relacionada com a criacao de uma cultura de seguranca e qualidade no interior de instituicoes
que se empenham na melhoria e qualificacdao dos seus procedimentos de prestacao de
cuidados e dos resultados obtidos.

Assim sendo, as acdes desenvolvidas pelos servicos farmacéuticos do CHCB permitiram
que este servico fosse certificado segundo a ISO 9001:2008 e a acreditacao pela Joint

Commission International (JCI).

10. Concluséao

Este estagio nos SF do CHCB enriqueceu sem duvida, a minha formacdo académica,
pois deu-me oportunidade de contactar com a realidade que é a Farmacia Hospitalar. Tive
oportunidade de passar pelos diversos sectores que compdem este servico, tendo sido
acompanhada por uma equipa dedicada e sempre disponivel a esclarecer-me todas as
duvidas. Foi uma experiéncia enriquecedora que contribuiu para o meu crescimento pessoal e

académico.
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Capitulo Il - Estagio Curricular em

Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria é, devido a sua proximidade e acessibilidade, muitas vezes o
primeiro local onde a populacao acorre, tornando-se assim necessario servi-la sempre com a
maior qualidade. Numa farmacia comunitaria as atividades realizadas sdo tanto dirigidas para
o doente como para o medicamento. A intervencdao do farmacéutico esta assente
fundamentalmente sobre quatro eixos: promocao da salde e prevencdo da doenca;
identificacao precoce de suspeitos; vigilancia dos doentes em terapéutica e ainda cuidados
continuados (1)(2). O principal objetivo duma farmacia comunitaria é ceder os medicamentos
em condicdes que possam minimizar os erros decorrentes do seu uso e que permitam avaliar

os resultados clinicos, de modo a poder reduzir-se a morbilidade a eles associada (1).

2. Caracterizacao geral da Farmacia Machico

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Machico localiza-se na Rua Manuel dos Passos, freguesia de Machico.
Encontra-se aberta ao publico todos os dias das 9h as 00h, cumprindo assim o periodo de

funcionamento semanal minimo das farmacias comunitarias de 44h (3).

2.2. Instalacoes fisicas e equipamentos

Segundo as normas gerais sobre as instalacées e equipamentos descritas no Manual de
Boas Praticas, “Devera ser garantida a acessibilidade a farmacia de todos os potenciais
utentes, incluindo criancas, idosos e cidadaos portadores de deficiéncia”, assim a Farmacia
Machico para além de escadas, possui rampa de acesso. “O aspeto exterior da farmacia deve
ser caracteristico e profissional, facilmente visivel e identificavel”, tendo a Farmacia Machico
uma placa exterior com o seu nome e o da Diretora Técnica e esta identificada com a “cruz
verde”, e o seu horario de funcionamento esta exposto na porta.

As farmacias devem dispor obrigatoriamente e separadamente de uma sala de
atendimento ao publico, de um armazém, de um laboratorio, de instalacdes sanitarias e de
um gabinete de atendimento personalizado. As dimensdes minimas destas divisdes e ainda as
divisdes facultativas estao descritas na Deliberacao n.° 2473/2007, de 28 de Novembro (4).

Assim sendo, o espaco fisico da Farmacia Machico contempla uma zona de atendimento ao
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publico, um laboratério, um gabinete de atendimento personalizado, uma zona destinada a
rececao e armazenamento, instalacdes sanitarias com vestiario, sala de arquivo e escritorio.

A zona de atendimento ao publico é composta por trés balcées separados, diversos
expositores, local proprio para repouso durante o tempo de espera, balanca e tensiometro.

O gabinete de atendimento personalizado esta fisicamente separado da area de
atendimento ao publico e é neste que é feita a determinacdo dos diversos bioquimicos e
fisiologicos e onde se podera ter um dialogo mais privado e confidencial com o utente.

Na area restrita ao publico, encontram-se armazenados os medicamentos em armarios de
gavetas deslizantes, prateleiras e no frigorifico, para aqueles que requerem refrigeracao. E
aqui, num espaco proprio, que é feita a gestdo de encomendas. E aqui também que se situa o
laboratorio equipado com o necessario a preparacdao de medicamentos manipulados e

preparacdes extemporaneas (5), o escritorio e a sala de arquivo.

2.3. Recursos humanos e fun¢ées

A equipa da Farmacia Machico é constituida por cinco pessoas, a proprietaria e
diretora técnica, e quatro técnicos auxiliares.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto, os farmacéuticos podem
ser coadjuvados por técnicos de farmacia ou por outro pessoal devidamente habilitado (6),
havendo, no entanto, atividades especificas que sao da sua exclusiva competéncia, tais como
0 contacto com outros profissionais de saude; controlo de psicotrdpicos e estupefacientes;
cedéncia de medicamentos; seguimento farmacoterapéutico; contacto com os centros de
informacao dos medicamentos; gestdao da formacao dos colaboradores; gestao das
reclamacbes. O farmacéutico deve supervisionar, verificar e avaliar as tarefas delegadas no
pessoal de apoio, intervindo sempre que necessario e deve garantir também que este possui
formacao atualizada para as tarefas que desempenha (1).

A toda a equipa compete o envio das encomendas diarias, arrumacao dos produtos,
rejeicdio e devolucao de produtos aos fornecedores, controlo de prazos de validade,
organizacao diaria do receituario, e fecho no ultimo dia do més. Podem preparar
medicamentos manipulados e avaliar a qualidade da sua preparacao, sob orientacao de um

farmacéutico, bem como dispensar medicamentos com e sem receita médica.

2.4. Documentacao cientifica e suporte informatico

Aquando da cedéncia de medicamentos, o farmacéutico deve dispor de acesso a
fontes que contenham informacao sobre indicacbes, contraindicacoes, interacdes, posologia e
precaucoes com a utilizacdo destes. Deste modo, a biblioteca da farmacia deve estar
permanentemente atualizada e organizada (1), sendo obrigatorias a Farmacopeia Portuguesa

e o Prontudrio Terapéutico (7).
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Para além destas fontes, a Farmacia Machico tem ainda o Formuldrio Galénico
Portugués, o Simposium Terapéutico, o Indice Nacional Terapéutico, os Estatutos da Ordem
dos Farmacéuticos, o Manual dos Antibioticos Antibacterianos, entre outros. Para além
destes, a Farmacia Machico recebe periodicamente a revista Farmacia Distribuicao.

0 suporte informatico mais importante presente na Farmacia Machico é, sem duvida,
o SIFARMA 2000. Este software auxilia em todas as tarefas desempenhadas numa farmacia,
nomeadamente no atendimento, na gestao e rececao de encomendas, gestdao de stocks,
faturacao, consulta de fichas de utentes, entre outras. O SIFARMA 2000 é ainda uma fonte de
informacao, pois da ao operador acesso a varias informagdes tais como indicacoes
terapéuticas, interacoes, efeitos secundarios, contraindicacdes, posologia, grupo homogéneo,
entre outras, que ajudam no correto aconselhamento. Cada operador tem o seu codigo de

acesso o0 que permite o registo de tudo o que este executa.

3. Medicamentos e outros produtos de saude

Como medicamento entende-se “toda a substancia ou associacdo 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 estabelecer um diagnoéstico médico ou, exercendo uma acao farmacologica,
imunologica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiologicas” (8).
Juntamente com esta definicao encontra-se também no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
Agosto toda a legislacao e normas que permitem garantir a qualidade do medicamento desde
o fabrico a comercializacao. De entre as definicbes presentes neste decreto-lei, destacam-se
ainda as definicoes de medicamento genérico e medicamento de referéncia, preparado
oficinal e preparado magistral, entre outras.

Existem ainda medicamentos que sdo sujeitos a legislacdo especifica, como € o caso
dos medicamentos psicotropicos e estupefacientes, pois atuando no sistema nervoso central e
apresentando propriedades sedativas, narcéticas e euforizantes podem provocar dependéncia
tanto fisica como psiquica. Assim sendo, a prescricao e dispensa destes farmacos encontra-se
regulamentada pelo Decreto-Lei n° 15/93, de 22 de janeiro (9), no qual também se encontra

a distincao entre psicotropico e estupefaciente devidamente organizada em tabelas.

3.1. Sistemas de classificacao

O Sistema ATC (Anatomico-Terapéutico-Quimico) divide as substancias ativas estao
em grupos diferentes de acordo com o 6rgao ou sistema no qual atuam e com as suas
propriedades terapéuticas, farmacolégicas e quimicas (10). E o sistema adotado pela
Organizacdo Mundial de Salde.

A Classificacdo Farmacoterapéutica € uma classificacdo que se impde para a

identificacdo dos farmacos de acordo com as suas finalidades terapéuticas. Surgiu numa
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tentativa de uniformizar a classificacdao oficial em Portugal através de uma aproximacao a
classificacdo ATC da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). E o sistema adotado pelo
Prontudrio Terapéutico e pelo indice Terapéutico (11).

A Classificacdo por forma farmacéutica é a classificacdo utilizada na Farmacopeia

Portuguesa, indicando apenas o estado final em que se apresenta o medicamento (8).

4, Aprovisionamento e armazenamento

Por forma a suprir as necessidades dos utentes deve ser garantida a gestao do stock
de medicamentos e de outros produtos de satde (1). Por stock entende-se quantidade de um
determinado produto armazenado na farmacia imediatamente disponivel para o utente.
Dentro deste importa definir stock maximo e stock minimo, sendo o primeiro a quantidade
maxima existente de um produto a um dado instante, a qual é reposta quando se atinge o
stock minimo. Assim sendo, ha uma necessidade de gerir o stock e o aprovisionamento da
farmacia de modo a evitar empate de capital, a imobilizacdo dos produtos e a rutura de

stocks.

4.1 Gestao de encomendas

4.1.1. Selecao dos fornecedores

A aquisicao de medicamentos pode ser feita ao distribuidor grossista bem como
diretamente ao fabricante, como refere o Artigo 79.° do Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de
agosto (8). E importante ter em conta varios critérios para a selecdo dos fornecedores, tais
como: numero de entregas diarias; qualidade da distribuicdo; condicoes de negociacdo
(bonificacdes, descontos) bem como facilidades de pagamento e nas devolucdes dos produtos.

A compra de certos produtos é feita diretamente aos laboratorios através dos seus
respetivos delegados e representantes que visitam a Farmacia Machico. As vantagens da
compra direta consistem sobretudo em acdes de formacao, descontos e bonificacoes
associados a compra de determinadas quantidades, promocoes, ofertas ao cliente, campanhas
sazonais, elaboracdao ou sugestdao de montras, amostras de produtos e aceitacao de
reclamacoes.

No caso de rutura de stock de algum produto e em caso de nao se encontrar
disponivel no armazenista, em Ultimo caso, pode ser necessario contactar uma outra
farmacia.

A Farmacia Machico lida com varios fornecedores pois cada um trabalha com
laboratorios diferentes, sendo raro dois grossistas terem produtos do mesmo laboratério.
Deste destacam-se a Entregafarm, CFarma, Farmadeira, G-med, Freitas&Brites, Mamepe.

Estes fornecedores tém entregas diarias previstas.
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4.1.2. Aquisicao de produtos

A gestdo do stock existente na Farmacia é condicionado pela procura por parte dos
utentes, a qual é influencia pelos media; pela sazonalidade (protetores solares,
antigripais/antitussicos, produtos dietéticos); pelos habitos de prescricao. Deste modo, é
essencial ter em conta todos estes fatores a fim de evitar a acumulacao de produtos e gastos
desnecessarios e, deste modo, tentar sempre proporcionar uma resposta, em tempo Util, as

necessidades dos utentes e, além disso, obter uma boa rentabilidade financeira.

4.1.3. Realiza¢dao da encomenda

A realizacao de encomendas é bastante facilitada pelo SIFARMA 2000 que permite a
que esta seja feita de forma semiautomatica. Este permite estabelecer niveis minimos e
maximos para cada produto. Assim, conforme as vendas efetuadas, ao ser atingindo o stock
minimo, o produto passa a estar na proposta de encomenda do respetivo fornecedor. A
proposta de encomenda é seguidamente analisada, podem ser adicionados mais produtos ou
eliminados os existentes nela, consoante as necessidades da farmacia.

Existem produtos que perdem rotatividade, sendo que o nimero de embalagens a
encomendar devera ser reduzido, e existem outros produtos que sdo encomendados
especificamente para um doente que nao faziam parte do stock da farmacia. Quando é
necessario encomendar produtos apos o envio da encomenda diaria faz-se uma encomenda
manual que se solicita que seja enviada junto com a diaria. Depois de avaliada e aprovada, a
encomenda é seguidamente enviada por via eletronica para o fornecedor selecionado ou

ainda via fax.

4.2. Rececao e verificacao das encomendas

O meu estagio comecou exatamente nesta etapa por forma a me familiarizar com os
nomes comerciais dos produtos, as diferentes formas farmacéuticas e dosagens.

A Farmacia Machico recebe encomendas varias vezes ao longo do dia, vindo todas elas
acompanhadas da respetiva fatura e seu duplicado. Nesta fatura vém discriminados todos os
produtos enviados na encomenda, tanto a quantidade pedida como a enviada. Quando o
fornecedor nao possui os produtos pedidos, o motivo da sua falta vem discriminado na fatura.

Na rececdo da encomenda é verificado se os produtos vém conforme o debitado na
fatura e de seguida é dada a entrada através duma opcao destinada ao efeito no SIFARMA
2000. E necessario, durante este processo, ter atencdo a existéncia de bénus, aos prazos de
validade (devendo ser introduzida no sistema a validade mais curta), aos precos de fatura e
de venda ao puUblico e as quantidades enviadas. O valor da fatura emitida pelo fornecedor
tem que ser igual ao valor da guia de entrada, s6 assim a quantidade faturada e conferida
sera igual a que vamos colocar em stock, e o preco de custo sendo corretamente introduzido
trara beneficio no apuramento da margem (12). Todos os produtos recebidos em quantidade

inferior a encomendada sao transferidos automaticamente para uma nova encomenda. A
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encomenda e a rececao de MEP sao feitas do mesmo modo que os outros produtos. Por fim as
faturas sao arquivadas em local proprio.
Posteriormente, é enviado mensalmente, na sua maioria, pelo fornecedor o resumo

das faturas para se proceder a sua liquidacao.

4.3. Atribuicao de precos

“0O regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica e dos medicamentos
nao sujeitos a receita médica comparticipados é fixado por decreto-lei”(8)(13).

Determinados produtos, incluindo os medicamentos nao sujeitos a receita médica nao
possuem o preco impresso na cartonagem, devendo por isso serem etiquetados com codigo de
barras e respetivo preco de venda ao publico. Este Gltimo é calculado tendo em conta o preco
de custo a farmacia e a margem de comercializacao, que depende também do IVA a que o
produto é sujeito (5% ou 22%). As etiquetas sao coladas nas embalagens tendo atencdo para

nao ocultar prazos de validade e lotes.

4.4, Critérios e condicées de armazenamento

Apos a rececao, os produtos sao armazenados em condicoes otimas de temperatura,
humidade e luminosidade, dando especial atencdo aos produtos que necessitam de
refrigeracao. Os produtos devem ser armazenados de forma a garantir uma otimizacao do
espaco fisico e a facilidade de acesso aquando da dispensa. Deve ser aplicada a regra FEFO de
modo que o produto com prazo de validade mais curto seja o primeiro a sair.

Na Farmacia Machico os produtos estdao organizados de acordo com a forma
farmacéutica e por ordem alfabética, havendo assim uma area para solidos (comprimidos e
capsulas), uma para pos (carteiras), uma para semissolidos (pomadas e cremes) e uma para
liquidos (xaropes). Também se encontram separados de acordo com a via de administracao,
havendo um espaco para os de uso externo, para os rectais, vaginais, injetaveis e produtos
para aplicacdo no olho e/ou ouvido. Os dispositivos de testes encontram-se no laboratério em
espaco proprio. As matérias-primas, os desinfetantes, solucdes de NaCl de maior volume,
alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos, material de penso, também

estao no laboratorio, cada um no seu proprio espaco.

4.5, Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é de maxima importancia para que possa ser
garantida a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos, nao podendo ser dispensados
aqueles cuja validade tenha expirado ou venha a expirar durante o periodo de utilizacao.

Na Farmacia Machico este controlo é feito logo aquando da entrada das encomendas, onde se
compara o prazo inscrito na cartonagem com aquele inscrito na ficha do produto. Para além

disto, é ainda feito um controlo mensal com o auxilio do SIFARMA 2000 que emite uma
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listagem de todos os produtos cujo prazo de validade expira dentro de trés meses. E depois
confirmada a existéncia real dum produto a aproximar-se do fim do prazo de validade, e
existindo, este é colocado num armario a parte para ser devolvido ao fornecedor, ou nao
sendo esta devolucao possivel, ainda se pode analisar a possibilidade de vir a escoar o

produto.

4.6. Devolucoes

Varios sdao os motivos para se proceder a devolucdo ao fornecedor dum produto,
dentre os quais posso destacar a aproximacao do final do prazo de validade, danificacao do
produto durante o transporte, faturacdo a um preco incorreto, encomenda ou envio por
engano ou ainda por recomendacao do INFARMED ou do titular da autorizacao da introducao
no mercado.

As devolugbes sao feitas através de notas de devolucdo que sdao emitidas em
duplicado, acompanhando a original os produtos, e ficando o duplicado arquivado na
farmacia. A regularizacdo da devolucédo pode ser feita através de notas de crédito no valor da
mercadoria devolvida ou por troca por produtos com, por exemplo, um prazo de validade mas
alargado. Nos casos em que a devolucdo ndao é aceite pelo fornecedor, restam duas
alternativas, ou devolvemos o produto diretamente ao laboratério ou pomo-lo de parte para

posterior quebra de stock.

5. Interacdo farmacéutico-utente-medicamento

5.1 Comunica¢ao com o utente

“0O exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a pessoa do
doente” é o que nos diz o principio geral do Codigo deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos
(14). Assim sendo, é importante que o farmacéutico saiba utilizar uma linguagem adequada
ao utente que tem perante si, devendo esta adaptar-se ao seu nivel sociocultural sendo
sempre simples e compreensivel. O farmacéutico devera informar, esclarecer e aconselhar o
utente contribuindo assim para uma melhor adesdo a terapéutica e um uso racional do
medicamento. Muitas vezes o utente nao coloca dividas, entdo ai devemos nos dar o primeiro
passo e questiona-lo de forma afavel, estabelecendo assim alguma empatia e ganhando a sua
confianca.

Durante o meu estagio, varias foram as situacdes em que tive a oportunidade de
conversar com os utentes e questiona-los de forma a poder otimizar o atendimento, tais
foram por exemplo: perante pedidos de medicamentos para a tosse, perguntar a quem se
destinava o medicamento (nao sendo para o proprio, e sendo muitas vezes para uma crianca,
era importante perguntar a idade), o tipo de tosse, ha quanto tempo durava, se a pessoa em

questao era ou nao diabética (devido ao facto de alguns medicamentos conterem sacarose),
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se tinha ou tera tido Ulceras gastricas (fator importante na cedéncia de mucoliticos). Outra
situacdo era durante a cedéncia de AINE, informar o utente que estes deverao
preferencialmente ser tomados apds refeicdo e ndo exceder um periodo de tratamento de 5
dias. Também tive oportunidade de informar os utentes acerca da conservacdo e
armazenamento de medicamentos, nhomeadamente aqueles que requerem refrigeracao, como
€ o caso de preparacdes extemporaneas, alguns colirios, insulinas, anéis vaginais, entre
outros. Para além da informacao oral, eu complementava também com a escrita, colando por
exemplo nas embalagens as posologias, indicando muitas vezes as horas das tomas; por varias

vezes recorri a pictogramas para facilitar a interpretacao.

5.2 Farmacovigilancia

Esta “é a atividade de salde publica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacao, avaliacao e prevencdo dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos
medicamentos”(1) assegurada pelo sistema nacional de farmacovigilancia que esta
coordenado a nivel nacional pelo INFARMED.

Dada a proximidade da farmacia comunitaria com os utentes, esta tem um papel
muito importante neste sistema, devendo o farmacéutico notificar as suspeitas de reacdes
adversas a medicamentos (RAM), graves ou inesperadas e os aumentos de frequéncia de uma
dada reacao adversa (15). A notificacao deve ser feita o mais rapido possivel recorrendo para
isso a Ficha de Notificacdo de RAM, disponivel no site do INFARMED.

Desde Julho de 2012, os utentes podem também notificar suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos diretamente ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (16)
recorrendo eles também a uma ficha disponivel no site do INFARMED.

Ainda dentro deste tema, € importante fazer referéncia aos medicamentos sujeitos a
monitorizacao adicional. Esta denominacao aplica-se “a todos os novos medicamentos que
tenham sido autorizados apds 1 de Janeiro de 2011, a alguns medicamentos biologicos, a
medicamentos para os quais é necessario realizar estudos adicionais sobre a utilizacdo a longo
prazo ou sobre os efeitos secundarios raros observados em ensaios clinicos” (17). Durante o
periodo de estagio estive em contacto com varios destes medicamentos, entre os quais
Bexsero, Champix, Protelos, Seebri Breezhaler, Spedra, Tovanor Breezhaler, Trajenta,

Xarelto, Xoterna Breezhaler, Yellox e Zoely.

5.3 Medicamentos fora de uso

Porque “os medicamentos fora de uso também tém remédio” foi criada a VALORMED,
uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestao dos residuos de

embalagens vazias e medicamentos fora de uso (18).

82



A VALORMED disponibilizou na Farmacia Machico um contentor para que os utentes
possam trazer os medicamentos fora de prazo ou aqueles que ja ndo utilizam. Quando os
contentores estdo cheios estes sdo fechados, pesados e selados, e o responsavel pela
distribuicao das encomendas faz a recolha do contentor.

Estes contentores sao depois transportados para um centro de triagem, onde os
residuos sdo separados e classificados para se proceder a sua reciclagem (papel, plastico,
vidro, compésitas) ou incineracao (substancias ativas) (18).

Durante o estagio recebi de varios utentes medicamentos que ja nado utilizavam, mas
apercebi-me que alguns nao sabiam o destino que lhes davamos, pensando até que entravam

de novo para o nosso stock. Assim tive a oportunidade de lhes explicar todo este processo.

6. Dispensa de medicamentos

Entende-se por cedéncia de medicamentos “o ato profissional em que o farmacéutico,
apos avaliacdo da medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos
doentes mediante prescricio médica ou em regime de automedicacdo ou indicacdo
farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispensavel para o correto uso dos
medicamentos” (1).

Os medicamentos sao classificados quanto a dispensa ao publico como: Medicamentos
sujeitos a receita médica (MSRM); Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Do
primeiro grupo fazem parte os medicamentos de receita médica renovavel; medicamentos de
receita médica especial; e os medicamentos de receita médica restrita, de utilizacao

reservada a certos meios especializados, como é o caso dos hospitais (8).

6.1. MSRM

A prescricdo de medicamentos inclui obrigatoriamente a denominacdao comum
internacional da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a
posologia, podendo ainda incluir uma denominacao comercial (8).

Na Farmacia Machico, como em todas as outras farmacias da Regido Autéonoma da
Madeira, a maioria das receitas médicas sdo manuais. Neste modelo de receita, para as
substancias ativas com um ou mais medicamentos genéricos autorizados, o médico pode
omitir a indicacdo da marca, e para aquelas sem medicamentos genéricos autorizados, este
pode omitir a indicacao da DCl; pode ainda ser omitida a indicacdao da DCI nos casos das
associaces fixas de duas ou mais substancias ativas; o médico pode também omitir a
indicacdo das substancias ativas para as quais ndo exista denominacdo comum (8).

Nos consultorios e/ou médicos particulares a receita € de cor rosa (Anexo 5), ao
contrario das do servico publico que s&o azuis (Anexo 6).

As receitas podem ser “simples” (prazo de 20 dias consecutivos ou 10 dias Uteis) ou

“renovaveis” (3 vias com prazo de 6 meses). Os prazos sao contados a partir da data da
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emissao da receita. Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num
total de 4 embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas duas embalagens por
medicamento. No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de
embalagem unitaria podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento
(19).

Em relacao as receitas renovaveis, sdo passiveis de serem prescritos nestas receitas os
medicamentos sujeitos a receita médica que se destinem a determinadas doencas ou a
tratamentos prolongados e possam, no respeito pela seguranca da sua utilizacao, ser
adquiridos mais de uma vez, sem necessidade de nova prescricao médica (8) e os produtos
destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus (19). Estas sdao também prescritas
manualmente e nao podem conter outros medicamentos.

Na prescricdo de MEP sao utilizadas “receitas especiais”, nao podendo também nelas

conter outros medicamentos.

6.1.1. Regimes de comparticipacao

0 regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica e dos medicamentos
ndo sujeitos a receita médica comparticipados (Anexo 7) é fixado por decreto-lei (8), sendo
este aplicavel a Regidao Auténoma da Madeira (20).

Existem dois regimes de comparticipacao, regime geral para a populacao em geral
(IASAUDE,IP-RAM), possuindo este subsistemas (por exemplo: ADSE, ADM, PSP, GNR) e o
regime especial para reformados (IASAUDE, IP-RAM PENSIONISTA) que apresentem uma pensao
inferior ao salario minimo. Olhando para uma receita, podemos logo distinguir um do outro
pela cor da vinheta correspondente ao local de prescricdo, que sera verde no caso dos
pensionistas e rosa ou azul nos restantes. Existem ainda os regimes de complementaridade em
que o utente pode beneficiar de comparticipacao por duas entidades diferentes, sendo uma
parte do PVP paga pelo regime de comparticipacdao, outra parte pelo regime de
complementaridade (por exemplo: IASAUDE, IP-RAM + Camara Municipal do Funchal; IASAUDE,
IP-RAM + SAMS) e o restante pelo utente. Ao aviar receitas com estes regimes de
complementaridade é necessario fotocopiar a receita e o cartdo de identificacdo para serem
enviados ao respetivo organismo. Nos casos em que a prescricao se destine a um doente
abrangido por um regime especial de comparticipacao de medicamentos, deve ser feita
mencao ao respetivo despacho/portaria (IASAUDE, IP-RAM DIPLOMAS; Alzheimer - Despacho
13020/2011).

Os produtos ao abrigo do protocolo da diabetes mellitus (autovigilancia), devido a
elevada prevaléncia desta patologia, tém um regime de comparticipagdes especial, devendo
ser faturados a um organismo especifico (por exemplo: ADSE + PROTOCOLO DA DIABETES).
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6.1.2. Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Sao sujeitos a prescricdo em receita médica especial os medicamentos que
contenham substancias consideradas como estupefacientes ou psicotropicas, aqueles que
podem dar origem a abuso, toxicodependéncia ou que possam ser utilizados para fins ilegais
(8). Por estes motivos, a prescricdo destas substancias esta legislada pelo Decreto-Lei n.°
15/93, de 22 de janeiro (9). A semelhanca das outras receitas, as receitas médicas especiais
sdo também manuais (Anexo 8).

Durante a dispensa destes medicamentos, o SIFARMA 2000 leva-nos a preencher um
formulario obrigatorio com o nUmero da receita; nome do médico prescritor; nome e morada
do doente; nome, morada, nimero do bilhete de identidade do adquirente, e idade deste.
Apos dar saida destes medicamentos é impresso o verso da receita e sdo emitidos dois talées
(saida de psicotropicos/estupefacientes) que serao anexados as receitas.

Trimestralmente, tem que ser enviado ao INFARMED um documento com o balanco
das entradas e das saidas dos psicotropicos, devidamente carimbado e rubricado, juntamente
com os duplicados das receitas, devidamente anexados aos respetivos documentos de

psicotropicos.

6.1.3. Validacéo e interpretacao da receita médica

Para considerar uma receita valida, esta deve incluir a identificacdo do local de
prescricdo com a respetiva vinheta; vinheta identificativa do médico prescritor; nome e
numero de utente e, sempre que aplicavel, o nimero de beneficiario; entidade financeira
responsavel; regime especial de comparticipacdo com identificacdo do despacho que o
estabelece, se aplicavel; identificacdo do medicamento; data da prescricao; assinatura do
médico prescritor (19). E muito importante a legibilidade das receitas médicas a fim de evitar
erros provenientes da sua interpretacao.

Cabe ao Farmacéutico e ao Técnico Auxiliar de Farmacia a interpretacdao da
prescricdo de forma critica no ato da dispensa dos medicamentos, devendo todas as duvidas
serem esclarecidas antes de ceder a medicacao.

As receitas apresentam um campo de preenchimento por parte do médico onde este
expressa a sua autorizacdo, ou nao, de dispensa de medicamentos genéricos. Este campo ja
ndo possui caracter vinculativo, devendo o farmacéutico dar ao doente o direito de opcao. No
caso de se ceder um medicamento diferente do prescrito e ap6s contato com o médico
prescritor, deve ser colocada uma justificacdo no verso da receita, assinada pelo
farmacéutico. Esta justificacdo pode passar por: esgotado, dosagem inexistente, forma
farmacéutica inexistente.

Finalizado o atendimento, a receita é conferida, carimbada e datada por quem
dispensou a medicacao e assinada pelo utente. Caso este nao saiba assinar, utilizamos a

impressao digital.
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6.1.4. Conferéncia da receita médica

Todas as receitas dispensadas na Farmacia Machico sdo conferidas novamente pelo
farmacéutico assegurando-se que os medicamentos prescritos estdo de acordo com os
medicamentos dispensados, que foi aplicado a comparticipacao correta, a data da receita
bem como a data da faturacdo estdo corretas, a assinatura do médico e a assinatura do
utente estdo presentes. Depois da conferéncia, a receita é assinada pelo farmacéutico. A
medida que é feita esta verificacdo, as receitas sdo organizadas por organismos, lotes e

numero de receita.

6.2. MNSRM

Estes medicamentos sao aqueles que nao preencham os requisitos para serem
considerados medicamentos sujeitos a receita médica, podendo desta forma serem
dispensados sem a necessidade desta, perante pedido do utente ou por indicacao
farmacéutica. O farmacéutico responsabiliza-se pela selecdo de um medicamento nao sujeito
a receita médica ou de um tratamento nao farmacolégico com o objetivo de aliviar ou
resolver um problema de salde nao grave, autolimitante, de curta duracdo, que nao
apresente relacdo com manifestacdes clinicas de outros problemas de saide do doente (1).

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica ndo siao comparticipaveis, salvo nos
casos previstos na legislacao que define o regime de comparticipacao do Estado no preco dos

medicamentos (8).

6.3. Cedéncia de urgéncia

A Cedéncia de Urgéncia consiste na avaliacao e disponibilizacao da medicacao que um
doente necessita em condi¢des de emergéncia. Para que a possamos fazer devera conhecer-se
previamente o perfil farmacoterapéutico do doente (1).

Na Farmacia Machico recorremos nestes casos as vendas suspensas, nas quais é cedido
o medicamento e o doente compromete-se a trazer posteriormente a receita para
regularizacao.

Durante o estagio fiz varias cedéncias de medicacdo através desta modalidade,

nomeadamente de medicacao para controlo da hipertensao arterial, diabetes e asma.

7. Automedicacao

A automedicacdo € a utilizacdo de medicamentos ndo sujeitos a receita médica de
forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde
passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um
profissional de salde. No Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho estao ainda definidas as

situacoes passiveis de automedicacao (21) (Anexo 9). O farmacéutico deve assegurar-se que é
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capaz de avaliar corretamente o problema de salde do utente e se este problema podera ou
nao estar associado a um problema subjacente mais grave. No caso de patologias menores,
devera ser dada informacdao adequada ao utente, s6 devendo ser-lhe dispensados
medicamentos em caso de necessidade (1).

Durante o estagio, os pedidos mais frequentes foram de antigripais, antitUssicos e
mucoliticos e ainda descongestionantes nasais. Foram-me feitos ainda pedidos de
antibioticos, o que me levou a crer que a populacao se encontra mal informada no que diz
respeito a utilizacdo desta classe de medicamentos, pensando que estes os poderiam ajudar
na cura de uma gripe ou constipacdo. O mais requisitado era sem divida a azitromicina, por
eles referida como “o remédio dos trés dias”. Nestas situacdes tive que dar a volta a
situacao, fazer ver ao utente que um antibiotico ndo cura gripes e/ou constipacoes visto estas
serem causados pro virus, e apos questiona-lo acerca dos seus sintomas, sugerir alternativas.
Também verifiquei que muitos utentes faziam um mau uso dos descongestionantes nasais,
utilizando-os por prazos superiores ao recomendado. Em relacao a tosse, percebi também que
muitos nao conseguiam distinguir uma tosse seca duma produtiva, requisitando entao um
produto inadequado.

E importante distinguir a automedicacdo da cedéncia de medicamentos em indicacéo
farmacéutica. Nesta Gltima, o farmacéutico responsabiliza-se pela selecdo de um MNSRM ou
de eventual tratamento nao farmacologico [1].

Em ambos os casos dever-se-a averiguar sintomas, intensidade e duracdo destes, problemas
concomitantes e se ja recorreu a algum medicamento. Quando surge uma situacdo ndo

passivel de automedicacéo, o doente é aconselhado a dirigir-se ao médico.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

8.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

O Decreto-Lei n.° 113/2010 de 21 de outubro define cosmético como “qualquer
substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais
do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos
genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom
estado ou de corrigir os odores corporais”. Este decreto lista ainda as substancias que estes
produtos nao poderao conter.

O fabrico, controlo, seguranca e cumprimento da legislacdo que é aplicada aos
produtos cosméticos é da exclusiva responsabilidade da pessoa responsavel. A missao do
INFARMED ¢é regular e supervisionar o mercado de produtos cosméticos segundo os mais
elevados padrdoes de protecdo da saude puUblica, garantindo o acesso dos profissionais de

saude e dos consumidores a produtos cosméticos de qualidade e seguros (22).
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Os produtos cosméticos podem incluir cremes, emulsoes, locoes, geles e dleos para a
pele, mascaras de beleza, bases coloridas, pos para maquilhagem, pos para aplicacdo apos o
banho, pds para a higiene corporal, sabonetes, perfumes, aguas de toilette e aguas-de-
coldnia, preparacoes para banhos e duches, depilatoérios, desodorizantes e anti-transpirantes,
produtos de limpeza do cabelo (logdes, pds, champ0ss), produtos de manutencdo do cabelo,
produtos para a barba, produtos de maquilhagem e desmaquilhagem, produtos para aplicacao
nos labios, produtos para cuidados dentarios e bucais, produtos para cuidados e maquilhagem
das unhas, produtos para a higiene intima externa, produtos para protecao solar, produtos
para bronzeamento sem sol, produtos para branquear a pele e produtos antirrugas (23).
Na Farmacia Machico, este tipo de produtos encontra-se exposto em prateleiras, na zona de
atendimento ao puUblico, dispostos por marcas e dentro destas, organizados pela indicacao a

que se destinam.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

A alimentacao especial destina-se a pessoas cujo processo de assimilacdo ou
metabolismo se encontrem perturbados, pessoas em condicdes fisioldgicas especiais e
lactentes e criancas de pouca idade saudaveis.

O regime geral aplicavel aos géneros alimenticios destinados a uma alimentacao
especial, que regulando a composicao e aplicando novas exigéncias na rotulagem,

apresentacao e publicidade, esta estabelecido no Decreto-Lei n.° 74/2010 (24).

8.2.1. Produtos dietéticos infantis

Até aos seis meses de idade, a melhor forma de alimentar as criancas € com o leite
materno, e a partir desta idade deverao receber alimentos complementares, mantendo a
leite materno pelo menos até completarem os dois anos (25). No entanto, o aleitamento
podera nao ser suficiente (por exemplo, devido a producao insuficiente) ou podera ainda ser
contraindicado (por exemplo, a mée estar a ser tratada com farmacos suscetiveis de serem
excretados no leite), tendo as maes que recorrer a formulas infantis para suprir as
necessidades do bebé.

Todos os produtos destinados a lactentes e criancas devem conter no rétulo a
indicacado da idade para a qual o produto é adequado, informacao sobre presenca ou auséncia
de gliten, valor energético disponivel, quantidade média de cada substancia mineral e
vitaminica por cada dose do produto e instrucdes sobre o modo de preparacao (26).

Na Farmacia Machico existe uma grande variedade deste tipo de produtos, entre eles: leites
para alimentacdo normal; anti-obstipantes; anticolicas; hipoalergénicos; sem lactose;
Farinhas lacteas e ndo lacteas; boides de frutas e outros alimentos ja confecionados. De entre

as marcas disponiveis na farmacia destaco NAN e Nidina, Milkid, Aptamil, Novalac.
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8.3. Fitoterapia e suplementos alimentares

A fitoterapia é a base da farmacologia moderna. Ao contrario do medicamento, que
extrai uma pequena parte da planta ou seja, o seu principio ativo, a fitoterapia utiliza a
planta toda ou parte dela (27). Esta terapéutica alternativa encontra-se legislada pela Lei n.°
45/2003, de 22 de agosto (28).

Apesar de muitos pensarem que esta é uma terapéutica inocua, a fitoterapia tem os
seus riscos, nomeadamente de interacdes planta-medicamento, tanto farmacodinamicas como
farmacocinéticas. Torna-se assim fundamental que o farmacéutico esteja atento durante a
cedéncia deste tipo de produtos e questione o utente acerca da medicacdao que toma, de
modo a evitar uma possivel interacdo. Para o auxiliar nesta tarefa tem ao seu dispor uma
base de dados online das ditas interacées em constante atualizacao (29).

Devido aos estilos de vida, nem todos os grupos populacionais conseguem alcancar um regime
alimentar adequado e variado, recorrendo para isso a suplementos alimentares. Estes podem
conter um leque bastante variado de substancias nutrientes e outros ingredientes,
designadamente vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras e varias

[

plantas e extratos de ervas. Estas sao “... comercializadas em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que

se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (30).

8.4. Medicamentos e produtos de uso veterinario

Considera-se medicamento de uso veterinario “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 diagnéstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas” (31).

Por outro lado, “Produto de Uso Veterinario consiste na substancia ou na mistura de
substancias destinadas quer aos animais (para tratamento, prevencao das doencas e seus
sintomas, maneio zootécnico, promocdo do bem-estar e estado higio-sanitario, correcao ou
modificacao das funcdes organicas, ou diagnostico médico), quer as instalacdées dos animais e
ambiente que os rodeia, ou a atividades relacionadas com estes ou com os produtos de
origem animal” (32).

Alguns medicamentos de uso veterinario requererem receita médico-veterinaria para
a sua dispensa, no entanto, estes nao sao comparticipados ficando a cargo do dono do animal
0 pagamento da totalidade do valor do medicamento.

Estes medicamentos sdo armazenados num espaco proprio em separado dos outros
produtos, e possuem também uma inscricao "Uso Veterinario” em fundo verde, de forma a

serem facilmente reconhecidos.

89



Os medicamentos de uso veterinario que mais cedi foram desparasitantes externos e

internos, e contracetivos.

8.5. Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado
pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e
que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunologicos ou
metabodlicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

e Diagndstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacdao de uma lesao ou de
uma deficiéncia;

e Estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo fisioldgico;

e Controlo da concecao” (33).

Os dispositivos sao classificados tendo em conta a duracdo do contacto com o corpo
humano (Temporario, curto prazo e longo prazo), a invasibilidade do corpo humano (invasivo,
ndo invasivo), a anatomia afetada pela utilizacdo (cérebro, coracdo, membros inferiores,
etc.) e os riscos potenciais decorrentes da concecao técnica e do fabrico, assim temos
dispositivos médicos de:

e classe | (baixo risco): sacos para ostomia, pensos e fraldas para incontinéncia, meias
de compressao, muletas, seringas sem agulha, algodao hidréfilo, ligaduras;

e classe lla (médio risco): compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nao
esterilizadas, termometros, tensiometros, agulhas de seringas, lancetas;

e classe IIb (médio risco): material de penso para feridas ulceradas extensas e cronicas,
canetas de insulina, preservativos masculinos, solucdes de conforto para portadores
de lentes de contacto;

e classe Ill (alto risco): pensos com medicamentos, dispositivo intrauterinos, que nao

libertem progestagénios (34).

9. Outros servicos prestados pela Farmacia

Para além da cedéncia de medicamentos, o farmacéutico pode ainda disponibilizar a
monitorizacdo de parametros bioquimicos e/ou fisioldgicos. Estes parametros sao
determinados no gabinete de atendimento garantindo assim a privacidade do utente. Durante
0 meu estagio pude participar neste tipo de servicos, fazendo determinacdes de glicémia e
colesterol total, medicao da tensao arterial e auxiliando os utentes durante a determinacao

dos parametros antropométricos (peso, altura e IMC).
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Para medicao da tensao arterial eu pedia ao doente que se sentasse com as costas
direitas e enquanto este repousava cinco minutos, fazia-lhe algumas perguntas, tais como se
tinha tomado bebidas alcodlicas ou café na ultima meia hora, que poderiam influenciar o
resultado da medicao, se era hipertenso medicado. Ap6s a medicdo comunicava-lhe o
resultado e caso nao estivesse dentro dos valores esperados, aconselhava a voltar a farmacia
com alguma frequéncia para o poder acompanhar, e houve até casos em que referenciei ao
médico.

A determinacao da glicemia era feita por puncao capilar, assim como o colesterol
total. Aqui era importante que o utente se encontrasse em jejum. Enquanto preparava os
aparelhos e todo o material necessario (alcool a 70°, algodéao hidréfilo, lancetas) conversava
com o utente acerca do seu historial (presenca de diabetes, dislipidémias, medicacao) e ao
fim ao ler o resultado, avaliava se este estaria de acordo com o esperado para o utente em
questao. Comunicava-lhe o resultado do teste e novamente, caso nao estivesse dentro do
esperado, aconselhava algumas medidas de mudanca de estilo de vida e a voltar a farmacia
para o irmos acompanhando, ou entao a falar com o médico.

Todos os parametros determinados eram apontados num cartdo fornecido pela

farmacia de modo a podermos fazer o acompanhamento do utente.

10. Preparacao de medicamentos

Apesar da indlstria farmacéutica conseguir dar resposta a maior parte das
necessidades de tratamento, muitas vezes existem lacunas de mercado (dosagens, formas
farmacéuticas) as quais s6 conseguimos preencher recorrendo aos preparados oficinais e
magistrais.

Entende-se por preparado oficinal “qualquer medicamento preparado segundo as
indicacées compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou
nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico”, enquanto a formula magistral é “o medicamento
preparado em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita
que especifica o doente a quem o medicamento se destina”. Estas definicoes estao incluidas
da definicao de medicamento manipulado, o qual é dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico” (35).

A farmacia devera ter instalacées adequadas e material necessario para a preparacao
de medicamentos manipulados, tendo em conta as formas farmacéuticas, a natureza dos
produtos e a dimensao dos lotes preparados. Além disso, todas as operacdes deverado efetuar-
se no laboratorio.

A preparacao de medicamentos manipulados deve basear-se na prescricao,
formularios galénicos, farmacopeias, ou outra fonte bibliografica adequada, e devera seguir

procedimentos de manipulacao normalizados (1).

91



No final da preparacao, deve garantir-se a boa qualidade do medicamento
manipulado, verificando no minimo, os caracteres organoléticos (cor, aspeto) e o volume ou
massa final de medicamento a dispensar, que deve corresponder a quantidade prescrita. Os
resultados das verificacdes sao registados na ficha de preparacao do manipulado. O
farmacéutico deve também assegurar a rotulagem correta da embalagem final do
medicamento manipulado que devera conter a formula do medicamento manipulado prescrita
pelo médico; o prazo de utilizacdo do medicamento preparado; condicdes de conservacdo do
medicamento preparado Instrucdes especiais (“agite antes de usar”, “uso externo”);Via de
administracdo e a posologia; Identificacdo da farmacia e do farmacéutico diretor técnico
(35).

0 calculo do PVP dos medicamentos manipulados por parte das farmacias de oficina é
efetuado com base no valor dos honorarios da preparacao, no valor das matérias-primas e no
valor dos materiais de embalagem. Os honorarios sdao calculados consoante as formas
farmacéuticas do produto acabado e as quantidades preparadas (36).

Durante o estagio o que tive mais oportunidade de fazer foram preparacoes
extemporaneas, principalmente de antibioticos orais pediatricos, nas quais tinha que
ressuspender o po e adicionar agua purificada e agitar até homogeneizacao da mistura. Para
além disto, tive ainda oportunidade de auxiliar na preparacao de vaselina salicilada a 10% e
solucdes alcoodlicas de acido borico a saturagao.

A vaselina salicilada foi preparada a partir dos componentes individuais (acido
salicilico e vaselina branca) por espatulacdao. Em concentragdes superiores a 2%, o acido
salicilico apresenta propriedades queratoliticas. Nestas concentracdes, as preparacdes com
acido salicilico sdao usadas no tratamento topico de quadros de hiperqueratose e descamacao
da pele, tais como na dermatite seborreica e na caspa. Usam-se ainda em quadros de ictiose,
psoriase e acne (37).

Em relacdo a solucdo de acido bérico esta foi preparada com um alcool a 70° o qual
foi diluido a partir de um alcool a 96°. O acido borico tem atividade bacteriostatica e
fungistatica. As solucbes alcoodlicas de acido bérico, com concentracdoes entre 2% e a
saturacao, estdo indicadas para o tratamento tépico de otites externas, podendo também

usar-se, em certos casos, nas otites médias cronicas e no ouvido ja operado (38).

11. Contabilidade e gestao

11.1. Processamento do receituario e faturacao

Para que a farmacia possa ser reembolsada do valor das comparticipacoes aplicadas
pelos diversos organismos, o receituario deve ser enviado para o Instituto da Administracdo da
Salde e Assuntos Sociais da Regido Auténoma da Madeira. Isto aplica-se a todas as receitas

faturadas a organismos do Estado. As restantes sao enviadas a propria entidade.
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Aquando da dispensa, é atribuido a cada receita um lote e um nimero que vai ser
impresso no verso, juntamente com outras informacoes, tais como o cddigo do operador, data
da dispensa e caodigos do organismo comparticipante.

Na Farmacia Machico a verificacdo das receitas aviadas € realizada pelo proprio
operador de forma a possibilitar o despiste imediato de qualquer erro que possa ter ocorrido.
Depois de verificadas, sdo separadas por organismo, e ordenadas por nimero de receita, para
mais tarde facilitar uma nova conferéncia pelo farmacéutico.

Cada lote é constituido por 30 receitas e quando estes estdao completos é emitido o
verbete de identificacao desse lote. Este documento, que devera ser carimbado e assinado,
contém PVP total do lote, custo total para os utentes e o valor comparticipado pelo
organismo. No final de cada més, aquando da faturacdo mensal, e depois de fechados os
lotes, € emitido uma relacao resumo dos lotes para cada organismo de comparticipacao, € a
fatura.

A documentacdo relativa a faturacdo é conferida no IASAUDE-RAM que as afere ou
rejeita consoante existam ou nao erros de aviamento, faturacdo ou comparticipacao. Caso se
detete algum erro ou falha, procede-se a correcdo do valor a pagar a farmacia ou devolucéo a

farmacia mediante justificacdo do motivo.

12. Conclusao

Este estagio curricular em farmacia comunitaria foi uma experiéncia muito
enriquecedora para a minha formagao académica, tanto a nivel profissional como pessoal. Fui
recebida por uma equipa empenhada que ao longo dos trés meses sempre me encaminhou e
esclareceu da melhor maneira as minhas ddvidas. Além disto, ainda tive a oportunidade de

participar em duas formacdes, uma da Novartis e uma outra da ISDIN.
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Anexos

Anexo | - Apresentacdo sobre a terapia endoécrina do cancro da

mama

Cancro da Mama
“3

Terapia Fndocnma

lpos de Cancro [2]

c4Triplo +
ciReceptores endocrinos (RE) + ¢ HER2 -

o HER2 +
il Teiplo ~

A maiocia dos canceos da mama & *Recepiores Embéonnos <7,
uio & crescem em resposta A0 estrogemso, Bate tipo de
tumores respoade & Terapha Lndoctna

Triplo + [3]

Do ‘,pré-l Pasicas
Tamoxateno Nimg/ dia 5-10 ancs

Se a doente entrar 14 MENOPALESa DOK Prinelos 5 ancs
de tratamento & benéfca uma mudanga para Letrozol

Em cazo de contra mdacagio an o Tamooafeno
sex utilizado um agonsts GnRH em monolerapsa ou
comburado com wm subidor da ar \!

RE + ¢ HER2 - [3]

Downtes pre-menopiesacas

T feno 20mg / dia 5amos

Factores de Risco [l]

ot Predisposicio genética:

ot Exposicio a estroghneos ¢ radiagio ionizante:
o Bagra paridade:

o Deeta ocadentals

co Oesintadle.

o Corsumo de aloool.

Terapia Endocrina [1]
cnlosteada em todas a8 doentes com expressdo de
receptores endocrinos detectivel

# A escolha do tirmaco & determunada peio estado da
doente no que diz respeito 3 menopaiesa;

aOutros  factores koo diferengas  (powco
mpartantes) na eficacia ¢ efeitos secundarios.

l'l'lpl\\ LE

pri"..

Tanvio 0 Irdbedores da Aromatase (1A) como o
Tamenafeno sio opgoes validas

e LA apés 2.3 ancs de tratameato com Tameoafeno;
ca Tamenafeno durante 5 anos seguidos de 5 anos com
1A

o [A durande 5 anos;
ot Tamwoaleno durante 5 anos.

RE + ¢ HER2

Doentes pés-menopausicas
oaTe 20mg/da d 2-3 anoz seguido de
1A até pezlazer 5 anos;
ca T 4 5 ancs sepuido de [A &
oulros 5 anos;
e 1A durante 5 anos;
o T no Meng/da d 3 anoc
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Inibidores da Aromatase [4] Inibidores da Aromatase [5]

Letrozol ¢ Anastrazol Ambos 3o bem lolerados. O 1 supeinwe

CHOSEMIOE NUOL IWIOT  SrATE que O anistea
Inbem a acgdo da emzmma aromatase que conveste sangie e humos samino,
androgénios  em  estrogémuos  pelo  processo  de
ATOmAtZAGH N0 existem il signaficalions nos soores da Ool.
entye o8 Sous Lhrmmacon.
L S
Extas terapias foram d hvidas para
<]\_ -t eficicia ¢ a0 tempo  dominuer a tovic
..;'\o\ nssociada  a0s  modulad do  estrogé
Ty | Lamooat [ Po— tradicionas como o Tamoxifeno
Inibidores da Aromatase Tamoxifeno [6]
Os efettos adversos slo identcos com qualquer m dos O tamoxifeno & wm trogénio ndo Ol
farmacos e representam edestos desta classe & ndo sio aprsenta um  espectro de  efeitos  farmacaldgos
especificos do farmaco. OLIp em diferentes tecidos, como
SORENICO @ COMD jstd.
Tendem 4 cansar mas prolieasas cardiacos e s Teado mumanc
porda de demasdade neneral dssea que o Tamoxifeno, Tecudo uterino
pelo menos & o5 p wos anos de trat
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Anexo Il - Requisicdo de medicamentos hemoderivados (“via

servico” e “via farmacia”)

N dosirw LR O Nowwwwdeatore PEAK AR
MEDICAMINTOS HEMODERIVADOS MEDL
REBLLEAO/ -~
g w e S o - FArguerar puibns Sorviyns | urmme dumrm )
Smne L LLLLL) Lo LUl
= T — [~ T Uwetes &
ot — L p— o l a — . — I_
CErT™
~
N
g
-
L
l!u Tk e w W s e -
| R R )
. r—— v —— ' Uneden W
Lt e T ——————— - ——
Ie—— et st s o
C———
| T =
E L2 LCYL B L ] [ ]
el il e S- L lz—‘ L -‘-I
e 7 Care et .
— —_—
™~ S— —_—
= /. P l:. ) :— A
) o sl ! %. St o) e N:--— -
e e lAN A s
A S i o D e T R e o wmenke wn v Vi )
res O it
pr—— - e S b A
ey — o vagbeme gy mobey wr e
e e
PR —— -
W s e w3 S o b . g By cm———n . b, —
B e | il o Do D s - de s bt M | mamals A
T p— —
T —— 1
Uem "

Anexo lll - Requisicdao de MEP - Anexo X

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 1111 E IV, COM EXCEPCAO DA 1A,
ANEXAS AO DECRETO-LEIN.* 1583, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO N ':

Codigo
Servicos Farmacéuticos
do SERVIQO!
SALA
| Medicamento (D.C.1) | Forma Farmacéutica | Dosagem | Codigo |
| | | |
N tadk Enfermenro que admimstra o 0 tad
Nome do Doente Camal Quant Pedios Medicamento - 2 3 Observagies
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Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de Servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo £ & ou Jegal substi
N2 Mec. Data / /
Daa /[ N*Me, Data £ . N.* Mec.
Recebado por (ass. Legivel)
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Anexo IV - Alertas de seguranca do INFARMED

Acido Valproico

Circular Informativa N.° 228/CD/8.1.7.
Data: 15/10/2013

Inicio da revisdo de seguranca:
Novos estudos indicam que os problemas no desenvolvimento das criancas (incluindo o
autismo) podem ser prolongados no tempo apds utilizacdo durante a gravidez dos

medicamentos contendo valproato e acido valproico.

Circular Informativa N.° 222/CD/8.1.6
Data: 10/10/2014

Conclusao da revisdo de seguranca:

Nao deve ser utilizado no tratamento da epilepsia ou perturbacao bipolar em mulher
gravidas ou com possibilidade de engravidar.

Caso o tratamento seja insubstituivel devem ser utilizados métodos contracetivos
eficazes. Nao deve ser utilizado para a profilaxia da enxaqueca em gravidas, e deve ser
excluida a possibilidade de gravidez antes de iniciar o tratamento.

As doentes devem ser monitorizadas e devidamente informadas sobre os riscos associados

a estes medicamentos.

Ambroxol e Bromexina

Circular Informativa N.° 093/CD/8.1.7 Data:

11/04/2014

Inicio da revisdo de seguranca pela Agéncia do Medicamento Belga:

Aumento do nimero de reacdes alérgicas com ambroxol (incluindo reacdes anafilaticas).
Medicamentos com ambroxol também estao associados a reacoes adversas cutaneas
graves.

A bromexina sendo metabolizada in vivo em ambroxol também esta incluida na revisao.

Os beneficios da utilizacdo ndo superam os riscos em criancas com menos de 6 anos.

Bromocriptina

Circular Informativa N.° 208/CD/8.1.6. Data:

06/09/2013

Inicio da revisao de seguranca:

Identificacao de efeitos secundarios raros mas potencialmente graves ou fatais:
cardiovasculares (ataque cardiaco e AVC), neurologicos (convulsdes) e psiquiatricos
(alucinagdes e episodios maniacos).

Incide apenas para a utilizacao na prevencao ou supressao da lactacao.
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Circular Informativa N.° 143/CD/8.1.7.
Data: 10/07/2014

Conclusdo da revisdo de seguranca

Circular Informativa N.° 185/CD/ 8.1.7.
Data: 21/08/2014

Restricdes de utilizacao:

Apenas utilizada por via oral em doses até 2,5mg no caso de morte perinatal e neonatal
ou em caso de infecao da mae por VIH, na prevencao ou supressao da lactacao.

Nao devera ser utilizada por rotina na prevencao ou supressao da lactacao nem para o
alivio dos sintomas pds-parto de dor ou ingurgitamento mamario. Contraindicada em
doentes com hipertensao ou problemas hipertensivos da gravidez, hipertensao pos-parto
e no periodo puerpério, historia de doenca coronaria arterial ou outros problemas
cardiovasculares, ou historia de disturbios psiquiatricos graves. A pressao arterial devera

ser monitorizada.

Ferro

Circular Informativa N.° 151/CD/8.1.7.
Data: 28/06/2013

Risco de reagdes alérgicas:

Medicamentos para administracao IV contendo ferro podem provocar reacdes graves de
hipersensibilidade que podem ser fatais.

Nao é recomendada a utilizacdo de uma dose teste para verificar a hipersensibilidade.
Monitorizacao dos sinais e sintomas de hipersensibilidade ap6s cada administracao e
durante pelo menos 30mn. O risco é maior se ha historia de alergias, doencas
imunoldgicas ou inflamatorias, historia de asma grave, eczema ou outra
hipersensibilidade. Nao deve ser usado na gravidez, mas se necessario limitado ao 2° e 3°
trimestre. Deve ser administrado em instalacdes com capacidade de reanimacao.

Interromper em caso de reacao alérgica e dar tratamento adequado.

Hidroxietilamida

Circular Informativa N.° 134/CD/8.1.7. Data:

14/06/2013

Recomendagédo de suspensao:
Os doentes tratados apresentarem risco superior de lesao renal com necessidade de

dialise e risco superior de mortalidade.

Circular Informativa N.° 134/CD, de
14/06/2013

Nova revisdo da seguranca apos recomendacdo de suspensao pelo direito legal dos
titulares da AIM.
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Circular Informativa N.° 226/CD/8.1.7 Data:

11/10/2013

Restri¢des na utilizagao:

Apenas pode ser utilizada no tratamento da hipovolemia devida a perda aguda de sangue
e quando a utilizacao dos cristaloides nao for suficiente. Devem ser utilizados na menor
dose eficaz e durante o menor periodo de tempo (<24h).

Deve ser feita uma monitorizacao hemodinamica continua para que a perfusao possa ser
interrompida assim que forem alcancados niveis adequados. Monitorizacdo da funcao
renal. No caso de administracdo repetida monitorizar os parametros de coagulacao.

N&o deve ser utilizada em doentes com sepsis, queimaduras ou em estado critico devido
ao aumento dos riscos de lesao renal e mortalidade. Contraindicada em doentes com

insuficiéncia renal ou em dialise. Contraindicada em doentes com coagulopatia grave.

Circular Informativa N.° 116/CD/8.1.7. Data:

Inicio da revisdo de seguranca:

Hidroxizina Publicacao de dados de farmacovigilancia e estudos que identificam um risco potencial
09/05/2014 de alteracoes da atividade elétrica cardiaca e arritmias.
Inicio da revisao de seguranca:
Ibuprofeno Circular Informativa N.° 136/CD/8.1.7 Data: Avaliar o risco cardiovascular dos medicamentos contendo ibuprofeno de acao sistémica

16/06/2014

quando utilizados em doses elevadas (2400mg/dia).
Avaliar a interacao entre o ibuprofeno e doses baixas de acido acetilsalicilico.
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Metoclopramida

Circular Informativa N.° 183/CD/8.1.7.
Data: 30/07/2013

Alteracdo das recomendacées de utilizagao:

A duracao do tratamento com metoclopramida deve ser limitada a situacoes agudas
(maximo

de 5 dias) ndo devendo ser utilizada em situagoes crénicas ou como adjuvante em
procedimentos cirdrgicos ou radiologicos. Em adultos, a metoclopramida continua
indicada para a prevencao de nauseas e vomitos do pos-operatorio, nauseas e vomitos
induzidos pela quimioterapia e emese tardia (mas nao aguda) induzida pela
quimioterapia, bem como para o tratamento sintomatico de nauseas e vomitos incluindo
as situacdes associadas a enxaqueca (em que também pode ser utilizada para aumentar a
absorcao dos analgésicos orais). Em criancas com mais de 1 ano de idade, a
metoclopramida s6 deve ser utilizada como tratamento de segunda linha para a
prevencao de nauseas e vomitos tardios induzidos pela quimioterapia e tratamento de
nauseas e vomitos associados ao pos-operatorio, sendo contraindicada em menores de 1
ano. Em adultos a dose habitual é de 10 mg até 3 vezes por dia e, em criancas a dose
recomendada é entre 0,1 e 0,15 mg por kg de peso, repetida até 3 vezes por dia.
Formulacoes liquidas orais com dosagens superiores a 1 mg/ml serao retiradas do
mercado da EU assim como formulacdes intravenosas com concentracoes acima de 5
mg/ml e os supositorios contendo

20 mg. Em populacdes com risco acrescido de reacoes adversas cardiovasculares deve-se
ter especial cuidado na utilizacao destes medicamentos, especialmente se administrados

por via intravenosa.
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Circular Informativa N.° 237/CD/8.1.7. Data:

25/10/2013

Confirmacao das recomendacgdes de utilizacao

Circular Informativa
N.° 046/CD/8.1.7.
Data: 26/02/2014

Metoclopramida Medinfar, 2,6 mg/ml, gotas orais, solucdo - Revogacao da AIM

Ondansetrom

Circular Informativa N.° 173/CD/8.1.7. Data:

02/08/2012

Restricdo de dose para os medicamentos injetaveis:

A dose Unica de ondansetrom, administrada por via injetavel para o controlo de nauseas
e vomitos induzidos pela quimioterapia citotoxica e pela radioterapia em adultos, ndo
deve exceder 16 mg numa perfusao de, no minimo, 15 minutos.

O ondansetrom causa um prolongamento do intervalo QTc dependente da dose, que pode
conduzir a torsades de pointes, assim, aquando da utilizacao de medicamentos contendo
ondansetrom em dose Unica por via injetavel em adultos no controlo de nauseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia citotoxica e pela radioterapia, nao exceder a dose
Unica de 16 mg de ondansetrom, numa perfusao de duracao superior a 15 minutos, nao
administrar medicamentos contendo ondansetrom a doentes com sindrome congénito do
prolongamento do intervalo QT, ter precaucao na administracao destes medicamentos a
doentes em risco de desenvolver prolongamento do intervalo QT ou arritmias (presenca
de insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou distlrbios eletroliticos, incluindo
aqueles causados por medicacao concomitante), corrigir a hipocaliemia e
hipomagnesiemia antes do inicio do tratamento com ondansetrom, uma vez que estas
alteracoes aumentam o risco de arritmias malignas, ter precaucao na administracao do
ondansetrom em associacao com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT,

nomeadamente alguns agentes citotoxicos.

Tiocolquicosido

Circular Informativa N.° 264/CD/8.1.7. Data:

22/11/2013

Restri¢des na utilizagao:
Novos dados experimentais que sugerem que o tiocolquicosido é metabolizado numa

substancia, designada por M2 ou S5L59.0955, que pode lesar as células durante a divisao
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celular, causando aneuploidia. Assim, a EMA e o INFARMED recomendam o seguinte: O
tiocolquicosido para uso sistémico s6 é recomendado para o tratamento adjuvante de
contracturas musculares agudas em patologias vertebrais, em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 16 anos; Nao é recomendado para o tratamento prolongado;
Para as formulagoes orais, a dose maxima é de 8 mg de 12 em 12h, durante um periodo
que nao deve exceder os 7 dias consecutivos; Para as formulacées intramusculares, a
dose maxima é de 4 mg de 12 em 12h, durante 5 dias; Os medicamentos contendo
tiocolquicosido nao devem ser administrados durante a gravidez, o aleitamento ou a
mulheres em idade fértil que ndo utilizem meios contracetivos; O tratamento dos
doentes com tiocolquicosido por via sistémica deve ser revisto na proxima consulta; Os
farmacéuticos devem encaminhar os doentes com prescricdes repetidas de
tiocolquicosido para o médico prescritor.

Trimetazidina

Circular Informativa N.° 140/CD/8.1.7. Data:
22/06/2012

Recomendacédo de restricao das indicagdes de utilizacao:

Foram avaliadas notificacdes de casos de perturbacdes da locomocao, tais como,
sintomas de parkinsonismo, sindrome das pernas inquietas, tremores e instabilidade da
marcha. Assim, a EMA e o INFARMED recomendam: A trimetazidina deve ser prescrita
apenas para o tratamento da angina de peito e unicamente como terapéutica adjuvante
de segunda linha em doentes nao controlados adequadamente ou intolerantes a outra
medicacao nessa indicacao; A trimetazidina nao deve ser prescrita para tratamento de
acufenos, vertigem ou perturbacdes da visao; A trimetazidina nao deve ser prescrita a
doentes com parkinsonismo ou com sintomas de parkinsonismo ou a doentes com
insuficiéncia renal grave; A trimetazidina deve ser interrompida em doentes que
desenvolvam perturbacdes da locomocao tais como sintomas de parkinsonismo. Se esses
sintomas persistirem por mais de quatro meses apds a interrupcao da terapéutica, os
doentes devem ser encaminhados para um neurologista; A trimetazidina deve ser
prescrita com especial cuidado a doentes com insuficiéncia renal moderada e a idosos,
sendo de considerar uma reducéo de dose; A terapéutica com trimetazidina deve ser
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revista em todas as consultas.

Zolpidem

Circular Informativa N.° 168/CD/8.1.7.
Data: 15/07/2013

Inicio da revisado de seguranca:

A EMA iniciou uma revisao dos dados de seguranca dos medicamentos contendo zolpidem,
apos se ter verificado que alguns doentes apresentam sonoléncia e reagdes mais lentas no
dia seguinte a toma do medicamento, o que pode aumentar o risco de acidentes em
atividades que requeiram atencao, como a conducado. O PRAC concluiu ser necessaria
uma revisdo e analise mais detalhadas da informacéo relativa aos beneficios e riscos da

utilizacao do zolpidem, incluindo dados de eficacia para doses mais baixas.

Circular Informativa N.° 111/CD/8.1.7.
Data: 29/04/2014

Conclusédo da revisao de seguranca:

A EMA e o INFARMED recomendam o seguinte: A dose diaria de zolpidem continua a ser de
10 mg por dia em adultos e 5 mg por dia nos idosos e em doentes com insuficiéncia
hepatica; esta dose ndo deve ser excedida. Os doentes devem tomar a dose minima
eficaz numa Unica toma antes de dormir. A toma do zolpidem nao deve ser repetida
durante a mesma noite. Recomenda-se um periodo de, pelo menos, 8 horas de intervalo
entre a toma de zolpidem e a realizacao de atividades que carecam de atencao, devido

ao risco da diminuicao da capacidade de reacao.
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Anexo V - Receita médica de consultérios e/ou médicos

particulares

Anexo VI - Receita médica do servico publico
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Anexo VII - Comparticipacbes especiais em Farmacia
Comunitaria
Patologia especial Ambito Comparticipacao Legislacao
Desp. 4 521/2001 (22
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% série),
de 31/1/2001
Medicamentos Desp. 11 387-A/2003
Luapus o 100% L
comparticipados (22 Série), de 23/5
Medicamentos Desp. 11 387-A/2003
Hemofilia 100% i
comparticipados (22 Serie), de 23/5
Medicamentos Desp. 11 387-A/2003
Hemoglobinopatias o 100% L
comparticipados (22 Serie), de 23/5
Lista de medicamentos
37%

Doenca de alzheimer

referidos no anexo ao
Despacho n°
13020/2011 (22 série),
de 20 de Setembro

(quando prescrito por
neurologistas ou

psiquiatras)

Despacho n°®
13020/2011, de 20/09

Psicose maniaco-

depressiva

Priadel

(carbonato de litio)

100%

Desp. 21 094/99, de
14/9

Doenca inflamatoria

intestinal

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 1234/2007
(2® série), de 29 de
Dezembro de 2006

90% (quando prescrito

por médico especialista

Despacho n.°
1234/2007, de
29/12/2006

Artrite reumatoide e

Lista de medicamentos

referidos no anexo ao

Despacho n.°

espondilite Despacho n.° 69% 14123/2009 (2° série),
anquilosante 14123/2009 (22 série), de 12/06
de 12 de Junho
Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Dor oncolégica Despacho n°
Despacho n° 90%
moderada a forte , 10279/2008, de 11/03
10279/2008 (22 série),
de 11 de Marco de 2008
Lista de medicamentos
Dor crénica nao referidos no anexo ao
Despacho n°®
oncolégica moderada a Despacho n° 90%
. 10280/2008, de 11/03
forte 10280/2008 (22 serie),
de 11 de Marco de 2008
Procriacéo Lista de medicamentos 69% Despacho n.°
0

medicamente assistida

referidos no anexo ao

10910/2009, de 22/04
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Despacho n.°
10910/2009, de 22 de

Abril
Medic. psoriase Lei n.° 6/2010, de
Psoriase 90%
lista de medicamentos 07/05

Medicamentos referidos
nos nimeros 13.3.1,
13.3.2 - Medicamentos
queratoliticos e
antipsoriaticos - e

13.4.2.2 - Despacho n.° 5635-
Ictiose 90%
Medicamentos usados A/2014, de 24/04
em afecdes cutaneos -
do Grupo 13 do Escalao
C da tabela anexa a
Portaria n.° 78/2014,

de 3 de abril

Anexo VIII - Receita médica especial
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