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"Posso ter defeitos, viver ansioso e ficar irritado algumas vezes,
mas ndo esqueco de que minha vida é a maior empresa do mundo.
E que posso evitar que ela vd a faléncia.

Ser feliz é reconhecer que vale a pena viver apesar de todos os desafios, incompreensées e
periodos de crise.

Ser feliz é deixar de ser vitima dos problemas e

se tornar um autor da prdpria histdria.

E atravessar desertos fora de si, mas ser capaz de encontrar

um odsis no recéndito da sua alma.

E agradecer a Deus a cada manhd pelo milagre da vida.

Ser feliz é ndo ter medo dos préprios sentimentos.

E saber falar de si mesmo.

E ter coragem para ouvir um 'ndo’.

E ter seguranca para receber uma critica, mesmo que injusta.

Pedras no caminho?

Guardo todas, um dia vou construir um castelo...’

[Fernando Pessoa]
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Resumo

O presente documento representa o culminar de um longo percurso e é reflexo da dedicacao

e esforco investido ao longo de 5 anos.

0 estagio em farmacia comunitaria permitiu colocar em pratica o conhecimento cientifico até
entdo adquirido, e contatar com a verdadeira realidade do ato farmacéutico. O farmacéutico
enquanto profissional deve proporcionar o melhor cuidado de salde ao doente e estar apto a
qualquer desafio que lhe possa surgir. Durante este periodo foi possivel entender toda a
logistica da farmacia comunitaria e participar nas diversas atividades: desde a criacdo a
rececao de encomendas, a conferéncia e devolucdo das mesmas, como a monitorizacao de
determinadas patologias e a concretizacdo de toda a informacdo assimilada, especialmente
no que remete a execucao de um atendimento personalizado. Deste percurso fruiu nao s6 a
experiéncia da profissdo em si, como também a consciéncia de que a aprendizagem de um
farmacéutico é para toda a vida e que apenas a busca do saber permitira estar a altura deste

desafio que é a profissao farmacéutica.

O trabalho de investigacao foi resultado do interesse pessoal por um determinado tema, o
qual permitiu estudar uma determinada amostra populacional com a finalidade de se
inferirem resultados, os quais, muitas vezes, sdo uteis nao s6 para a comunidade cientifica
como também para a populacdo em geral.

A introducdo continua de novas moléculas no mercado aliada ao crescente consumo de
produtos naturais ou suplementos alimentares, constituem fatores preponderantes ao
surgimento de novos casos de lesao hepatica. O processo de investigacdo de DILI encontra, no
entanto, varios obstaculos, com especial destaque para a inexisténcia de métodos especificos
de diagnostico e para a subnotificacao desde tipo de casos (ou dos seus resultados). Embora
seja quase impossivel conhecer todos os farmacos implicados neste processo, é imprescindivel
ter em atencao aqueles mais frequentemente associados a hepatotoxicidade, para o uso
ponderado e judicioso dos mesmos, e estar igualmente alerta para eventuais novos casos que
possam surgir.

O presente estudo revelou que os principais farmacos envolvidos em episodios de DILI sao
essencialmente os antibioticos (38% de todos os episodios registados), particularmente a
amoxicilina/acido clavulanico, os analgésicos, sobretudo os AINEs (21%) e o paracetamol
(15%), e ainda, embora com uma representatividade claramente menos evidenciada, os
produtos naturais/suplementos alimentares (4%). A faixa etaria compreendida entre os 18 e
os 65 anos foi a que mais registou episodios de DILI, havendo uma predominancia, embora

pouco significativa, no sexo masculino.



A pesquisa realizada corrobora muitos dos dados presentes na literatura, e alerta igualmente
para a necessidade de mais investigacao neste ambito e da implementacao de novas medidas
para evitar a ocorréncia de DILI e, por conseguinte, desfechos mais graves que dai possam
surgir.

Palavras-chave

Farmacia Comunitaria; Hepatotoxicidade; DILI; Antibidticos; AINEs; Paracetamol; Produtos

naturais; Suplementos alimentares.
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Abstract

The present document represents the culmination of a long journey and is a reflection of the

dedication and effort invested over the past 5 years.

The community pharmacy internship allowed me to put into practice the scientific knowledge
hitherto acquired and to contact with the true reality of the pharmacist act. The pharmacist
as a professional should provide the best health care to patients and should be prepared for
any challenge that may emerge. During this period | understood the logistics of community
pharmacy and participated in various activities: from the conception to the receipt of orders,
their conference and devolution, as well as the surveillance of certain diseases and the
implementation of all information assimilated, especially when it refered to the delivery of a
personalized service. From this path ensued not only the experience of the profession itself,
but also the awareness that the act of learning of a pharmacist is for life and that only the
pursuit of knowledge will allow people to be up to the challenge of the pharmaceutical

profession.

The research work was a result of the personal interest in a particular topic, which allowed to
study a population sample in order to infer results, which often are useful not only for the
scientific community but also for the general population.

The continuous inclusion of new molecules in the market, coupled with the increasing
consumption of natural products or food supplements, are important factors to the
emergence of new cases of liver injury. The research process of DILI has, however, several
obstacles, particularly with regard to the lack of specific methods for diagnosis and the
underreporting of such cases (or of their results). Although it is almost impossible to identify
all the drugs involved in this process, it is essential to note those most often associated with
hepatotoxicity, for the wary and judicious use of them, and to also be alert to any new cases
that may arise.

The present study revealed that the main drugs involved in episodes of DILI are essentially
antibiotics (38% of all recorded episodes), particularly amoxicillin / clavulanic acid,
analgesics, especially NSAIDs (21%) and paracetamol (15%) and also, although with a clearly
less evident representation, natural products / dietary supplements (4%). The age group
between 18 and 65 presented the most recorded episodes of DILI, with a predominance,
although not very significant, in males.

The research corroborates many of the data present in the literature and also alerts to the
need for more research in this area and the need to implement new measures to prevent the

occurrence of DILI and therefore more severe outcomes that may follow from it.
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1. Introducéao

Foi longa a minha caminhada académica, e eis que chega o momento em que todos os
conhecimentos tedricos adquiridos ao longo destes cinco anos passam & pratica. E altura de
conhecer o dia-a-dia da farmacia de oficina, a verdadeira realidade enquanto especialista do
medicamento e agente de salde puUblica [1].

A farmacia comunitaria tem um papel extremamente importante na promocao e prestacao de
cuidados de salde a comunidade através da dispensa e do aconselhamento adequado de
medicamentos, colocando em pratica o conceito de farmacovigilancia e permitindo desta forma o
uso racional dos mesmos [1].

A farmacia é portanto mais que um local de dispensa de medicamentos, um local no qual os
farmacéuticos devem assumir uma posicao de responsabilidade, cumprindo os seus deveres
enquanto profissionais de salde para assim honrar a confianca depositada pelos seus utentes [1].
Na Farmacia Nova (FN) este mituo compromisso é presenca assidua todos os dias.

0 meu estagio decorreu na FN, no distrito de Leiria, de 4 de fevereiro a 13 de junho de 2013, no
seio de uma equipa extraordinariamente competente, com profissionais extremamente
responsaveis e sempre preocupados com o bem-estar dos seus utentes. A equipa disponibilizou-se
incansavelmente para responder a todas as questoes, dlvidas e incertezas que possui ao longo
desta aprendizagem.

Este relatorio foi escrito com o intuito de descrever toda a organizacao e atividades diarias que
acompanhei, caracterizando a importancia da farmacia comunitaria e do farmacéutico, tendo por

base as Boas Praticas de Farmacia Comunitaria [1] e toda a legislacao atualmente em vigor.

2. Organizacao da Farmacia

Sendo a farmacia um local promotor de satde publica, necessita de instalacdes, equipamentos e
fontes de informacdo adequadas para que os farmacéuticos e os demais funcionarios possam
realizar as suas funcdes pertinentemente. Estes recursos permitem que sejam prestados cuidados
de salde com elevada diferenciacao cientifica, proporcionando uma elevada qualidade no servico

a comunidade [1].

2.1 Localizagao da Farmacia

A FN situa-se na Barosa, uma pequena freguesia pertencente ao distrito de Leiria. Apesar da sua
localizacdo e de abranger essencialmente uma area habitacional, na FN existe uma grande
heterogeneidade de utentes, o que proporcionou uma dindmica interessante ao meu estagio,

colocando-me em distintas situacées que enriqueceram a minha aprendizagem.
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2.2 Horario de funcionamento

A FN encontra-se aberta ao publico de segunda a sexta-feira das 9h as 20h, sem interrupcao para

almoco, e ao sabado das 9h as 13h. A FN encontra-se também em regime de disponibilidade.

2.3 Caracterizacdo exterior

Exteriormente a farmacia encontra-se bem localizada, visivel, identificada com uma cruz verde
(simbolo das Farmacias Portuguesas) e possuindo um grande parque de estacionamento, o que
facilita o acesso a mesma.

A FN esta identificada com o nome e respetiva Direcao Técnica, tal como regulamentado no
Decreto - Lei (DL) n.° 307/2007, de 31 de agosto [2], apresentando ainda, junto a porta de

entrada, informacao relativa ao horario de funcionamento e contactos.

2.4 Caracterizacao interior

As areas funcionais das farmacias comunitarias estao regulamentadas pelo anexo | da Deliberacao
n.° 2473/2007, de 28 de Novembro [3] sendo que, de uma forma geral, a FN dispoe das seguintes

divisoes:

2.4.1 Area de atendimento ao publico - espaco amplo, bem iluminado e acolhedor. Possui um

balcao de atendimento com trés terminais. Cada terminal possui uma caixa registadora
devidamente equipada, existindo ainda um terminal multibanco.
Este local dispoe de uma balanca eletronica que da a informacao do peso, altura e indice de
massa corporal (IMC) e uma maquina de medicao da pressao arterial (PA).
Existem ainda sofas para que os utentes se possam sentar enquanto aguardam a sua vez, assim
como uma zona ludica com jogos e brinquedos para que as criancas, que muitas vezes
acompanham os pais, se possam sentir confortaveis. Esta zona encontra-se precisamente junto
aos dispositivos e gamas infantis - puericultura e gravidez/aleitamento. Seguem-se outras areas
com produtos capilares, higiene oral, complexos vitaminicos, produtos sazonais, solares,
medicina familiar, fitoterapia, medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)
(analgésicos, antipiréticos, pastilhas para a garganta, anti-alérgicos), entre outros. A
dermocosmética € uma area de interesse e por isso é também abundante na farmacia
comunitaria na qual os produtos se encontram dispostos em lineares (normalmente em
prateleiras orientadas por marcas e entre estas pelas variadas finalidades a que se destinam):
as marcas mais referenciaveis encontram-se em zonas mais frias;
os produtos sazonais e/ou com publicidade apoiadas pelos media estao expostas em zonas
quentes, em lineares mais préoximos da zona do balcdo ou com um maior acesso por parte dos
utentes.
Para além desta panoplia de bens expostos existem outros, armazenados em gavetas por de tras
do balcdo e de facil acesso. Entre eles encontram-se dispositivos médicos tal como: pensos,
compressas, material de colheita, bolsas de urina, termémetros, amostras de produtos, entre
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outros. Materiais como alcool, acetona, sulfatos, agua destilada, residem analogamente na zona
interior do balcao.

Os servicos farmacéuticos prestados pela farmacia encontram-se visiveis e acompanhados do
respetivo preco.

Neste local estd também presente uma placa com identificacdo da farmacia, nome e Direcao

Técnica, com o respetivo alvara, bem como a informacao de existéncia de livro de reclamacées

[1].

2.4.2 Area de rececdo de encomendas: equipada com um computador, ligado a um leitor dtico e

uma impressora de codigo de barras. Nesta zona existem varios armarios nos quais podemos
encontrar a faturacao relativa as encomendas realizadas aos diferentes laboratérios e/ou
armazenistas, sendo igualmente a zona onde sao conferidas as faturas com os respetivos produtos
farmacéuticos.

Associado a este terminal, e a todos os outros, existe uma impressora de servico.

2.4.3 Area de armazenamento - local onde é possivel aceder aos medicamentos sujeitos a receita

médica (MSRM), que se encontram num armario de grande dimensdo organizados por principio
ativo, por ordem alfabética dos mesmos e por dosagem (da menor para a maior dosagem). Alguns
suplementos alimentares, xaropes, pos, supositorios, solucdes cutaneas, e alimentacao
parentérica ou outro tipo de alimentacdo especial encontram-se igualmente neste local. Os
produtos abrangidos pelo protocolo da Diabetes Mellitus, como tiras e lancetas, encontram-se
numa das gavetas deste armario, de certo modo separados dos restantes medicamentos,
facilitando o seu acesso. Os colirios e pomadas oftalmicas estdo também organizados por ordem
alfabética num outro armario, na mesma area. Junto a esta zona encontram-se as pomadas,
cremes, ampolas, injetaveis, produtos vaginais, veterinarios e de incontinéncia. As compressas
esterilizadas, algodao, cotonetes e outros produtos dessa natureza residem igualmente neste
espaco. Esta zona esta relativamente proxima do balcao o que facilita o atendimento.

Existe ainda um frigorifico para armazenar os medicamentos que exigem condicoes especiais de
conservacao (2 a 8° C), como sao exemplos as vacinas, insulinas, alguns colirios, vitaminas, entre
outros.

O controlo de temperaturas na zona de armazenamento € efetuado por um termohigrometro de

ambiente e no frigorifico reside um outro termohigréometro calibrado para o efeito.

2.4.4 Laboratério - local onde se encontram todas as condicoes para a preparacao de

manipulados e de xaropes, por exemplo. O laboratério possui uma bancada, zona de lavagem e
varios armarios que abarcam todo o material inerente ao mesmo: balanca, tamises, pipetas, funis
de vidro, almofarizes de vidro e porcelana, capsulas de porcelana, espatulas metalicas e nao
metalicas, provetas e pipetas graduadas, termometros, banho de agua termostatizado, vidros de
relogio, alcoometro, matrazes de varias capacidades, papel de filtro, papel indicador de pH

universal, pedra marmore para preparacdao de pomadas e tamises com diferentes aberturas de
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malha. O material, regulamentado segundo a Deliberacao 1500/2004, de 7 de dezembro [4],
encontra-se devidamente acondicionado e identificado.

Embora a preparacao de manipulados seja uma pratica pouco comum na FN existem todas as
condicoes para a concretizar, caso seja necessario. Para o efeito e para que haja um melhor
controlo existe um registo de movimento de matérias-primas, Formulario Galénico Nacional
Portugués e um regime geral de precos de manipulados.

Na secdo 11 pormenorizarei este assunto, sobretudo no que se refere a preparacdao de

manipulados.

2.4.5 Armazém - zona de arrumacao destinada a stocks de maiores dimensbes. Permite arrumar
produtos mais volumosos como material ortopédico, sacos para os utentes, dossiers de arquivo,

expositores das gamas de produtos, entre outros.

2.4.6 Escritorio/Gabinete técnico - local privilegiado para o trabalho administrativo e

burocratico. Este local pertence portanto a diretora técnica (DT) e proprietaria da farmacia. E

também o local privilegiado para a realizacao de reunides.

2.4.7 Gabinete de atendimento personalizado - a FN possui dois gabinetes de atendimento

personalizado que oferecem uma maior privacidade aos utentes. Um deles destina-se
essencialmente a determinacdo de parametros bioquimicos: medicao da glicémia e colesterol. O
outro, maior, é onde se efetuam as pesagens de bebés, onde se administram vacinas e injecoes,

e onde por vezes se realizam programas ou servicos pontuais.

2.4.8 Instalacdes sanitarias - existem duas casas de banho destinadas ao uso do pessoal e dos

utentes.

Todas as areas estao adequadamente iluminadas e ventiladas, especialmente as areas onde se

encontram armazenados os medicamentos.

2.5 Legislacdo na farmacia comunitaria

A profissao farmacéutica encontra-se devidamente orientada por normas juridicas e
deontoldgicas. A regulacdo da atividade farmacéutica esta a cargo da Ordem no Farmacéuticos
(OF) [5] e do INFARMED [6].

INFARMED, I.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, IP. Tem como
funcdo principal garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos e produtos de
salde, prevenindo os riscos da sua utilizacao e garantindo deste modo os mais elevados padroes

de salde publica e a defesa dos interesses do consumidor.

Ordem dos Farmacéuticos (OF) - Orgdo defensor da classe farmacéutica que funciona como

mecanismo de auto-regulacao. Exerce acoes disciplinares sobre os seus inscritos caso sejam
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violados os deveres ou normas imperativas relacionadas com o ato farmacéutico, nomeadamente

nos dominios da ética e da deontologia profissional.

Associacao Nacional das Farmacia (ANF) - Entidade que tem como missao a defesa dos
interesses morais, profissionais e econdémicos dos proprietarios de farmacia; zelando pela
qualidade dos servicos prestados pelas farmacias a populacao, enquanto instituicoes de saude

integradas no Sistema Nacional de Saude (SNS) [7].

3. Recursos humanos

0O quadro técnico da FN é composto por duas farmacéuticas, pela DT e por uma farmacéutica
substituta, uma técnica de diagnostico e terapéutica (TDT) e uma auxiliar de limpeza.

Os profissionais farmacéuticos devem proporcionar aos seus utentes um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranca, promovendo um aconselhamento racional e uma monitorizacao
adequada da terapéutica respeitando sempre os principios do codigo deontologico [1]. As funcdes
dos farmacéuticos vao desde o atendimento e aconselhamento, a preparacao e validacao de
manipulados, contacto com outros profissionais de salde e Centros de Documentacdo e
Informacao (CDI), verificacdo de receituario, controlo de Medicamentos Estupefacientes e
Psicotropicos (MEP) e gestao dos produtos farmacéuticos.

O DT, e segundo o artigo 21° do DL 307/2007 [2], tem normalmente um maior encargo, tendo de
planear, dirigir e coordenar a execucao de todas as tarefas inerentes ao desenvolvimento da
atividade farmacéutica, bem como assumir a responsabilidade pela execucao de todos os atos
farmacéuticos. O DT é também o responsavel por assegurar todas as condicbes de higiene e
seguranca, zelando para que a restante equipa o faca igualmente. Deve, ainda, confirmar que a
farmacia dispdoe de aprovisionamento suficiente de medicamentos; verificar o cumprimento das
regras deontoldgicas da atividade farmacéutica e assegurar o cumprimento do “Regime juridico
das farmacias de oficina” [1,2].

A rececao e envio de encomendas aos fornecedores, controlo de prazos de validade e a
arrumacao de medicamentos sao normalmente funcodes executadas pelos TDT, embora na FN
possam ser elaboradas por qualquer membro da equipa - TDT, DT ou farmacéutica adjunta - nao
sendo as tarefas impreterivelmente estanques. Contudo a conferéncia de receituario e

administracao de vacinas sao, por exemplo, funcdes apenas realizadas pelas farmacéuticas.

Propriedade e Direcdo técnica:

Maria de Lurdes Pombo

Farmacéutica Adjunta:

Carolina Santos

Ajudante Técnico:

Carina Costa
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Auxiliar de Limpeza:

Goreti Carreira

4. Relacao inter-farmacias

A FN tem uma relacdo de cooperacao com varias farmacias vizinhas de modo a facilitar a
cedéncia temporaria, nao s6 de medicamentos mas também de outros produtos de salde, caso se
verifigue uma falta momentanea no stock da farmacia e na qual nao ha possibilidade de
reposicao pelo fornecedor principal. Este intercambio é reciproco e surge portanto como uma

mais-valia para ambas as partes envolvidas.

5. Sistema informatico

Os recursos informaticos de uma farmacia constituem um instrumento imprescindivel nas
atividades diarias, auxiliando tanto em aspetos burocraticos, como técnico-cientificos e de
gestdo. Facilitam a prestacdo de um melhor servico aos utentes e aos funcionarios,
economizando tempo, permitindo um melhor rigor e uma diminuicido dos erros gracas a

sistematizacdo dos processos que ocorrem no quotidiano da farmacia:

* realizacao e rececao de encomendas;

= execucdo de vendas;

= gestao de stocks;

= registo de utentes;

= controlo dos prazos de validade;

= atualizacao dos precos e outros parametros;

= permite a existéncia de uma base de dados de todos os produtos disponiveis na farmacia e no

pais;
= faturacdo mensal e processamento do receituario;
= balanco dos produtos vendidos e adquiridos;
= analise da frequéncia de vendas e rotacao dos produtos;
= gestao de vendas de cada operador e total diario;
= consulta de informacao generalizada acerca dos medicamentos;

= entre muitas outras funcionalidades.
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Na area de rececdo de encomendas encontra-se o servidor e o terminal principal, ligado a outros
trés terminais, que se encontram na zona de atendimento. Todos os computadores que possuem
o software Sifarma 2000, sistema informatico utilizado na FN, estao ligados a um leitor 6tico e a
uma impressora fiscal.

O Sifarma 2000 tem um papel extremamente importante em todas as tarefas relacionadas com a
gestao de rececao e devolucées de encomendas bem como com o atendimento. Este sistema
fornece alertas importantes sobre interacées medicamentosas, classificando-as consoante a sua
maior ou menor gravidade, o que auxilia bastante o farmacéutico no ato da dispensa.

O acesso a informacdo presente no Sifarma esta apenas disponivel para funcionarios e
colaboradores da FN, assegurando a confidencialidade dos dados e a seguranca da informacao.
Para tal cada operador possui uma letra e um codigo de identificacao. Esta identificacao permite
também que cada operador possa, consultando as vendas no final do dia, verificar a existéncia de
eventuais erros cometidos para assim proceder a sua correcao.

Para que toda a informacao presente no sistema seja devidamente salvaguardada sao realizadas,
ao fim de cada dia e de cada semana, coOpias de seguranca; as quais tive oportunidade de
presenciar.

O software é periodicamente atualizado, sendo esta atualizacdo de extrema importancia devido
a introducao de novas informacdes, melhorando as funcionalidades do sistema.

Além do programa informatico Sifarma 2000 os computadores possuem ligacao a internet para
facilitar a pesquisa e uma consulta rapida de conteldos relacionados com a pratica farmacéutica,
como a consulta de circulares do INFARMED, ou relacionados com o aconselhamento

farmacéutico, como a consulta de Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

6. Informacdo e documentacao cientifica

A incessante evolucao da ciéncia impulsiona os profissionais de salde a uma atualizacao continua
para assim prevenir quaisquer situacoes que possam surgir. A evolucao e o acesso a informacao
sao uma realidade do século em que vivemos, pelo que o farmacéutico depara-se hoje, mais do
que nunca, com utentes informados e preocupados com aspetos relacionados com a saude. Por
esse motivo, e porque existe uma constante introducao de medicamentos no mercado, a
profissdo farmacéutica exige uma permanente aquisicio de conhecimentos. E necessario
esclarecer adequadamente as ddvidas dos utentes e eventualmente prevenir, identificar e
corrigir problemas decorrentes da terapéutica.

As novas informacbes em salde sdo extraordinariamente impetuosas e vastas, sofrem continuas
alteracoes e provém de imensas fontes as quais o farmacéutico tem que ter a capacidade de
filtrar para assim melhor satisfazer as suas necessidades. A credibilidade das informacées que
obtém e transmite aos utentes é imprescindivel.

A maior parte dessas informacdes deve estar disponivel na biblioteca da farmacia, quer para

consulta rapida, quer para estudo aprofundado. Assim, a biblioteca da FN contempla:

= Prontuario Terapéutico;
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= Farmacopeia Portuguesa VIl e os respetivos anexos;
= (Cddigo de Etica da Ordem dos Farmacéuticos;

*  Formulario Galénico Portugués;

= Mapa Terapéutico;

= Direito Farmacéutico;

= Boas Praticas de Farmacia;

= (Circulares Técnicas Legislativas Institucionais;

» indice Nacional Terapéutico;

= Prontuario Terapéutico Veterinario;

= Simposium Terapéutico;

= Manual Index Merk

= Dicionario Médico Joao Alves Falcato

= Homeopatia e Aconselhamento Farmacéutico

» Guia Pratico de Diagndstico Terapéutico Climepsi (volume 1 e 2)
= Guia Pratico de Analises Clinicas

= Livro de Medicina Integrativa.

Esta bibliografia permite a obtencao de informacao sobre indicacdes, contraindicacées,
interacoes, posologias e precaucdes dos medicamentos em geral [1], bem como a aquisicao de
conhecimentos relativamente a matérias-primas (MP) e producdo de manipulados, legislacao

intrinseca a farmacia comunitaria, entre outros assuntos.

Por forma a proporcionar aos farmacéuticos informacao sobre os medicamentos e a sua
utilizacdo, de forma rapida e objetiva, foram criados centros de documentacdo e informacao,
ajudando na tomada de decisdes. Ao dispor dos farmacéuticos encontram-se entao os seguintes

centros de informacao e documentacao:

= Centro de Estudos e Avaliacao em Salude (CEFAR);

= Centro de Estudos do Medicamento (CETMED);

= Centro de Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME);
= Centro de Informacao de Medicamentos (CIM);

* Laboratorio de Estudos Farmacéuticos (LEF).

Para além desta panoplia bibliografica existe a possibilidade do acesso a publicacdes periodicas e
a plataformas fidedignas para informacao médica via internet.
No que compete a gestao de qualidade, existe um manual de qualidade e registo da gestdao de

equipamentos, procedimentos técnicos, sistema informatico e condicoes ambientais.
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7. Medicamentos e outros produtos de saude

7.1 Definicao e conceitos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto [8] define-se:

Medicamento como “toda a substancia ou associacao 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 diagnostico
médico ou, exercendo uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabélica, a restaurar, corrigir

ou modificar funcoes fisiologicas”;

Medicamento genérico como “medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento

de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”;

Substancias Psicotropica como “substancias que, atuando a nivel central, apresentam
propriedades sedativas, narcéticas e “euforizantes”, podendo originar dependéncia e conduzir a
toxicomania. Os efeitos farmacoldgicos peculiares destas substancias impoem a necessidade de
uma legislacdo especial para as mesmas”. A prescricdo, distribuicdo e cedéncia destas

substancias estao regulamentadas pelo Decreto-Lei n° 15/93, de 23 de janeiro [9].

Preparado oficinal como “qualquer medicamento preparado segundo as indicacdes compendiais
de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por

essa farmacia ou servico”;

Formula magistral como “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico

farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”.

7.2 Medicamentos e outros produtos de saude disponiveis na FN

Na FN estao disponiveis medicamentos éticos, psicotropicos e estupefacientes, preparacoes
oficinais e magistrais, medicamentos e produtos farmacéuticos homeopaticos, produtos
fitoterapéuticos, produtos para alimentacdao especial e dietéticos, produtos cosméticos e
dermofarmacéuticos, dispositivos médicos e medicamentos e/ou produtos de uso veterinario.

Na seccdo 9 do presente relatério serdo relatados com maior pormenor todos os produtos

presentes na FN.
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8. Gestao da Farmacia

A Farmacia é um espaco de salde publica por exceléncia, contudo possui também uma vertente

comercial a qual impulsiona o farmacéutico a possuir alguns conhecimentos de gestao.

8.1 Gestao de recursos humanos

O bom funcionamento da farmacia é resultado de imensos fatores. Um deles, e dos mais
importantes, prende-se com a boa relacdo entre a equipa de trabalho, proporcionando
consequentemente uma boa relacado com os utentes para assim melhor satisfazer as suas
necessidades.

O DT como lider deve ter a capacidade de incutir aos restantes profissionais o sentido de
responsabilidade e de cooperacao entre a equipa. Deve ser perspicaz e ter capacidade de tomar
decisbes, nao descartando a opiniao e ideias da restante equipa, sabendo por isso ouvir, apoiando
e participando no trabalho conjunto para saudavelmente atingir a produtividade desejada. A
restante equipa deve cooperar e confiar nas tomadas de decisdao do DT. Deste modo estarao, a
partida, criadas todas as condi¢des para garantir a motivacao e a satisfacao necessaria de todos
os profissionais envolvidos, para assim satisfazer, da melhor forma, a qualidade do servico
prestado pela farmacia.

A DT da FN possui justamente a postura de lider necessaria a sua condicao, sempre com uma
atitude recetiva a todas as propostas dadas pela restante equipa, e esta Ultima atua de igual
modo de forma ativa correspondendo as expetativas delineadas pela DT para, em conjunto, se

atingirem todos os objetivos estipulados.

8.2  Aprovisionamento e armazenamento

Aprovisionamento:

O aprovisionamento diz respeito ao conjunto de procedimentos técnicos e comerciais que
possibilitam a farmacia ter disponivel uma vasta quantidade de produtos farmacéuticos,
conduzindo ao bom funcionamento da mesma.

Mediante o consumo diario ou sazonal, cada medicamento ou produto farmacéutico tem, na ficha
informatica do produto, estabelecido um nivel minimo e um nivel maximo de stock existente a
nivel da farmacia. Estes niveis permitem evitar ruturas de stock assegurando simultaneamente
que nao haja desperdicio de medicamentos nao vendidos.

Sempre que é atingido o nivel minimo o programa faz uma proposta de encomenda que é
analisada para posterior envio aos fornecedores. A encomenda deve ser feita na quantidade
necessaria para atingir o stock maximo pré-definido. Devido as limitacoes fisicas, econémicas e
para uma correta gestdo dos prazos de validade, a maioria dos produtos é encomendado
mediante as necessidades diarias.

A gestdo dos stocks € por isso de extrema importancia permitindo uma rotacao constante dos

produtos, evitando que haja uma acumulacao excessiva dos mesmos e por conseguinte evita a
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imobilizacdo de capital. Esta atividade nao é estatica, pelo que quem avalia a encomenda deve
ter o discernimento de estudar e adaptar as necessidades dos produtos aos consumos verificados
(através da observacao do histdrico de vendas disponivel no Sifarma 2000). No caso de produtos
sazonais, em que existe uma adequada previsdao da saida dos mesmos, as unidades adquiridas
podem ser superiores ao stock maximo pré-definido, por exemplo. Por outro lado, os produtos
que comecam a cair em desuso podem e devem ser retirados, mesmo havendo proposta de

encomenda pelo programa informatico.

Esta gestao deve ser ponderada, tendo sempre em conta fatores como:

* necessidades dos utentes que frequentam a farmacia e a distinta medicacao que possuem;
= época do ano e periodo do més;

* habitos de prescricao dos médicos da zona;

* localizacdo da farmacia;

= publicidade pelos meios de comunicacao relativamente e determinados produtos;

= condicoes de pagamento aos fornecedores;

» capacidade de armazenamento da farmacia;

= existéncia de stock armazenado;

= fundo de maneio da farmacia.

O uso de um programa informatico, neste caso o Sifarma 2000, auxilia todo o processo de
aprisionamento tornando esta tarefa mais facil e rapida, contribuindo para um melhor

desempenho e dinamica da farmacia.

Durante o meu estagio tive oportunidade de criar varias fichas de produtos assim como de
realizar e rececionar varias encomendas (primeiramente sob supervisao e algumas semanas

depois autonomamente).

O processo de aprisionamento compreende vdrias etapas:

l. Selecdo de fornecedores/Aquisicdo

1. Realizagcao de encomendas

1. Rececado e conferéncia de encomendas
Iv. Marcacdo de precos

l. Selec¢do de fornecedores/Aquisicdo

A aquisicdo de produtos farmacéuticos inicia-se com a realizacdo de uma encomenda
normalmente gerada a um armazém/cooperativa ou diretamente a um laboratério. Os maiores
fornecedores sao normalmente armazenistas pelo facto de conseguirem proporcionar uma

resposta mais rapida e satisfazer as necessidades da farmacia duma melhor forma, com precos
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normalmente mais competitivos. Para além disso o pagamento nao necessita de ser imediato, o
que se apresenta como outra vantagem.

No entanto existem excecdes. Por vezes a aquisicao de produtos diretamente aos laboratoérios
pode ser preferivel quando se tratam de grandes encomendas, por possuirem eventualmente um
maior desconto ou condicao; ou quando existem produtos rateados ou esgotados (o Ovestin®,
ADT®, Avamys®, Cosopt®, Cerazette® (3x21), entre outros, foram alguns dos exemplos
decorridos durante o meu estagio), visto haver maior probabilidade consecucao por parte dos

laboratorios.

Deste modo podem ser inumerados varios fatores que auxiliam na tomada de decisdao no que diz

respeito a escolha de um fornecedor:

= capacidade de controlo dos processos e qualidade;

= tipo de produtos fornecidos;

= tempo de atuacao no mercado;

= qualificacdes, experiéncia dos recursos humanos e nimero de trabalhadores;
* reputacao;

= areas de especializacao da empresa;

= bonus ou condicoes oferecidos;

= condicoes de pagamento;

= flexibilidade das entregas;

=  ética profissional.

O fornecedor principal da FN é a Codifar, seguida da Cooprofar. Para além destes por vezes
recorre-se a Alliance Healthcare e a Plural. Na FN prevalece portanto a requisicao feita aos
armazenistas nao descartando aquisicao direta a laboratodrios, especialmente de MNSRM e de

medicamentos genéricos.

. Realizacdo de encomendas

O Sifarma 2000 tem uma opcao de Gestdo de Encomendas que nos permite criar encomendas
manuais ou diarias. Quando ha necessidade de encomendar algo pontualmente, seja por ser um
farmaco distinto do stock habitual da farmacia ou pelo fato do fornecedor principal ndo o possuir
(ter vindo eventualmente o medicamento em falta), recorre-se a opcao de realizacdo de
encomendas manuais.

Contudo existem farmacos que sao necessarios diariamente e que por isso todos os dias devem
chegar a farmacia através do seu fornecedor principal. Ora, para que haja dinamica neste
processo € necessario que na ficha de cada produto se programe um stock minimo e maximo para
assim o colocar como proposta de encomenda, assim que este se encontre em baixa. O ponto de
encomenda ira ser tanto maior quanto maior for a rotacdo do produto em causa (evitando ruturas
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de stock) e tanto menor quanto menor a sua expressao de vendas (evitando imobilizacao de
capital). Este ponto de encomenda pode ser alterado de acordo com as necessidades da
farmacia.

Existe também a opcao de criar encomendas tipo, que sao realizadas normalmente para produtos
sazonais correspondendo a um periodo delineado e limitado no tempo.

Nesta etapa - realizacao de encomendas - é importante verificar individualmente o historial de
vendas do produto em voga, a sazonalidade do mesmo, servicos da farmacia, eventuais ruturas
de stock dos armazenistas, preco e bonificacbes mais vantajosas. Podem eventualmente nesta
fase serem incluidos outros produtos que nao estariam propostos a partida para encomenda.

Uma vez terminada e aprovada deve proceder-se a sua transmissao, geralmente via modem, ao
fornecedor correspondente. Automaticamente a encomenda criada e enviada transita do menu
Gestdo de Encomendas para Rececdo de Encomendas.

Muitas vezes também existe necessidade de encomendar produtos via telefone, nomeadamente

quando os produtos se encontram sujeitos a rateio.

. Rececdo e conferéncia de Encomendas

A FN chegam diariamente duas encomendas de manha e outras duas de tarde, dos seus
fornecedores principais - Codifar e Cooprofar. Podem, no entanto, e como ja referido, serem
entregues encomendas de fornecedores alternativos. Os produtos encomendados chegam em
contentores de plastico, caixas de cartdao ou num acondicionamento especial (quando se tratam
de produtos que requerem condicoes especiais de conservacao - necessidade de frio, por

exemplo). Todos eles sao acompanhados da respetiva fatura em duplicado, na qual constam:
» identificacao do fornecedor (nome, morada e nimero de contribuinte);

= nlmero da guia de remessa ou n.° de fatura;

* identificacao da farmacia destinataria (nome, morada e nimero de contribuinte);

= data, hora e local da descarga,

» descricdo individualizada do produto (codigo nacional do produto, nome comercial,
quantidade pretendida e quantidade enviada, n.° do contentor que detém o produto, forma
farmacéutica, dosagem, preco de custo unitario, valor de IVA, bonus/descontos efetuados e
preco de venda ao publico (PVP), exceto nos produtos de venda livre cujo PVP é definido pela

propria farmacia);
= nUmero de linhas e total de caixas aviadas;

= justificacao pelo nao fornecimento de um produto (esgotado, retirado, sujeito a rateio ou

descontinuado);
= custo total da encomenda.
Quando estao presentes produtos medicamentosos pertencentes ao grupo dos MEP vém

normalmente acondicionados numa caixa a aparte ou num saco, dentro do contentor, para que
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mais facilmente possam ser distinguidos dos restantes. As benzodiazepinas e os MEP sao
acompanhados da respetiva guia de requisicao em duplicado com a assinatura do DT responsavel
pelo envio. Uma das vias deve ser assinada e carimbada pelo DT da farmacia comprovando, ao

fornecedor, a sua entrega.

As MP, por sua vez, devem chegar a farmacia acompanhadas do Boletim de Analise e Ficha de
Seguranca, para garantir que cumpre as exigéncias da respetiva monografia certificando a sua
seguranca [10].

Logo ap6s a chegada das encomendas estas devem ser previamente verificadas garantindo
efetivamente o seu destino. Se a encomenda tiver outro endereco deve informar-se o fornecedor
para assim se regularizar a situacao o mais rapidamente possivel.

Durante a conferéncia de encomendas deparamo-nos com imensos problemas que devem ser
expostos e reclamados aos fornecedores. Uma devolucao é sempre uma situacao aborrecida pela
burocracia inerente a mesma, porém é uma necessidade urgente, que deve ser feita através da
realizacao de uma nota de devolucao.

Se ndo existirem a partida irregularidades da-se inicio a rececao de encomendas propriamente
dita. O primeiro passo sera procurar a encomenda no menu Rece¢do de Encomendas. Apds a
identificacdo do numero, data e do valor total da fatura, inicia-se a leitura otica dos produtos
individualmente. Nesta fase é essencial conferir as quantidades, as validades, precos (PVP
impresso na cartonagem e preco unitario) e bonificacées ou bonus acordados. Os PVPs dos MSRM
sdo definidos oficialmente com margem de lucro fixa (anexo 3) para qualquer farmacia, pelo que
o preco da cartonagem deve coincidir com o preco estipulado [8]. Devido as grandes oscilacoes
no preco dos medicamentos é fundamental confirmar que o PVP impresso na cartonagem nao é
inferior ao preco cobrado ao utente e vice-versa.

Nos MNSRM, como nao estdo marcados com PVP, é necessario que haja marcacao manual dos
precos de venda, aplicando-se para isso diferentes margens, consoante o IVA do produto em
questdo e/ou bdnus que possam ter existido aquando da aquisicao.

Finalmente confirma-se a entrega da encomenda e o sistema informatico efetua
automaticamente o acerto de stocks.

Caso os produtos pedidos numa determinada encomenda se encontrem esgotados, podem ser
transferidos para a nota de encomenda de outro fornecedor.

As guias de remessa ou faturas sao arquivadas para posterior comparacao com o resumo das
faturas que o fornecedor envia a farmacia. Apos o pagamento, o fornecedor envia o recibo que é

igualmente arquivado juntamente com o resumo de faturas.

v. Marcacgado de precos

Os medicamentos éticos trazem os precos impressos nas embalagens. Outros produtos como os
MNSRM, artigos de higiene, cosmética, puericultura, dietéticos, acessorios de farmacia e
produtos de uso veterinario nao possuem PVP definido pelo que a farmacia é responsavel pela
atribuicao do preco final. Para o efeito tem-se em conta o preco de custo e sobre esse aplica-se

uma margem de comercializacdo juntamente com a taxa de IVA a que o produto é sujeito.
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Atualmente o IVA corresponde a 6% ou a 23%, dependendo do produto em questao. A

etiquetagem é uma tarefa também ela importante que possibilita uma gestao correta do stock.

» faz proposta de encomenda
sitarma ]
|

~F

Andlise pelo farmacéutico e envio via modem s
l
=
Fornecedores (Armazenistas ou Laboratorios) procedem J
a distribuicao dos produtos e

\

.
Aprosionamento e Armazenamento dos produtos
encomendados

= :
1 Dispen_sa de medicameéntos

Figura | - Esquema representativo do processo de encomenda.

Armazenamento:

Apds a rececdo da encomenda € necessario armazenar os produtos adequadamente. O
armazenamento, tal como a etiquetagem anteriormente referida, foram das primeiras tarefas
por mim realizadas. Deste modo, e por forma a criar contato com os farmacos, comecei por
reorganiza-los por principio ativo, o que permitiu familiarizar-me com os mesmos e localiza-los
mais rapidamente.

A politica de armazenamento é extremamente importante. Deve contribuir para uma otimizacao
do espaco e tempo disponivel, permitindo um rapido e facil acesso aos produtos garantindo
permanentemente a preservacao das suas propriedades fisicas, quimicas e farmacologicas.

Os medicamentos devem ser acondicionados em diferentes locais mediante a sua apresentacao
ou forma farmacéutica, condicoes especiais de armazenamento, pela sua condicao de MSRM ou
MNSRM, entre outros critérios.

Na FN, os comprimidos e capsulas orais encontram-se em diferentes locais consoante sejam de
venda livre ou MSRM. Fora do alcance da vista dos utentes, os MSRM sao armazenados num
armario de gavetas por ordem alfabética de nome comercial ou DCI, por dosagem, da mais baixa
para a mais alta, e normalmente primeiro encontram-se os medicamentos genéricos, caso
existam, e seguidamente os de marca. No mesmo armario, embora estrategicamente separados,
encontram-se os produtos pertencentes ao protocolo da diabetes. Os colirios estdao dispostos
numa estante, analogamente por ordem alfabética, junto aos medicamentos de aplicacao topica

e produtos veterinarios. E seguem-se, noutro armario, os produtos de aplicacdao vaginal,
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injetaveis e sistemas dérmicos; e, no frigorifico, os produtos termolabeis, visto requererem
temperaturas entre 2 a 8°C.

Com excecao dos medicamentos de frio, os medicamentos em geral devem ser conservados a uma
temperatura inferior a 25°C e humidade inferior a 60%. Como tal, a FN dispde de termémetros e
higrometros para fazer a medicao destes valores, e aparelhos de ar condicionado para amenizar a
temperatura ambiente, quando necessario.

Os MEP, devido ao controlo rigoroso a que estao sujeitos, sao obrigatoriamente armazenados fora
do alcance e vista dos utentes. Pelo contrario os medicamentos de venda livre podem estar a
vista dos utentes, encontrando-se organizados por gamas em prateleiras ou gavetas de facil
acesso junto a zona do balcao.

Existe uma area denominada medicina familiar onde se encontram variadas formas farmacéuticas
como comprimidos, cremes, géis, xaropes, vitaminas, gotas e solucdes com distintas acoes
farmacologicas. As ligaduras, pensos, sacos de urina, luvas, entre outros, encontram-se
geralmente em gavetas especificas, e igualmente neste local. Ainda na medicina familiar estao
incluidos os produtos de emagrecimento, suplementos alimentares e vitaminicos. Junto a esta
secao seguem-se os produtos de dermocosmeética: séruns, cremes e elixires para o rosto (produtos
anti-envelhecimento, anti manchas, pele sensivel ou intolerante, etc.); desodorizantes; cremes
de mao, corpo (anti celuliticos e anti estrias) e pés; esfoliantes; produtos de maquilhagem e de
limpeza; produtos de barbear; e protetores solares.

Na zona de higiene oral existem disponiveis pastas, elixires, escovas, produtos de fixacao
dentaria, produtos ortodonticos, entre outros. Igualmente expostos ao publico encontram-se os
produtos de homeopatia e produtos fitoterapicos.

A zona de capilares contempla os champ0s, mascaras, tintas de cabelo, e produtos para
tratamentos especificos, como a alopécia e piolhos. Neste local podemos ainda encontrar os
preservativos e todos os produtos que dizem respeito a sexualidade e higiene relacionada com a
mesma.

Na zona de gravidez, aleitamento e puericultura encontram-se produtos dedicados a gestacao e
alimentacao ou cuidados infantis: chupetas, biberoes, papas e leites, higiene infantil,
brinquedos, entre muitos outros.

Os materiais ortopédicos como: cintas, meias de descanso, faixas térmicas, almofadas cervicais,
entre outros; e dispositivos médicos como: cadeiras de rodas, bengalas e apoios de braco,
encontram-se igualmente expostos na zona de atendimento ao publico.

0 calcado ortopédico possui um expositor préprio anexado ao expositor de 6culos de sol.

Assim, e em suma, para que o acondicionamento dos medicamentos seja feito de forma

apropriada deve ter-se em conta varios fatores:

= uso racional do espaco - o qual deve ser adequado ao produto em causa, permitindo um facil

e rapido acesso por parte de quem o procura;
= condicoes de estabilidade - humidade, temperatura e luminosidade;

= prazo de validade - regra do “first in, first out”, o que significa que o primeiro medicamento

a entrar é o primeiro a sair, evitando a devolucao de farmacos por validade curta;
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* patureza do produto - as MP devem ser armazenadas num armario proprio, separadas dos
outros produtos, por exemplo;

* medicamentos sujeitos a legislacao especial - os MEP tém obrigatoriamente de ser arrumados
fora do alcance da vista dos utentes.

Todo o rigor que esta tarefa exige tem como objetivo uma dispensa pertinente e segura dos

produtos de salde aos utentes, garantindo a conformidade da sua preservacao.

8.3  Controlo dos prazos de validade

O controlo de prazos de validade é uma tarefa de grande importancia, pois permite por um lado
a salvaguarda do utente e por outro impede a desvalorizacdo do produto. A existéncia do sistema
informatico facilita a elaboracao de uma listagem de produtos cuja validade terminara dentro de
terminado periodo estabelecido pela propria farmacia. Portanto, e por forma a evitar que haja
produtos fora da validade, na FN é, de 2 em 2 meses, emitida uma listagem de produtos a expirar
nos proximos 3 meses.

No caso de serem produtos nao éticos, devem ser retirados das prateleiras e colocados noutro
local para assegurar que escoem. Se por outro se tratarem de medicamentos éticos faz-se
normalmente a sua devolucao ao fornecedor, nos 3 meses que antecedem o termo da sua
validade, com a respetiva nota de devolucao.

Os produtos pertencentes ao Protocolo da Diabetes e os Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)
devem ser entregues 4 meses antes do seu prazo de validade expirar. Assim, e para evitar
devolucdes e futuras quebras de stock, a ficha de todos os produtos deve contemplar a
informacao para a sua recolha, se necessario, tendo sempre em conta o prazo para devolucao dos
mesmos as entidades competentes para esse efeito.

Pode eventualmente acontecer existirem produtos na lista que ja ndao estejam com validade
curta, e nesse caso, deve proceder-se a sua atualizacao mediante a nova data mais curta em
stock.

Durante o meu estagio tive oportunidade de realizar dois controlos de prazos de validade e as

respetivas devolucdes dos produtos aos fornecedores.

8.4 Devolucdes

Sempre que por um motivo - prazo de validade, embalagem danificada, produto em falta na
embalagem, produto indevidamente faturado, validades curtas, PVP mal marcado, entre outros -
haja necessidade de fazer uma devolucao de um produto a um fornecedor ou laboratério, este
deve ser seguido de uma nota de devolucdo. Na devolucdo constam os dados da farmacia, do
produto em voga e o motivo da restituicao. O documento de devolucao imprime-se em duplicado
ou triplicado (dependendo do fornecedor): um fica na farmacia e é arquivado (necessitando de
um autocolante ou de uma assinatura por parte de quem recolhe o produto) e o(s) outro(s)
entregues ao fornecedor ou laboratério juntamente com o produto. Os documentos devem ser
igualmente assinados e carimbados pela farmacia.
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A regularizacao pode ser feita através de troca por produto igual, troca por outro produto ou
pode ainda ser efetuada uma nota de crédito (no caso de PVP mal marcado).

Para além da devolucao efetuada pela farmacia, existe ainda a possibilidade de recolha de lotes
por parte do INFARMED, ou do fabricante devido a erros de detecao de impurezas, principio ativo
inferior a porcao indicada (exemplo ocorrido durante o estagio com a hormona levotiroxina),
erros de fabrico (procedeu-se igualmente a recolha de tiras de medicdo de glicémia devido a

resultados anormais obtidos) ou erros na rotulagem dos produtos.

8.5 Processamento de receituario e faturacao

Para que a farmacia possa receber o valor da comparticipacdo pela entidade é necessario que as
prescricoes estejam corretas, nomeadamente no que se refere a assinatura do médico, validade,
medicamento dispensado, data da dispensa, e justificacdo do farmacéutico, caso necessario. As
receitas devem também ser assinadas pelo utente e finalmente pelo farmacéutico responsavel,
com o respetivo carimbo da farmacia e data da dispensa.

O processamento do receituario obedece a determinados critérios. As receitas devem ser
ordenadas segundo o seu organismo ou entidade, agrupadas em lotes de trinta, com excecao do
Ultimo lote que podera eventualmente conter um menor nimero de receitas. Esta numeracao
atribuida a cada receita esta implicita no proprio sistema informatico, aquando da atribuicao do
plano de comparticipacao, e é emitida no verso do documento.

Para além da identificacao de lote, n.° de série e organismo ou entidade comparticipante, no

verso da receita deve igualmente constar:
= identificacao da farmacia e respetivo DT;
*= data e cddigo do operador responsavel pela cedéncia;

= codigos de barras correspondentes aos medicamentos dispensados bem como a sua

designacdo com informacao sobre forma farmacéutica, dosagem e tamanho da embalagem;

= preco unitario de cada medicamento, percentagem de comparticipacao pelo organismo

correspondente, custo total e ainda os respetivos encargos do utente.

Todos estes parametros devem ser conferidos e validados, preferencialmente por dois
farmacéuticos, para deste modo garantir que as receitas estdo corretas, evitando a sua posterior
devolucado. Nesta farmacia por questao de rigor e a fim de minimizar possiveis erros faz-se dupla
conferéncia de receituario. Neste sentido, e por forma a familiarizar-me também com o

procedimento em causa, conferi varias receitas ao longo do meu estagio.

Quando um lote estda completo recorre-se a emissao de um Verbete de Identifica¢do de Lote

que resume as respetivas receitas. No verbete deve constar:

* nome e codigo da Farmacia;
* més e ano de emissao;
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* n.° sequencial de lote;

»= quantidade de receitas;

= P.V.P;

= encargos do utente;

= valor a pagar pelo organismo ou entidade comparticipante.

Este documento é carimbado e anexado as receitas do lote em questao.

No final de cada més fecham-se os lotes emitindo-se a Relacdo Resumo de Lotes de cada
organismo e a Fatura Mensal de Medicamentos, onde se encontra discriminado o valor das

comparticipacoes a pagar pela entidade as farmacias.

As receitas relativas ao SNS sdo enviadas a Administracao Regional de Saide (ARS), sendo as
restantes enviadas a ANF, que funciona como intermediario para os restantes organismos.

Nestes documentos, similarmente ao verbete, deve constar:

* nome da farmacia e respetivo codigo;

= més, ano de emissao e n.° sequencial de lote;

= valor total das receitas e das embalagens;

= valor total das etiquetas de medicamentos por lote;

= valor total de P.V.P e valor total do encargo do utente;

= valor da comparticipacdo que a farmacia tem a receber e a faturacdo do receituario do

Protocolo da Diabetes.

Todos os documentos referidos anteriormente sao sujeitos a carimbo e assinatura de um

responsavel.

Por norma o receituario do SNS é enviado até ao dia 5 de cada més ao Centro de Conferéncias de
Faturas (CCF) - localizado na Maia - juntamente com a documentacao correspondente: Verbetes
de Identificacdo de Lotes, Relacao Resumo de Lotes e Fatura Mensal de Medicamentos.
Concomitantemente é também enviado o receituario do Protocolo da Diabetes.

O envio para a ANF, das restantes entidades, deve ser feita até ao dia 10 do més corrente,
juntamente com a respetiva documentacao.

Apods a conferéncia do receituario pelo CCF, a farmacia recebe o montante da comparticipacao
pela ANF, que por sua vez recebe mais tarde das outras entidades. A farmacia recebe
mensalmente o montante da comparticipacao pela ANF relativo ao SNS ao dia 20 e ao dia 10 das

restantes entidades.

Relativamente ao processamento dos MEP, e de acordo com alteracoes efetuadas segundo o
Oficio Circular n.° 100/2013, 9 de janeiro de 2013 [11], o original da receita deve ser
encaminhado, juntamente com as outras receitas (do lote correspondente), até ao dia 8 do més
seguinte a entidade que lhe respeite. Uma copia sera para arquivar na farmacia, a qual deve ter

anexada os documentos emitidos apds o término da dispensa dos medicamentos em causa.
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Trimestralmente, devera ser enviada ao INFARMED a listagem das saidas relativas a esse periodo,
antes do dia 15 do més subsequente.

Anualmente, até ao dia 31 de janeiro, o balanco de entradas e saidas deste tipo de substancias
deve ser enviado ao INFARMED (e o fecho do registo deve ser efetuado a 31 de dezembro).
Relativamente aos registos de benzodiazepinas estes nao necessitam de ser enviados ao

INFARMED, bastando que as farmacias os conservem durante um periodo de 3 anos.

Apesar de todo o controlo efetuado as receitas podem ocorrer falhas no cumprimento dos
requisitos exigidos pelos organismos comparticipantes. Como consequéncia as receitas podem ser

devolvidas por variados motivos:

= troca de organismo;

= cartado de beneficiario caducado;

* numero de medicamentos superior ao permitido;
= auséncia de assinatura do médico;

= vinhetas trocadas;

= entre outros.

Caso seja detetada alguma irregularidade desta natureza, as receitas sao devolvidas
acompanhadas pelo motivo de devolucédo. Estas receitas nao sao portanto ressarcidas a farmacia

até que sejam devidamente corrigidas e novamente reencaminhadas.

8.6  Conceitos relacionados com a gestao da Farmacia

Para além dos conceitos inerentes ao processo de faturacdo, existem outros, ainda relacionados

com a gestao da farmacia, igualmente relevantes. Deste modo é importante definir:

IRS (Imposto sobre o rendimento de pessoas singulares) - Valor pago relativo ao ordenado dos

funcionarios.

IRC (Imposto sobre o rendimento das pessoas coletivas) - Valor calculado com base no

rendimento gerado anualmente pela farmacia e é calculado mediante o balanco as financas.

IVA (Imposto sobre o Valor acrescentado) - Valor pago mensal ou trimestralmente e cujo valor

depende do valor das compras e vendas de cada més.
Fatura - Documento que caracteriza a encomenda, nomeadamente no que refere a qualidade,
quantidade, precos e taxas de IVA. Deve ser conferido, tal como a guia de remessa, quando

chega a farmacia.

Recibo - Documento que comprova o pagamento efetuado pela farmacia.
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Guia de remessa - Documento que acompanha a mercadoria desde o fornecedor até a farmacia e

permite a posterior conferéncia da encomenda.

Nota de devolugdo - Documento emitido aquando do processamento de uma devolucao que deve
conter a identificacao da farmacia, nimero da nota da devolucao, identificacdo do fornecedor,
enumeracao dos produtos contantes, referindo quantidade, precos de venda e custo, taxas de IVA

e motivos de devolucao.

Nota de crédito - Documento enviado pelo fornecedor aquando da rececao da nota de

devolucao, quando aprovada.
Inventario - Quantificacao de todos os produtos existentes na farmacia.

Balancete - Complemento ao balanco que é realizado todos os meses pelo contabilista. Permite

uma avaliacao continua da situacao econdémica da farmacia.

9. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

9.1 Principios éticos

O farmacéutico, enquanto profissional de salde, deve garantir um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranca, nao sobrepondo nunca os seus interesses pessoais ou comerciais. Assim, e
segundo o artigo 1° do Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos (OF) [12] “o exercicio
da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a pessoa do doente”, e nao os interesses
comerciais que lhe possam advir. Desta forma, e tendo sempre por base este e outros principios
presentes no codigo deontoldgico, o farmacéutico deve prestar competentemente o melhor
servico possivel, fomentando ininterruptamente o uso racional do medicamento.

O sigilo profissional é outro principio que o farmacéutico deve ter sempre presente no exercicio

da sua profissao, com excecao, obviamente, de situacdes pontuais previstas na lei.

9.2 Comunicag¢ao com o utente

Durante o meu estagio tive oportunidade de contatar com inimeros utentes, todos diferentes,
com experiéncias e historias distintas o que para mim representou uma enorme mais-valia. Tive
oportunidade de aplicar os meus conhecimentos, adquiridos ao longo dos 5 anos de estudo,
deparando-me com algumas dificuldades que foram sendo colmatadas ao longo do tempo.
Comecei por ouvir e observar o atendimento e assimilar a maxima informacao. Foi um percurso
natural e possivelmente o mais aliciante. Depressa compreendi o papel importante que o

farmacéutico desempenha na sociedade e a confianca que esta deposita em nos.
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Os utentes recorrem a farmacia por inimeros motivos: pela acessibilidade inerente, pela
credibilidade apresentada pelos profissionais farmacéuticos, e pelo menor dispéndio de tempo e
dinheiro (em vez de recorrer ao médico para situacdes de causa menor, por exemplo).

A populacao que mais frequenta a FN é idosa, polimedicada, e muitas vezes sem companhia no
dia-a-dia, pelo que o farmacéutico nao so surge como o profissional de saitde em quem confiar
como, muitas vezes, € o Unico capaz de os ouvir. Constatei, portanto, que a comunicacao é um
conceito essencial em farmacia comunitaria e que o papel do farmacéutico vai muito mais além
da aplicacao dos seus conhecimentos técnico-cientificos.

A comunicacao no ato do atendimento é essencial e deve ser ajustada a situacdo em causa. Para
tal deve ter-se em conta o nivel cultural do utente; utilizar uma linguagem simples e avaliar a
capacidade de rececao da informacao por parte do utente promovendo desta forma a adesao a
terapéutica.

A informacdo verbal relativa & posologia e via de administracado deve estar sempre presente,
reforcada pela informacéo escrita, nomeadamente nas caixas dos medicamentos. Para além disso
deve informar-se das condicdes de armazenamento, duracao de tratamento, prazo de validade
apos abertura, e algumas particularidades se assim necessario.

Alternativamente as informacoes prestadas sobre os medicamentos, o farmacéutico deve ainda
alertar os utentes para medidas ndao farmacologicas a adotar em determinadas patologias, que
possam, de forma complementar, auxiliar o sucesso terapéutico.

Todos estes procedimentos visam maximizar o uso racional de medicamentos, fomentando a
adesdo a terapéutica e consequentemente o sucesso da mesma. E fundamental que o utente saia
da farmacia com todas as informacdes necessarias para que o tratamento decorra da forma mais

correta possivel.

9.3 Informacgdes importantes prestadas aos utentes

Resumidamente, e de um modo geral, a informacdo prestada pelo farmacéutico divide-se em
informacdo passiva - aquela cujo farmacéutico deve ter sempre presente no ato da dispensa e
que pode ser contemplada eventualmente na receita médica - e informacdo ativa - informacao
“extra” e igualmente relevante fornecida pelo profissional farmacéutico com o intuito de

melhorar a compliance do utente.

9.3.1 Informacdo passiva:

= modo e frequéncia de administracao;

= duracao do tratamento;

= eventuais efeitos secundarios/reacoes adversas;
= interacoes medicamentosas;

= interacdes com alimentos;
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= eventuais cuidados especiais de armazenamento/utilizacao dos medicamentos.

9.3.2 Informacdo ativa:

* desaconselhar a administracdo de benzodiazepinas sem prescricado médica e evitar a sua
utilizacao durante longos periodos, sob risco de provocar habituacéo;

* nao recorrer de forma abusiva aos anti-inflamatorios nao-esteroides (AINEs) e nunca toma-los
com o estdmago vazio;

* nao utilizar descongestionantes nasais por um periodo superior a trés/quatro dias devido ao
seu efeito rebound;

» respeitar a posologia dos antibidticos recomendada pelo médico, tomar sempre as horas
certas e manter o tratamento até ao fim, para além de desaconselhar a sua administracao
sem prescricao médica;

= desaconselhar a toma concomitante de bifosfonatos e tetraciclinas com lacticinios;

= orientar para a toma de bifosfonatos na posicao vertical (de pé), para evitar o risco de
reacoes esofagicas e/ou irritacao na zona superior do TGl;

» desaconselhar também o uso de antidepressivos e contracetivos orais (pilulas) com cha de
hipericao;

= entre outras.

Estes sao algumas das muitas precaucoes a ter no ato da dispensa, para assim prestar a melhor
informacao possivel aos utentes a fim de evitar problemas relacionados com medicamentos (PRM)

e eventuais reacoes adversas medicamentosas (RAM) que possam dai resultar.

Um exemplo em concreto decorrido durante o meu estagio foi uma substituicdo da terapéutica
hipertensora, Lercanidipina Generis por Zanipress® (Maleato de Enalapril/Cloridrato de
Lercanidipina), que resultou na toma de ambos os farmacos por parte de um utente (efeito
aditivo). A situacao foi detetada quando o doente surgiu na FN para levantar uma segunda via de
ambas receitas, na qual foi informado ao mesmo que que ambos os farmacos detinham o mesmo
efeito. Apos comunicacao com o médico prescritor, explicou-se ao doente que o Zanipress® seria
a nova medicacao a ser efetuada, com a finalidade de melhorar o controlo da PA, e que portanto

a terapéutica anterior deixaria de ser considerada.

9.4 Medidas nao farmacoloégicas

Para além dos conselhos relacionados com os medicamentos propriamente ditos, existem também
medidas nao farmacoldgicas que podem ser concedidas aos utentes com o intuito de promover o

alivio e melhoria dos sintomas:
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Tabela | - Patologias, medidas farmacoldgicas e nao farmacologicas.

Sintomas/Patologia

Medidas farmacolégicas

Medidas nao farmacolégicas

Paracetamol Hidratacao
Febre | o
Ibuprofeno ou AAS Banhos tépidos e roupas leves
Laxantes (de volume; osmotico; emoliente Ingestao aumentada de fibras
Obstipacdo ou estimulante) Ingestao de liquidos
Aumento de exercicio fisico
Solucoes eletroliticas Controlo da dieta
Diarreia Substitutos da flora intestinal Hidratacao/reposicao eletrolitica
Adsorventes e Loperamida
Paracetamol ou AINE Isolamento
Gripe AntitUssico/Expetorante (se necessario) Repouso
Vacinacao (grupos de risco) Roupas leves e hidratacao
T Bromexina ou Ambroxol (c/expetoracao) Inalacédo de vapor de agua
osse

Dextrometorfano (seca)

Hidratacao.

Para além das medidas presentes na tabela 1 podemos destacar igualmente:

= desaconselhar o consumo de citrinos ou de produtos acidos em casos de sialorreia;

= aconselhar a reducao do consumo de sal em doentes hipertensos;

= aconselhar a reducao do consumo de queijos, ovos, e o aumento do consumo de verduras e

peixe e carnes magras em utentes que possuam colesterol elevado;

= aconselhar medidas de limpeza da pele na presenca de patologias dermatologicas;

= entre outras.

9.5 Farmacovigilancia

Se, eventualmente, o farmacéutico se aperceber de algum efeito adverso medicamentoso que

nao venha descrito na bula deve recolher a informacdo e envia-la ao centro de

Farmacovigilancia. A Farmacovigilancia é um processo transversal a qualquer area farmacéutica

onde haja cedéncia de medicamentos, tendo por objetivo a detecdo, quantificacao, avaliacao e

! Exceto criancas com idade inferior a 16 anos.
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prevencao das RAMs, visando melhorar a qualidade e seguranca dos medicamentos em defesa do
utente e da salde publica. Deste modo os farmacéuticos devem participar ativamente na
notificacao de suspeita de RAM.

As “Notificacoes de Reacdes Adversas” sao elaboradas através do preenchimento de uma ficha
que é enviada para o INFARMED. Na notificacdo espontanea, cabe ao farmacéutico descrever a
reacao adversa, a sua duracao, gravidade e evolucao; apresentar a relacao entre sinais e
sintomas com a toma dos medicamentos; indicar o medicamento suspeito, a data de inicio e
suspensao do mesmo, o lote, a via de administracao e a indicacdo terapéutica; dar a conhecer
outros medicamentos que o doente esteja a tomar (incluindo os MNSRM). Atualmente a

notificacao pode ser feita online, no site do INFARMED.

Durante o meu estagio ndo presenciei nenhuma notificacdo embora me tenha sido explicado todo

o procedimento a realizar.

9.6 Valormed

A farmacia comunitaria assume um papel igualmente importante na preservacdo e minimizacao
do impacto ambiental, pelo que apela a varias iniciativas para o efeito. Nesse sentido foi fundada
a Valormed, uma sociedade de gestdo de residuos de embalagens e medicamentos que ja nao
sejam utilizados [13] (devido a conclusao do tratamento ou fim de validade do produto). A
Valormed recolhe os residuos nas farmacias e procede a sua correta destruicao, assegurando,
deste modo, que os medicamentos fora de uso sejam descartados adequadamente [13]. Ao
farmacéutico cabe informar os utentes sobre este programa, bem como recolher as embalagens e
medicamentos fora de uso procedendo ao seu correto encaminhamento.

Os medicamentos sao portanto colocados em contentores apropriados, que quando se encontram
cheios sao recolhidos, no caso da FN pelo fornecedor principal - Codifar -, sendo o peso dos
contentores registado numa ficha. O original da ficha do contentor segue com o fornecedor, e o

duplicado é arquivado na farmacia.

VALORMED

Os medicamentos fora de uso também tém remédio.

Figura Il - Logotipo da Valormed.

10. Dispensa de medicamentos

0 medicamento possui caracteristicas especificas que o distinguem de todos os outros bens de
consumo e por este motivo toda a atividade relacionada com este deve ser devidamente
regularizada e controlada.
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O farmacéutico é o ultimo profissional de salde com quem o doente contacta antes de tomar a
medicacao, o que torna o ato da dispensa de extrema importancia e responsabilidade. Cabe ao
farmacéutico zelar por uma utilizacao correta, racional e segura do medicamento.

A dispensa de medicamentos consiste no ato de cedéncia de medicamentos ou outros produtos de
salde, mediante prescricao médica ou em regime de automedicacao com indicacao terapéutica
[1].

Aquando da cedéncia, particularmente no caso MSRM, deve averiguar-se sempre a prescricao
enquadrando e avaliando a situacdo em causa, colocando deste modo em pratica todos os
conhecimentos adquiridos pelo profissional farmacéutico. Este deve identificar e resolver
eventuais PRM, validando as prescricdes e prestando todas as informacoes necessarias ao doente.
Quanto a sua cedéncia os medicamentos sao classificados em MSRM e MNSRM [8]. A dispensa de
MNSRM é uma pratica identicamente comum que merece igual responsabilidade. Deve portanto
atender-se adequadamente e satisfazer as necessidades dos utentes, aconselhando-os
corretamente e nunca banalizando o facto de estes medicamentos serem de venda livre.

Quanto ao software utilizado, o Sifarma 2000 possui a opcao de Atendimento que nos permite
proceder & dispensa de medicamentos, seja de venda livre (pela opcao F2), seja por
comparticipacao (opcao F3), ou eventualmente pode ser efetuada uma venda suspensa (em F5).
Este sistema permite igualmente muitas outras funcoes, como tem vindo a ser mencionado, pelo
que é possivel consultar o stock do produto, onde se encontra armazenado, a que grupo
homogéneo pertence e quais as respetivas equivaléncias, e consultar informacdo cientifica
relevante para o efeito. Muitas vezes a informacao necessaria nao esta descrita na receita, pelo
que rapidamente é possivel consultar a posologia, indicacoes terapéuticas, efeitos adversos ou
secundarios, entre outras informacdes.

Relativamente as vendas suspensas, estas sdo efetuadas quando a receita nao é dispensada na
totalidade ou no caso de doentes cronicos, cuja historia clinica é conhecida e aos quais se cedem
medicamentos, sendo posteriormente entregue a receita (até ao fim do més corrente). Por
norma o utente paga a totalidade do PVP dos medicamentos, para posterior reembolso, aquando
da entrega da receita médica. Contudo, por vezes, especialmente pelo elevado custo dos
medicamentos sem a comparticipacao, surgem situacdes de vendas a crédito. Nesta situacao nao

€ emitida fatura, mas antes um comprovante de crédito até que seja regularizada a situacao.

10.1 Dispensa de MSRM mediante prescricao médica

Os MSRM sao medicamentos que, mediante a sua composicao por principio ativo ou dosagem,
podem constituir um maior risco para a salde quando utilizados sem vigilancia médica ou para
fins diferentes daqueles a que se destinam [8]. Posto isto existe, como seria de esperar, um
maior controlo deste tipo de medicamentos, pelo que a sua cedéncia devera apenas ser efetuada
mediamente prescricao médica.

As receitas médicas sao normalmente informatizadas, o que facilita a tarefa da dispensa.
Contudo, existem ainda receitas manuscritas que despoletam, mais frequentemente, a

ocorréncia de erros. Na maior parte das vezes estas gafes surgem pela ilegibilidade da letra e
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consequentemente pela dificuldade de leitura, essencialmente com farmacos designados de LASA
“look alike, sound alike”. Estes farmacos escrevem-se e soam de maneira semelhante, como a
DUloxetina e FLUoxetina ou Cltalopram e ESCltalopram, entre outros, pelo que o profissional

deve redobrar a sua atencao neste tipo de situacodes.

10.1.1 Validagao de receitudrio

O preenchimento de receitas obedece a um conjunto de regras que devem ser escrupulosamente
cumpridas de modo a que a prescricao possa ser validada e os medicamentos cedidos ao utente.
Aquando da dispensa da medicacao por prescricao médica, é necessario identificar o doente,
local de prescricao, o médico e a identidade responsavel pela comparticipacao. Deve verificar-se
a autenticidade da receita pela presenca da assinatura do médico e a data de validade, que pode
ser de trinta dias (receita Unica) ou seis meses (receita médica renovavel) [8].

Seguidamente o farmacéutico deve verificar o corpo da receita onde, no maximo, podem estar
prescritas quatro embalagens por receita e no maximo duas do mesmo medicamento, exceto para
medicamentos de embalagem unitaria [8].

A interpretacao da receita é de extrema importancia, pelo que o farmacéutico deve possuir a
destreza de avaliar a situacao em causa, atendendo as patologias, terapéuticas concomitantes e
eventualmente a condicdo econdmica do utente.

Quando existe alguma incoeréncia com a prescricao e caso ndo se especifique o tamanho da
embalagem e/ou dosagem, por exemplo, devem ser cedidas as embalagens mais pequenas e/ou
as dosagens mais baixas.

Durante este processo devem ser fornecidas as informacdes ao doente oralmente, reforcando
sempre o didlogo com a informacao escrita, nomeadamente nas caixas. O utente deve ficar
totalmente esclarecido e o farmacéutico integralmente assegurado de que todas as informacoes
relativas a posologia, armazenamento, forma de administracao e duracao de tratamento foram
compreendidas pelo doente.

Apods a leitura otica dos produtos, verificacdo de validade, preco impresso na cartonagem e
respetiva comparticipacdo da receita, o sistema informatico solicita a impressao de toda a
informacao em causa. Assim, no verso da receita, surge o organismo comparticipante, o n.° da
venda, o n.° de lote, os codigos de barras correspondentes aos medicamentos, entre outros
dados. Devido as novas atualizacoes das receitas, em abril de 2013, surge ainda a informacao de
que foram dispensadas x caixas com consentimento do utente. Juntamente com esta nova
informacao existe um Unico espaco destinado a assinatura do utente, confirmando o consenso do
mesmo para o efeito. O verso da receita deve ser igualmente assinado pelo farmacéutico, apos a

confirmacao da dispensa, e deve justificar-se as alteracoes efetuadas, quando aplicavel.

10.2 Dispensa de genéricos e enquadramento legal

Relativamente a cedéncia de medicamentos genéricos, anteriormente se a receita nao estivesse
trancada o farmacéutico podia escolher os medicamentos que estivessem disponiveis na

farmacia, desde que similares. A partir de 1 de junho de 2012, e de acordo com a Lei n.° 11/2012
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de 8 de marco [14], surgiu a obrigatoriedade de prescricao de medicamentos por DCI, por parte
da classe médica. Posteriormente foram ja efetuadas algumas alteracoes as regras de prescricao
e dispensa de medicamentos, através da Portaria n.° 137-A/2012, de 11 de maio [15], as quais
cedem o direito de opcao ao utente, desde que se verifique bioequivaléncia e similaridade com o
medicamento prescrito (desde que pertencam ao mesmo grupo homogéneo).

Em situacoes excecionais previstas na lei, o médico deve justificar a prescricdio de um
medicamento ético, nomeadamente “Prescricdo de medicamentos com margem ou indice
terapéutico estreito, conforme informacdo prestada pelo INFARMED” - excecao a), “Fundada
suspeita, previamente reportada ao INFARMED, de intolerdncia ou reacdo adversa a um
medicamento com a mesma substdncia ativa, mas identificado por outra denominacéo
comercial” - excecao b) e “Prescricdo de medicamento destinado a assegurar a continuidade de
um tratamento com duracdo estimada superior a 28 dias” - excecao c) [8].

Enquanto a excecao a) e b) submetem efetivamente a dispensa do medicamento prescrito (o
utente nao exerce direito de opcao), com a excecao c) podem eventualmente ser dispensados
outros medicamentos, desde que o seu preco seja igual ou inferior ao da receita. O Sifarma 2000
possui uma opcao de ativacao da excecao c) que nos indica os medicamentos mais baratos e que
surgem como alternativas possiveis ao farmaco prescrito pelo médico.

Para que as excecoes - a), b) e ¢) - sejam validas, é necessario que o medicamento abrangido
pela excecdo seja o Unico a ser prescrito na receita.

Constatei, durante o meu estagio, que a grande maioria opta pela alternativa mais barata,
embora, naturalmente, persistam doentes com dividas relativamente aos genéricos e que se

apresentem por isso reticentes quanto a sua escolha.

10.3 Dispensa de MEP

A dispensa de psicotropicos e estupefacientes é, em Portugal, regulamentada pelo Decreto-Lei
n.° 15/93, de 22 de janeiro [9] e pelo Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro [16].

A dispensa de MEP requer especificacdes que nao se verificam para os restantes, de modo a
tentar combater, por exemplo, o trafico de drogas. Anteriormente as prescricoes de MEP eram
efetuadas em impressos proprios, de cor amarela e autocopiativos [9]. Atualmente, com a
introducdo das prescricoes informatizadas, a cedéncia de MEP passou a ser realizada
analogamente as restantes prescricoes, embora em receitas distintas dos restantes
medicamentos [9,16]. Este processo deve ser rigorosamente controlado e por este motivo, no ato
da dispensa, existe um preenchimento obrigatorio de determinados campos com o intuito de
identificar quem recebe os medicamentos. Nesta identificacdo constam dados como: nome,
numero de identificacdo com respetiva data de emissao, morada e idade (Figura 3). Para além
dos dados anteriormente referidos o sistema informatico exige também os dados do médico e do
real consumidor do produto farmacéutico (quem requisita o produto e quem o consome podem
nao ser os mesmos, sobretudo quando se tratam de criancas).

Como ja referido na secdo 8.5 deve ser enviada o original da receita, juntamente com as outras

receitas do mesmo lote, a entidade competente. Todas as entradas e saidas de MEP sao
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registados informaticamente, e este registo é enviado de 3 em 3 meses ao INFARMED.
Anualmente, é processado o balanco das entradas e saidas que sera enviado ao INFARMED até ao

dia 31 de janeiro de cada ano.

x
Ni* da Rec.: " Data da Receita: | "I

Médico: I

—Utente dispensado

Morada: I

C. Post.: I I I

~Utente aviado

Nome: I

Morada: |

C. Postal: | | |

Identificacao: I Data: | "I

Ve [:onﬁmu| X Cancelar

Figura Ill - Quadro de registo de psicotropicos gerado pelo Sifarma 2000.

:
'

10.4 Dispensa de produtos seguindo um protocolo

O protocolo da Diabetes Mellitus tem como objetivo prevenir, identificar e tratar as
complicacoes causadas pela doenca. Existe uma elevada prevaléncia da Diabetes Mellitus pelo
que o Estado recorre as farmacias para assim atingir a finalidade pretendida pelo protocolo, visto
serem estas as detentoras dos produtos necessarios aos utentes. Deste modo estabeleceu-se uma
comparticipacao fixa das lancetas, agulhas e seringas (comparticipacao de 100%) e tiras reativas
destinadas a medicacao da glicémia capilar (comparticipacdo de 85%). A receita ndo podera
contemplar produtos ou medicamentos que nao sejam abrangidos pelo protocolo e deve
igualmente deter todos os requisitos necessarios a validacdo da mesma.

0 intuito do protocolo e das proprias farmacias sera portanto proporcionar melhores condicoes de
acesso aos produtos necessarios para controlo da doenca e permitir uma monitorizacao adequada
da doenca por toda a informacao dispensada pelos profissionais farmacéuticos de modo a

promover a compliance dos doentes com este tipo de patologia.
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10.5 Comparticipacées

Os MSRM podem ser comparticipados por diferentes organismos pelo que os seus requisitos variam
consoante os acordos estabelecidos com a ANF. Anteriormente existiam muitas entidades,
acontece que a 1 de abril de 2013 entrou em vigor um novo modelo de prescricao, segundo o
despacho n.° 15700/2013 [17], em que beneficiarios da ADSE, Assisténcia na Doenca aos Militares
das Forcas Armadas (ADM), Sistema de Assisténcia na Doenca da Policia de Seguranca Publica
(SAD-PSP), e Sistema de Assisténcia na Doenca da Guarda Nacional Republicana (SAD-GNR)
passaram também a estar ao encargo do SNS (01), pelo que se reduziram os regimes
comparticipantes. Subsistem no entanto outros regimes como: SNS-Pensionista (48); SNS-Diabetes
(DS); Savida-SNS (AA); SAMS-QUADROS, entre outros. Existem ainda alguns regimes de dupla
complementaridade por parte de laboratorios, como o caso do Zyprexa (LL) e Exelon (Pl ou PN); e
comparticipacoes sob protocolos ou regimes de comparticipacao especial - pertencente ao SNS
sem serem pensionistas (42) e pertencente ao SNS sendo pensionistas (49). As comparticipacoes
especiais encontram-se na tabela 2, abaixo indicada.

A comparticipacao dos MSRM permite que parte ou totalidade do custo dos medicamentos seja
suportada pela entidade em questao, ficando ao encargo do utente apenas a diferenca entre o
valor de PVP total e a comparticipacao cedida.

Nos casos em que exista dupla complementaridade, isto é, casos onde o utente beneficia de uma
comparticipacao de duas entidades, é necessario tirar uma fotocopia da receita. O original diz
respeito ao SNS, por norma, e a copia segue para o segundo organismo comparticipante, com a
respetiva informacao no verso. O utente deve trazer consigo o cartdao de identificacao do
organismo, o qual deve ser igualmente fotocopiado e anexado a copia caso este ndo permite a
sua leitura otica pelo sistema.

0 valor da comparticipacao € posteriormente reembolsado a farmacia.

10.5.1 Comparticipacoes especiais

Existem, portanto, comparticipacdes destinadas a patologias crénicas, nas quais foram
estabelecidas portarias e diplomas que modificam o regime de comparticipacao, submetendo os
custos a entidades proprias. Assim os utentes abrangidos por portarias especiais sao objeto de

legislacao e regulamentacao propria.
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Tabela Il - Portarias e despachos de comparticipacdes especiais.

Indicagbes Terapéuticas Despacho/Portaria Comparticipacdo
Carbonato de Litio? Despacho n.° 21094/99 Regime 45/49
Paramiloidose Despacho n.° 4521/01 Regime 42

LUpus, Hemofilicos e Hemoglobinopatias Despacho n.° 11387-A/03 Regime 67
Artrite Reumatoide e Espondilite Anquilosante Despacho n.° 21249/06 Regime 45/49
Doenca de Alzheimer’ Despacho n.° 4250/07 Regime 45/49
Dor croénica nao oncolégica moderada a forte Despacho n° 10280/08 Regime 45/49
Dor oncoldgica moderada a forte Despacho n°® 10279/08 Regime 45/49
Procriagcao medicamente assistida Despacho n° 10910/09 Regime 45/49
Psoriase Lei n® 6/2010 Regime 45/49

No dia 27 de maio surgiu um Oficio Circular n.° 1947/2013 [18], relativamente as parecerias com
os laboratérios farmacéuticos. A informacao solicitada pela ANF declarou que os programas de
apoio especial ndo sao legalmente admissiveis pelo que provavelmente estes deixariam de existir
brevemente. Embora a situacdo nao se encontre totalmente clarificada alguns dos laboratorios

decidiram antecipadamente terminar os programas, tais como:

Tabela Ill - Programas de Apoio Especial que deixaram de estar em vigor.

Empresa Programa SIFARMA (organismos)
AstraZenca Eso+ PS, PT, PW, PX e PZ
Coracio QX e QY
SER+ GU, GV, GX e GY
Boehringer/Unilfarma MiCare GO, GR, G5 e GT
Bristol-MyersSquibb Solidari QA,QB, QC e QD
Grunenthal, S.A Programa Cuidar + Gl, GM, GN e GP

% No caso das especialidades farmacéuticas para o tratamento da Doenca de Alzheimer e com Carbonato de
Litio o médico prescritor deve ser neurologista ou psiquiatra.
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10.6 Dispensa de MNSRM

A farmacia é o local de primeira escolha do doente para tentar resolver problemas de causa
menor, caracterizados por sintomas ligeiros.

A automedicacao define-se como a instauracdo de um tratamento por iniciativa prépria do
doente, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de saude passageiras e sem
gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satde [1]. Neste
sentido o profissional farmacéutico desempenha um papel primordial na automedicacao, tendo a
responsabilidade de educar e informar o utente, de modo a evitar situacoes indesejadas.

O farmacéutico deve, portanto, responsabilizar-se pela selecdo adequada de um tratamento
farmacologico, e eventualmente aconselhar medidas ndo farmacoldgicas, por forma a aliviar ou
resolver o problema. Deve orientar o doente para o uso racional da terapéutica, maximizando a
seguranca e despistando eventuais situacdes que possam requerer o encaminhamento médico.
Para avaliar a situacdo de forma pertinente o farmacéutico deve questionar o utente
relativamente aos sintomas que apresenta. E importante ter consciéncia de que a automedicacao
apenas deve surgir se o problema nao é efetivamente grave, pelo que o farmacéutico deve tentar
perceber se o utente é ou nao medicado, descartando eventuais manifestacoes clinicas
patoldégicas ou RAM. Estes sao exemplos de situacdes que requerem encaminhamento médico
imediato.

Nao sendo uma situacdo grave, o farmacéutico deve mesmo assim assegurar-se que o doente

consulta um médico caso os sintomas persistam ou agravem.

As situacoes passiveis de automedicacao estao aprovadas por lei no anexo do Despacho n°
17690/2007, de 10 de agosto [19].

10.6.1 Consequéncias da automedicagdo

A instauracao de um tratamento por iniciativa do utente é uma pratica cada vez mais comum que
apresenta beneficios e, naturalmente, ricos associados. A automedicacdo permite, por um lado, a
resolucao de problemas menores de salde de uma forma mais rapida e com menores encargos
financeiros, uma vez que evita o tempo de espera da consulta médica e o respetivo pagamento
da mesma; mas por outro lado surgem situacdes de sobredosagem (toma excessiva de
medicamento), situacdes de efeito aditivo ou de toma prolongada no tempo (de forma crénica) e
de reacdes adversas (que podem ou nao ser consequéncia das situacoes referidas anteriormente).
Existe ainda a possibilidade de administracao concomitante de MNSRM com MSRM, que possam
provocar eventuais interacoes e RAM. Finalmente, e como ja referido, a automedicacao pode
também mascarar situacoes patologicas.

Muitas destas situacdes sao negligenciadas por falta de aconselhamento ou conhecimento
apropriado, o que demonstra mais uma vez a importancia do papel do farmacéutico no ato da

dispensa e da veiculacao adequada de informacao que deve ser prestada.
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10.7 Dispensa e aconselhamento de outros produtos de saude

A farmacia possui varios produtos de saude, além dos medicamentos, que devem ser dispensados
de igual modo, mediante aconselhamento e de forma a responder a todas as questdes dos

utentes, certificando o seu uso correto.

10.7.1 Produtos de dermofarmdcia, higiene e cosmética

Entende-se produto cosmético como “qualquer substdncia ou preparacdo destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e Orgdos 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.”
[20].

Tal como os MSRM estes produtos de salde sao certificados pelo INFARMED que os regula e
supervisiona, informando a farmacia caso seja detetada alguma irregularidade [6].

O farmacéutico deve ter formacdo suficiente para identificar situacoes dermatoldgicas,
diferenciando-as entre si: dermatoses, dermatites, acne, verrugas, psoriase, calosidades,
pediculoses, herpes, entre outras. Deve portanto observar a manifestacao clinica e indicar um
produto adequado para o efeito ou, eventualmente encaminhar o utente para o médico, se
justificavel. O aparecimento de manchas na pele provocadas por substancias quimicas
medicamentosas (toxicodermias) ou a eventual suspeita de psoriase ou acne sao situacoes
plausiveis de direcionamento médico.

Todavia, na FN surgem mais situacoes dermatoldgicas cuja correcao pode ser efetuada mediante
a dispensa de produtos de dermofarmacia. Exemplos muito comuns sdo a presenca de calosidades
e micoses nos pés, na qual se dispensam habitualmente produtos da Dr.Scholl® ou o
Canespor®/Canesten®, e de utentes com herpes labial, aos quais se aconselham produtos como o
Zovirax®, Fenivir®, Urgo cold sore®, entre outros.

Relativamente aos produtos de higiene dentaria podemos destacar a marca Elgydium® como lider
e a Eucerin®, La Roche-Posay®, Galénic®, A-Derma® e Avene® como as principais referéncias de
dermocosmética. Para além destes exemplos, existem muitas outras marcas, assim como muitos
outros produtos, com diferentes apresentacdes e finalidades, para assim satisfazer as

necessidades de todos os utentes.

10.7.2 Produtos dietéticos infantis

Como ja mencionado na secdo 8.2, existe uma area de puericultura que engloba produtos
alimenticios infantis tais como leites e papas.

A alimentacao infantil pode ser muito diversificada, estando diretamente relacionada com a sua
idade. Deste modo os produtos devem ser adaptados ao tempo de vida da crianca, subdividindo-

os essencialmente em trés faixas etarias:

= |leite materno (0-4 meses);
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= papas sem glaten (4 a 6 meses);

= papas com gluten (mais de 6 meses).

Existem no entanto situacoes particulares de intransigéncia, como a intolerancia a lactose, em
que estao disponiveis outros produtos para o efeito (gama Visoy®, por exemplo).
Existem ainda leites anti regurgitantes, hipoalergénicos, anticdlicas, formulas espessantes;

boides (de fruta, legumes, carne, entre outros), entre muitos outros produtos.

10.7.3 Produtos dietéticos de alimentacdo especial

Existem produtos especificos destinados a determinadas patologias que requerem uma
alimentacéao distinta da dieta “normal”. Algumas condicdes fisioldgicas nao permitem a ingestao
de determinados produtos pelo que se recorre a farmacia com o intuito de adquirir alternativas
adequadas. Muitos deles recebem uma comparticipacao de 100% do SNS, desde que devidamente
prescritos. Durante o meu estagio ndo tive oportunidade de presenciar nenhuma dessas situacoes
embora me tenha sido explicado o seu procedimento.

A FN tem, no entanto, disponiveis algumas gamas para caréncias nutricionais e geriatria como:

gama Fresubin®, Fortimel®, entre outras.

10.7.4 Suplementos alimentares e fitoterapia

Suplementos alimentares como: Magnésio OK®, Centrum®, ExtressMemo®, Memovital®,
Arkocapsulas®, entre outros, sao exemplos de produtos bastante solicitados na FN, por forma a
melhorar a condicao fisica e/ou mental.

Os produtos fitoterapicos mais dispensados relacionam-se normalmente com patologias
intestinais como a obstipacao, sendo regularmente dispensados produtos como o Dulcolax®,
Sollievo®, Fitos®, entre outros.

Principios ativos como: alho - redutor do colesterol e cardioprotetor; carvao vegetal - capacidade
adsorvente no combate a flatuléncia; ginseng - indicado para o cansaco fisico e mental;
castanheiro-da-india - indicado em problemas de circulacdo; alfazema - indicada na asma e
facilitadora da digestao; uva-ursina - adjuvante em infecdes urinarias; entre muitos outros, sao
constituintes presentes em muitos dos produtos disponiveis na farmacia, estando alguns,
inclusive, em associacao.

Importa referir que estes produtos, embora de menor perigo, nao sao desprovidos de efeitos

adversos, pelo que o farmacéutico deve aconselhar o seu uso adequado.

10.8 Medicamentos de uso veterinario

Segundo o DL n° 148/2008, de 29 de julho [21], alterado pelo DL n.° 314/2009, de 28 de outubro
[22], define-se MUV como “toda a substdncia, ou associac@o de substancias, apresentada como

possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou
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que possa ser utilizada ou administrada no animal, com vista a estabelecer um diagndstico
médico-veterindrio ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas.”

Na FN, encontram-se disponiveis produtos como: Terramicina® - indicada do tratamento de
diarreias, doenca respiratoria e coriza nas aves, entre outras indicacoes; Drontal® - anti-
helmintico; FrontlineCombo® ou Advantix® - protecao contra pulgas, carracas e piolhos;
Megecat® - pilulas para gatas (prevencdo do cio e interrupcao da lactacao); coleiras Scalibor®;
entre outros. Os MUV mais solicitados pelos utentes da FN sao os desparasitantes (internos e
externos), surgindo pontualmente pequenas situacdes patologicas nos animais de criacao que
necessitam de aconselhamento e de medicacao apropriada, bem como de indicacoes

relativamente ao seu uso.

10.9 Dispositivos médicos

Entende-se por dispositivo médico (DM) “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
material ou artigo utilizado isoladamente ou combinado pelo fabricante para ser usado em seres
humanos para fins de diagndstico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma
doenca, de uma lesdo, ou de deficiéncia, estudo, substituicGo ou alteracdo da anatomia ou de
um processo fisioldgico e controlo da concecéo”.

Segundo a Diretiva 93/42/CEE de 14 de Junho de 1993 [23] e o DL n.° 145/2009 de 17 de Junho
[24], os dispositivos médicos sao classificados em 4 classes atendendo a vulnerabilidade do corpo

humano e aos potenciais riscos inerentes a sua utilizacao:

= DM de classe | - baixo risco (Ex.: meias de compressao, canadianas, seringas sem agulha,
algodao hidrofilo);

= DM de classe lla - médio risco (Ex.: cateteres urinarios, agulhas de seringa, compressas de
gazes, etc.)

= DM de classe IIb - médio risco (Ex.: canetas de insulina, diafragmas, preservativos, entre
outros)

= DM de classe Ill - alto risco (Ex.: pensos com medicamentos, DIU que nao libertem

progestagénios, preservativos com espermicidas, etc.).
Na dispensa de DM deve questionar-se o utente relativamente a sua utilizacdo e proceder a

explicacdo da mesma caso haja desconhecimento ou duvidas.

11. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

A farmacia comunitaria assume um papel cada vez mais importante na prevencao da doenca e na

manutencao da salde da populacdao em geral. Por este motivo a farmacia nao esta limitada a
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dispensa de medicamentos mas surge como um local privilegiado onde os farmacéuticos podem
prestar outros servicos igualmente imprescindiveis aos seus utentes.

Na FN sao prestados os seguintes servicos:

= Medicao da PA;

= Determinacédo da colesterolémia e trigliceridémia;

= Determinacao da glicémia capilar;

= Avaliacdo do IMC (através do peso e altura);

= Administracao de vacinas (nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao) e injetaveis;

= Realizacao de testes de gravidez.

Existem ainda disponiveis consultas nutricionais todas as quintas feiras, com uma nutricionista
pertencente ao programa “DIETA MAIS”. Pontualmente surgem também na FN determinados
programas, como rastreios auditivos, osteopordticos, de fisioterapia ou eventualmente sessoes de
aconselhamento promovidas por marcas de dermocosmética, como a Galénic®.

Para que os utentes possam usufruir de um maior conforto e privacidade estes cuidados sao
prestados em Gabinetes especificos para o efeito.

Deve assegurar-se que o equipamento esteja devidamente calibrado, para nao deturpar os
resultados obtidos nas medicoes. O farmacéutico deve informar o utente sobre os resultados
adquiridos por forma a alerta-lo para eventuais perigos associados, medidas nao farmacologicas a
tomar ou eventualmente reencaminhamento ao médico.

O procedimento efetuado para a medicao de colesterol e glicémia sdo semelhantes. Visto que os
testes sao invasivos, implicam a picada no dedo para recolha de sangue, deve proceder-se a
desinfecao do sitio da picada e todo o material usado no procedimento deve ser descartado para
contentores especificos, os fluidos para um, os cortantes para um contentor de cor amarela, e o
restante para o lixo normal.

Os resultados sao posteriormente registados num cartdao apropriado com o nome do utente, data

e hora da medicao.

11.1 Determinacdo de parametros antropométricos

A obesidade é uma desordem metabdlica cada vez mais presente a nivel nacional e mundial, da
qual resultam, muitas vezes, uma série de outras consequéncias graves que conduzem ao
aumento de mortalidade e morbilidade. Deste modo é importante alertar e monitorizar este tipo
de situacoes.

A FN dispde de uma balanca eletrénica que faz a medicacdo do peso e altura, calculando o
respetivo IMC. O IMC é uma medida usada como marcador de gordura corporal, que permite
classificar o grau de obesidade [25], e que é calculado pela divisdao do peso, em kg, pela altura,

em mZ.
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Tabela IV - Valores de referéncia para IMC [25].

Classificacao IMC (kg/m?)
Baixo peso <18.5
Peso normal 18.5-24.9
Excesso de peso 25.0-29.9
Obesidade grau | 30.0 - 34.9
Obesidade grau Il 35.0 - 39.9

Obesidade morbida >40

11.2 Medicao da Pressao Arterial

A HTA é um problema grave de salde plblica e um fator de risco cardiovascular que constitui
uma das principais causas de mortalidade e morbilidade [26,27]. Um estudo recente revela que
em Portugal existem cerca de 42.2% de hipertensos (o equivalente a 3 milhdes de portugueses),
dos quais 74.9% se encontram medicados e apenas 42.6% controlados [26]. O farmacéutico, como
profissional de salde, tem um papel extremamente importante no alerta e na informacao sobre
esta condicao, aconselhando a adocao de estilos de vida mais saudaveis ou mesmo a consulta de
um médico, em situacdes aplicaveis.

A medicacao da PA é efetuada num aparelho digital automatico, que regista valores de pressao
arterial sistolica e diastolica, bem como o niUmero de batimentos cardiacos por minuto. Antes da
medicacao o farmacéutico deve ter o cuidado de dizer ao utente que descanse um pouco antes
da medicacao, para que nao haja alteracdo nos valores. Os valores de referéncia para a PA

encontram-se na tabela 5.

Tabela V - Valores de referéncia de PA [25].

Categoria (grau) Pressao arterial sistolica Pressao arterial diastolico
(mmHg) (mmHg)

Otima <120 <80

Normal 120 - 129 80 - 84

Normal-alto 130 - 139 85 -89

HTA grau | 140 - 159 90 - 99

HTA grau Il 160 - 179 100 - 109

HTA grau lll 2180 2110
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11.3 Medicdo de Glicémia Capilar

A Diabetes Mellitus, principalmente a tipo Il, € uma condicao patoldgica cada vez mais frequente
na populacao em geral. Embora esta doenca seja aparentemente assintomatica, pode conduzir a
uma série de complicacoes, especialmente quando ndo controlada. Deste modo o farmacéutico
deve disponibilizar-se a acompanhar o doente no controlo da doenca e a esclarecer todas as
davidas que lhe possam surgir. Para um controlo adequado desta patologia o doente deve
verificar regularmente a glicémia capilar, controlo que pode ser efetuado na farmacia através de
um procedimento simples que nos permite obter o valor de glucose sanguinea em poucos
segundos a partir de uma s6 gota de sangue.

Segundo o colégio Americano de Endocrinologia e a Associacdo Americana de Médicos
Endocrinologistas [25], os niveis de glicémia devem encontrar-se dentro dos valores indicados na
tabela 5.

Tabela VI - Valores de referéncia de glicémia [25].

Valor de referéncia (mg/dL) Valores associados ao diagnostico de
Diabetes Mellitus (mg/dL)

Glicémia em jejum <110 >126

Glicémia poés-prandial <140 2200

ONeTouCH §
UltraMini

Figura IV - Aparelho de medicao da glicémia disponivel na FN.

11.4 Medicao de Colesterol total e triglicéridos

A maioria da populacao assidua da FN possui medicacdo para a dislipidémia (estatinas, fibratos,
etc.) pelo que a medicao do colesterol é rotina na farmacia. Constata-se portanto que a
incidéncia de dislipidémias é elevada, o que vai de acordo com estudos recentes que alertam
para o crescente numero destes doentes e consequentemente para o aumento de doenca
coronaria, uma das principais consequéncias dos elevados valores de colesterol [28].

A medicao do colesterol deve ser realizada em jejum e pode ser medido sob a forma de
colesterol total ou triglicéridos, através da recolha de 2-3 gotas de sangue no dedo, utilizado
para isso o mesmo aparelho mas tiras distintas.

Os valores de referéncia para colesterol total e triglicéridos encontram-se listados na tabela 6.
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Tabela VIl - Valores de referéncia para colesterol total e triglicéridos [25].

Classificacao Colesterol total (mg/dL) Triglicéridos (mg/dL)

Normal <200 <150

Normal - alto 200 - 239 150 - 199

Elevado 200 - 499
2240

Muito elevado >500
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Figura V - Aparelho de medicacéo do colesterol e triglicéridos disponivel na FN.

11. Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparacao de medicamentos manipulados é uma pratica ancestral da farmacia comunitaria, na
qual o farmacéutico preparava farmacos secundum artem (segundo a arte). A producao
tradicional tem declinado consideravelmente ao longo dos anos devido ao avanco da ciéncia e
tecnologia, nomeadamente das preparacdes industriais, pelo que a preparacao de medicamentos
manipulados surge hoje apenas em casos pontuais. Contudo, e porque existem utentes que
necessitam de terapéuticas personalizadas e especificas, a farmacia deve estar equipada com um
laboratério possuindo todas as condicoes necessarias a preparacao de manipulados.

Durante este procedimento deve respeitar-se as Boas Praticas [1] assim como toda a
regulamentacéo intrinseca ao mesmo. Como referido na secdo 2.4.4 o laboratério encontra-se
devidamente equipado com todo o material necessario a realizacao deste tipo de produtos. As MP
a utilizar na preparacao dos mesmos devem satisfazer as exigéncias da respetiva monografia
inscrita na Farmacopeia Portuguesa (FP) ou nas Farmacopeias de outros Estados membros da
Unido Europeia. Devem portanto, assim como todo o material de laboratério, encontrar-se
devidamente armazenadas. Usualmente as MP permanecem na sua embalagem original, e sao
colocadas em armarios protegidos da luz solar e com temperatura e humidade controladas [29].

O laboratério deve dispor de superficies lisas para facilitar a sua limpeza e deve estar
corretamente iluminado e ventilado.

Na preparacao de um manipulado deve preencher-se uma ficha de preparacdo (em anexo), na
qual deve constar:

= forma farmacéutica e data da sua preparacao;
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=  MP utilizadas e respetivo lote;

= descricao do procedimento laboratorial e aparelhagem utilizada;

= tipo e capacidade da embalagem na qual foi acondicionada a preparacao;
= prazo de validade e condicbes de utilizacao;

= rotulagem, nome e identificacdo do médico prescritor;

= calculo do preco do manipulado.

A rotulagem é de extrema importancia visto possuir a informacao necessaria para o uso correto
do produto pelo utente. O rotulo deve portanto possuir: nome do doente (no caso de se tratar de
uma férmula magistral); formula do medicamento e sustancias utilizadas; numero do lote
atribuido ao medicamento preparado; prazo de utilizacao; condicdes de conservacao; instrucoes
especiais (ex.: “agite antes de abrir”, “para uso externo”); via de administracdao; posologia;
identificacao da farmacia; identificacao do DT.

A atribuicdo de prazos de utilizacdo dos varios manipulados esta disponivel no Formulario
Galénico Portugués, consoante a sua forma farmacéutica.

No final do procedimento e antes do preenchimento da ficha de preparacao, verificam-se os
caracteres organoléticos: cor, cheiro e aspeto e verifica-se a sua conformidade.

Apos a preparacao do manipulado deve ser anexa a ficha de preparacédo a fotocopia da receita e
do rotulo elaborado. As fichas de preparacao devem ser armazenadas na farmacia por um periodo
de 3 anos, estando estas sujeitas a fiscalizacao pelo INFARMED.

Quanto a sua natureza € importante mencionar ainda que os medicamentos manipulados dividem-
se em preparados oficinais, isto &, formula inscrita numa farmacopeia e, preparados magistrais,
ou seja, produzidos de acordo com a prescricao médica e a sua producao é da responsabilidade
de um farmacéutico [8].

Para a preparacao de um medicamento manipulado deve existir uma prescricdo médica,
normalmente elaborada nos modelos de receitas normais, contudo, e para que se possa aplicar a
comparticipacao prevista na lei [29], a prescricao deve conter exclusivamente o medicamento
em causa com a indicacao “manipulado”. A comparticipacao de manipulados em vigor para o SNS
é de 50% desde que estes estejam incluidos na FP ou no Formulario Galénico Portugués ou se

constarem da lista de medicamentos manipulados comparticipaveis [30].

Por fim, o cdlculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das
farmacias de oficina é efetuado com base no valor dos honorarios da preparacdo, no valor das

matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem [31]. Resulta portanto da formula:

PVP = (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1,3 + IVA

Os honorarios da preparacao sdo calculados com base num fator F de valor fixo, e que é

atualizado anualmente.
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A prescricao e preparacao de manipulados encontram-se devidamente legisladas pelo DL n.°
95/2004, de 22 de abril [6], seguindo igualmente as Boas Praticas indicadas na Portaria n.°
594/2004, de 2 de junho [29].

Durante o meu estagio tive a possibilidade de preparar um manipulado (Acido Salicilico 5%)

(Figura 6), embora seja, como ja referido, uma pratica pouco comum na FN.

Figura VIII - Medicamento manipulado realizado durante o meu estagio na FN.

12. Conclusao

E com enorme satisfacdo que termino esta uUltima etapa do curso de Ciéncias Farmacéuticas e
que louvo todas as pessoas que a tornaram possivel e me ajudaram a dar o primeiro passo como
profissional de salde. Agradeco especialmente a excelente equipa da FN com quem tive
oportunidade de aprender, trabalhar e evoluir, ndo s6 como profissional de salde mas também
como ser humano que sou.

Esta Gltima fase do curso é crucial e prepara-nos para o mundo do trabalho e para os diferentes
desafios que nos esperam. O maior deles é a propria profissao farmacéutica que exige uma
atualizacdo continua de conhecimentos para dar resposta a todas as situacdes que possam surgir
no quotidiano da farmacia comunitaria. O farmacéutico assume portanto um papel de destaque
na prestacao de cuidados de saide a comunidade promovendo incessantemente o uso racional do
medicamento. Contudo o farmacéutico nao é apenas o especialista do medicamento mas surge
também como o profissional de salde capaz de aconselhar os utentes nas mais variadas situacoes
e proceder inclusive a monitorizacdo de determinadas patologias como a Diabetes Mellitus,
Obesidade, Dislipidémias, entre outras.

O farmacéutico deve manter uma relacao de proximidade, cumplicidade e de confianca com os
seus utentes para deste modo facilitar a adesao a terapéutica e para, consequentemente, melhor
satisfazer as suas necessidades.

Ao longo deste periodo tive oportunidade de entender toda a logistica da farmacia comunitaria,
participar nas varias atividades realizadas e testemunhar a melhor prestacao de cuidados de
salde possivel. Pude assimilar toda a informacdao necessaria a dispensa de medicamentos e
proceder finalmente a um atendimento adequado e personalizado, tanto de situacdées mediante

prescricao médica como de aconselhamento em regime de automedicacéo.
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Desse percurso fruiu ndo s6 a experiéncia da profissao em si, como a consciéncia de que a
aprendizagem de um farmacéutico é para toda a vida e que apenas a busca do saber me

permitira estar a altura deste desafio que é ser farmacéutica.

Figura IX - Fotografia da FN (Moinhos da Barosa - Leiria).
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Capitulo Il
Hepatotoxicidade mediada por
farmacos e outros produtos medicinais:

Um estudo retrospetivo

71



1. Enquadramento teoérico

1.1 Definicao e conceitos

A lesao hepatica induzida por farmacos (drug induced liver injury - DILI) é definida como uma
lesdo do figado provocada pelo uso de farmacos, produtos a base de plantas, ou outros
xenobidticos que conduzem a alteracdo das provas hepaticas, designadamente o aumento das
aminotransferases, com a exclusao de outras etiologias [1].

A DILI é um problema de salde publica com amplas implicacoes para os doentes, profissionais
de salde, indlstria farmacéutica e para as proprias agéncias reguladoras governamentais [2].
Na verdade o insucesso de muitos farmacos em ensaios clinicos deve-se essencialmente a
questodes toxicologicas e de seguranca, entre as quais a presenca de toxicidade hepatica que
surge como fator preponderante para o efeito. Para além disso, a hepatotoxicidade constitui
atualmente o principal fator para a suspensao de um farmaco do mercado e/ou ao
aparecimento de restricoes relativas ao seu uso [3].

A DILI severa pode conduzir a insuficiéncia hepatica, transplante ou morte, no entanto, é um
fendmeno raro, e €, salvo raras excecoes, um fenomeno imprevisivel e mal compreendido
quanto a sua patogénese [2].

A evidéncia direta de hepatotoxicidade induzida por farmacos continua a representar um
desafio na pratica clinica, mercé nao s6 de uma incidéncia relativamente baixa como também
da auséncia de um método “gold standard” de diagnostico [4]. Atualmente ndo existe ainda
nenhum teste especifico de diagnostico para DILI, de tal forma que o diagndstico depende de
um indice de suspeicdo elevado e baseia-se num conjunto de critérios que incluem a
existéncia de uma relacdo temporal compativel, padrao bioquimico sugestivo, melhoria apos
suspensao do farmaco (com toxicidade conhecida), manifestacbes concomitantes de
hipersensibilidade e exclusao de outras etiologias [3, 4]. Neste sentido, o médico deve decidir
empiricamente pela descontinuacao do tratamento ou sua substituicao quando se suspeita de
DILI [3].

No sentido de evitar esta subjetividade tém sido empregues escalas clinicas de causalidade,
entre outros testes, as quais, embora constituam uma mais-valia, nao permitem, contudo,
estabelecer um diagnostico definitivo [3, 4].

O estudo de DILI pode, portanto, tornar-se impreciso pela heterogeneidade da sua
apresentacdo clinica e pela evolucao da prépria lesdo, variando de elevacdes transitorias
assintomaticas das enzimas hepaticas a insuficiéncia hepatica e, em casos raros, a doenca
hepatica cronica. O atraso no estabelecimento do diagndstico, uma vez que requer a exclusao
de outras causas de lesao hepatica; a falta de critérios padronizados de diagndstico especifico
para DILI; e a subnotificacdo de casos de DILI ou dos seus resultados finais sdo obstaculos
encontrados e que dificultam todo o processo de investigacao [5].

Assim, e de modo a estabelecer um registro de doentes que sofreram de DILI bem como

desenvolver ferramentas aperfeicoadas para ajudar no seu diagndstico, foi criada, em 2003, a
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Rede de Doenca Hepatica Induzida por Farmacos (Drug-Induced Liver Injury Network - DILIN)

com o objetivo geral de estudar o problema de hepatotoxicidade [3].

1.2 Epidemiologia de DILI

A incidéncia de DILI é, em geral, pouco documentada, pois a maioria dos métodos de
avaliacao apresentam alguns inconvenientes, e a taxa de subnotificacao ¢ elevada, pelo que
os dados disponiveis, provém, normalmente, de estudos retrospetivos com informacao
insuficiente, particularmente, no que respeita a automedicacdo e a utilizacdao de produtos a
base de plantas (herbal medicinal products) [6]. Para além disso, muitos dos estudos
realizados incluem apenas doentes sintomaticos, o que pode subestimar o niumero real de
casos ocorridos [6].

Atualmente, a nivel mundial, a taxa de incidéncia anual estimada de DIL/ é de 13,9 a 24,0 por
100.000 habitantes [1].

Globalmente, a faixa etaria predominante neste tipo de episddio diz respeito a 5% e 62 década
de vida (50-60 anos), predominando o padrao bioquimico hepatocelular e uma frequéncia de
obito ou transplante de 1,3 a 10,1% [7].

A hepatite toxica corresponde a aproximadamente 0,2% de todos os internamentos
hospitalares e a 2-3% de internamentos por efeitos adversos de farmacos [8].

Apesar da sua incidéncia reduzida (0,0139 a 0,024% por ano)[1], as hepatites toxicas
representam cerca de 25% dos casos de insuficiéncia hepatica aguda com prognostico
reservado e possuem uma representacao percentual de 12% relativamente a taxa de
mortalidade por novos casos/ano [8].

A frequéncia de DILI associada a farmacos especificos nao é totalmente conhecida [9]. No
entanto, foram ja identificadas mais de 1200 substancias farmacoldgicas com potencial de
desencadear fenomenos de hepatotoxicidade [7]. De acordo com a literatura disponibilizada
surgem como causas principais de DILI os antibioticos, como a amoxicilina associada a acido
clavulanico, tuberculostaticos e sulfonamidas, os antidepressivos, analgésicos, como os anti-
inflamatoérios nao esterdides (AINEs) e paracetamol, os hipoglicemiantes, os agentes
imunomoduladores e os produtos naturais, registando-se um crescente nimero de casos
reportados em todo o mundo que importa indagar e melhor compreender [2, 7, 10, 11].

O paracetamol, um dos analgésicos mais consumidos em todo o mundo, surge como causa
principal de DILI nos Estados Unidos e no Reino Unido, e a sua incidéncia tem vindo a
aumentar progressivamente ao longo dos anos (nos EUA aumentou de 28% em 1998 para 51%
em 2003)[12].

Na verdade a DILI é também influenciada por fatores geograficos e culturais, observando-se
uma grande heterogeneidade relativamente a sua etiologia [7]. Nos paises ocidentais foram
essencialmente os produtos advindos do mercado farmacéutico os principais responsaveis por
DILI, enquanto nos paises orientais o consumo de chas, ervas medicinais e suplementos

dietéticos constituiu o fator major para o efeito [7]. Todavia, esta € uma pratica que comeca
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a enraizar-se também no ocidente e que contribui, concomitantemente com a introducao
continua de novas moléculas no mercado, para o aumento deste tipo de episodios [5].
Atualmente sdao mais de 1000 os produtos naturais que tém associados casos de
hepatotoxicidade idiossincratica [2], apesar da sua incidéncia no nosso pais ser largamente
desconhecida.

Relativamente ao mecanismo de hepatotoxicidade, e como sera explicado posteriormente, a
maioria dos casos de DILI é resultado de respostas metabolicas idiossincraticas ou
dependentes da dose, que representam, atualmente, cerca de 13% dos casos de insuficiéncia
hepatica aguda nos EUA [1, 5]. Na realidade, a DILI ndo s6 constitui a causa primaria de
insuficiéncia hepatica aguda nos EUA e na peninsula Escandinava [6], como é também um
aspeto a considerar no diagnostico diferencial quando identificados valores anormais de

enzimas hepaticas em individuos assintomaticos ou com sintomas minimos [3].

1.3 Classificacao de DILI

A DILI é comummente classificada em hepatotoxicidade intrinseca (ou de tipo A) versus
idiossincratica (ou de tipo B), e esta Ultima em alérgica ou nado alérgica [8, 9]. As reacoes de
tipo A sao consideradas dependentes da dose e sao previsiveis de ocorrer quando ultrapassado
o seu limiar maximo (dose maxima tolerada) e possuem normalmente um curto periodo de
laténcia [8]. Em contrapartida, as reacoes de tipo B podem ocorrer imprevisivelmente, sem
clara evidéncia de dependéncia da dose e geralmente em niveis terapéuticos [3].

A hepatotoxicidade idiossincratica alérgica é por sua vez caracterizada pela presenca de
sintomas e sinais tipicos de reacdes imunitarias adaptativas, incluindo febre, reacoes
cutaneas, eosinofilia, a formacdao de auto-anticorpos, e um tempo de laténcia curto
particularmente apos reexposicao [9].

Embora estas classificacdes sejam Uteis em termos didaticos, ndao devem ser considerardas
estanques pois a lesdo celular metabdlica dos hepatocitos, a participacdo de outras células
hepaticas e ativacdo de mecanismos imunes estdo interligados de uma forma estreita e
sujeitos a modulacao de varios fatores predisponentes, tanto ambientais como individuais [8].
Uma substancia pode ser intrinsecamente hepatotoxica, ou entdo pode dar origem a um
metabolito téxico, que o tecido hepatico pode ter ou ndo capacidade de depurar. A
incapacidade para eliminar xenobioticos, quer por ineficacia dos sistemas enzimaticos
hepaticos, quer por elevada concentracao local, podera desencadear varios mecanismos pelos
quais pode surgir lesao no tecido hepatico [8].

Estudos efetuados revelam também que uma dose Unica de 100 mg ou mais,
comparativamente a uma dose diaria de 10 mg ou menos aumenta o potencial hepatotoxico
do farmaco assim como o proprio risco de hepatotoxicidade idiossincratica [6]. Para além
disso existem moléculas, como a isoniazida, por exemplo, que atuam tanto como
hepatotoxinas intrinsecas associadas a situacdes moderadas como medeiam reacdes graves

idiossincraticas [9]. O paracetamol é, pelo contrario, um exemplo de uma hepatotoxina
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intrinseca classica em doses compreendidas entre 10 a 15 g/dia (em alguns individuos), que
pode igualmente despoletar eventos idiossincraticos em doses terapéuticas (doses inferiores a
4g/dia) [9]. Para além disso a DILI idiossincratica, de um modo geral, raramente surge com
doses inferiores a 10 mg/dia [9]. Assim, embora haja diferenca entre os conceitos
apresentados estes nao devem ser completamente dissociados nem havera legitimidade
suficiente para classificar uma substancia como impreterivelmente intrinseca ou

idiossincratica.

A maioria dos casos de DILI sao reacbes idiossincraticas [6], que, devido a sua
imprevisibilidade, com ja relatado, sao consideradas as mais graves [3]. Do termo grego
“mistura de caracteristicas”, as reacOes idiossincraticas sao resultado da combinacao de
fatores genéticos e ndo genéticos que aumentam a suscetibilidade individual a determinados
agentes que, por sua vez, amplificam a expressividade da toxicidade intrinseca de um
farmaco (ou de um metabolito) [3, 6]. O fendmeno descrito além de raro, nao beneficia da
existéncia de modelos animais validados para estudar reacoes idiossincraticas de DILI, pois
estas sao reacdes inusitadas e inerentes a condicdo humana [3]. Para além disso os seres
humanos nao podem ser objeto de estudo por si s6 e em primeira mao, pelo que os melhores
modelos disponiveis para estudar a DILI idiossincratica sdo os raros doentes que ja
experienciaram o fenoémeno [3]. Este evento é, como podemos perceber, um processo
bastante complexo no qual o potencial toxico do farmaco, fatores genéticos e adquiridos bem
como as falhas individuais nos processos adaptativos que limitam a extensao da lesao,
determinam a suscetibilidade a ocorréncia de hepatotoxicidade idiossincratica (Tabela 1) [6].
0 risco de insuficiéncia hepatica aguda associada com hepatotoxinas idiossincraticas é no
entanto geralmente inferior a 1 por 10.000 individuos expostos [9], embora muitas possam
ainda nao ter sido detetadas. Em contrapartida a sobredosagem com paracetamol, um
exemplo classico do efeito dependente da dose, constitui a principal causa de insuficiéncia

hepatica aguda nos EUA e no Reino Unido [9].

1.4 Classificacao laboratorial de lesao hepatica

A nivel laboratorial a reacao hepatotdxica pode também ser classificada como citolitica,
colestatica ou mista - consoante os valores de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase

alcalina (FA) e relacao entre ambas (Tabela 1) [8].
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Tabela | - Classificacao laboratorial de hepatotoxicidade [8]. LSN - limite superior normal.

ALT FA ALT/FA
Citoliticas >2x LSN Normal M (>5)
Colestaticas Normal >2x LSN 3 (<2)
Mistas >2x LSN >2x LSN 2-5

As reacoes hepatotoxicas mais frequentes apresentam-se com quadros de citolise moderada a

severa, clinicamente indistinguiveis de uma hepatite viral aguda [8].

Existem ainda outras denominacdes possiveis num contexto de hepatotoxicidade, como:

Tabela Il - Padrdes de lesao hepatica [8].

Tipo de lesdo Exemplos Caracteristicas gerais
. *  Paracetamol Dependénda da dose
Lesdo hepatocelular L L
*  Halotano Faléncia orgdnica
Ferisinusoidal
. = Vitamina A ) .
Fibroze Podem conduzir a cirrose
v Metotrexato
"Mimetiza ictericia obstrutiva
*  Amoxicilina/acido clavuldnico® .
Lolestase Dependénda da dose
*  Quinolonas o
. Reversiveis
*  Hormonas sexuais
Vascular »  Contracetivos orais e outros Esteroides | Efeitos pro-tromboticos
»  Azatoprina Dependénda da dose
Meoplasica *  Esteroides em geral (anabolizantes Muito rara
inclusive)
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1.5 Fatores de risco para hepatotoxicidade

Apesar das reacdes de hepatotoxicidade serem, na sua maioria, imprevisiveis, existem alguns
fatores que predispdem mais facilmente a ocorréncia de um episodio de lesdo hepatica
(Tabela 3) [6,8].

Tabela Ill - Fatores de risco para hepatotoxicidade [8].

. Idade Idosos INZ, MTX, AINE's, Paracetamol, Penicilinas
Criancas ' Eritromicina, Valproato

' Sexo ' Mulheres Diclofenac, Sulindac, INZ, Penicilinas, Halotano
Homens Azatioprina

Interagdo com outros farmacos . Indutores do Cit. P450 Halotano, INZ, Valproato, Paracetamol, Alcool

Inibidores da B-ox mitoc. Amidarona, Valproato

. Caracteristicas individuais . Doenca hepatica (cirrose) . INZ, MTX, Paracetamol, BZD
Dca de Still Aspirina
Ins. Renal Alopurinol, MTX
Obesidade ' Halotano, Paracetamol, MTX
SIDA Penicilinas, Sulfamidas
Exposicao repetida ' Halotano
Polimorfismos Enziméticos Quadro 2

. Estado de Nufriao Alcodlicos, Dcas neoplasicas, idosos, indigentes | | Glutatido, 1 toxicidade por paracetamol

INZ ~ Isoniazida, MTX — Metotrexato, AINE's — Antiinflamatorios ndo esteroldes, BZD - Benzodlazepinas.

Relativamente ao género, as mulheres parecem ser, de uma forma geral, mais propensas a
hepatotoxicidade que os homens [8].

A hepatotoxicidade é normalmente rara nas criancas, embora algumas formas idiossincraticas
de reacao a determinados farmacos possam ter uma incidéncia superior relativamente aos
adultos [8]. Em contrapartida, os idosos constituem um grupo de risco para este evento
devido a reducdo do volume hepatico assim como do fluxo sanguineo, o que
consequentemente contribui para uma diminuicao da clearance hepatica [8, 13] .

A existéncia de doenca hepatica prévia, como cirrose, condiciona a metabolizacao, pela
diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico e diminuicdo da sintese de proteinas, condicionando,
por conseguinte, o volume de distribuicao e a capacidade de transporte da albumina
plasmatica [8].

A suscetibilidade de determinados individuos com Doenca de Still (aos salicilatos) assim como
a presenca de patologias autoimunes, como a infecao por virus da imunodeficiéncia humana

(VIH), parecem favorecer o aparecimento de hepatotoxicidade [8].
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A ingestao de alcool pode constituir também um importante e sinérgico fator no processo de
toxicidade hepatica, tal como exposicoes anteriores a determinados farmacos (por um
mecanismo de sensibilizacao para reacoes hepatotdxicas mediadas imunologicamente) [8].

A insuficiéncia renal por dificultar a excrecao de farmacos ou metabolitos é claramente um
fator predisponente, assim como as deficiéncias nutricionais (por deplecao hepatica de
glutatidao) e a polimedicacao [6, 8, 13].

Para além dos fatores mencionados, e como podemos observar na tabela 4, existem varios
polimorfismos genéticos de enzimas que condicionam fenotipicamente a sua atividade e que
podem determinar uma maior probabilidade de hepatotoxicidade mediada por determinadas

substancias.

Tabela IV - Polimorfismos enzimaticos [8].

| Sistema Enzimatico | Farmacos implicados
| Tiopurina mefiltransferase Azatioprina
Cit. P450 CYP 2D6 | Bloqueadores B, A.D. triciclicos,

clorpromazina, perhexilina
Benzodiazepinas, bloqueadores B,

CYP2C19 | iistamida, glicocorticoides, esteroides
sexuais, cetoconazol, omeprazol, warfarina
N-acetilacdo NAT2 INZ, cafeina, sulfamidas, procainamida,
hidralazina, dapsona, acebutolol
 Sulfoxidacao Clorpromazina, estrogéneos?
Glutatido sintetase Paracetamol, metronidazol, nitrofurantoina

_ Glutatido S-tranferases Tacrina?, carcinogénios

1.6 Papel do figado e metabolizacdo hepatica

O figado, considerado “"the metabolic clearing house" [14], desempenha um papel primordial
na biotransformacao e depuracao de xenobioticos, sendo o principal responsavel pelas Ultimas
etapas (metabolismo e excrecdo) do processo de ADME’. Encontra-se estrategicamente
interposto entre o local de absorcdo e a circulacdo sistémica, o que contribui para o seu
extraordinario poder depurativo, tanto de substancias exdgenas como endogenas [8, 14]. E
portanto o 6rgado major no que respeita a toxicidade farmacologica, sendo, por outro lado, e

pelos mesmos motivos, alvo preferencial de toxicidade induzida por farmacos [8, 14].

? Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e Excrecao
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A maior parte dos farmacos sofrem metabolismo hepatico pelo que o bom funcionamento do
figado € imprescindivel. Contudo surgem muitas vezes situacdes de hepatotoxicidade que
podem conduzir a patologias hepaticas graves, comprometendo seriamente a vida dos
doentes. A toxicidade hepatica pode ser provocada de uma forma direta pelo proprio farmaco
ou pelos seus metabolitos, que sdo normalmente os principais responsaveis pelo processo de
DILI [13, 14].

Em geral as reacdes de biotransformacao geram produtos mais polares e com menor
atividade. Todavia, é importante referir que os mesmos sistemas que transformam os
farmacos em metabolitos inativos e que facilitam a sua eliminacdo do organismo podem, em
determinados casos, gerar metabolitos toxicos e carcinogénicos extremamente reativos,
estando todos os 6rgaos suscetiveis a esse efeito [14]. Muitas vezes, as reacdes metabolicas
geram metabolitos eletrofilos que podem reagir com macromoléculas, tais como o DNA, o RNA
e as proteinas comprometendo a funcdo celular, e podendo, eventualmente, causar a morte
da propria célula e a toxicidade do(s) orgdo(s) envolvido(s) [14].

Um exemplo classico de hepatotoxicidade sdo os anestésicos halogenados, como o halotano,
que apresenta duas formas conhecidas de hepatotoxicidade [8]. Este farmaco nao sé parece
despoletar um aumento previsivel das aminotransferases em 30% dos doentes expostos, como
€ também responsavel pela manifestacaio de uma toxicidade hepatica rara mas
potencialmente fatal, que surge com um quadro clinico muito caracteristico de hepatite
fulminante [8]. Pensa-se que a toxicidade estara relacionada com um metabolito tri-
fluoroacetilado que induz uma resposta imunologica com producdo de auto-anticorpos
anticitocromo P450 2E1 [8].

Metabolismo/Biotransformacao

As reacdes de biotransformacao ou metabolismo sao classificadas como reacoes de fase | -

funcionalizacao - e reacoes de fase Il - conjugacao.

Reacdes de fase | - Neste tipo de reacdes grupos polares sao adicionados as moléculas
lipofilicas através de reacdes de oxidacdo, reducdo ou hidroélise, havendo, de um modo geral,
um aumento de polaridade e perda de atividade farmacologica [13, 14].

Estas reacoes sao catalisadas predominantemente por uma superfamilia designada de
citocromo P450 (CYP) que funcionam sobretudo como oxidases, possuindo como co-fator o
NADPH citosolico [8, 13]. Esta familia de CYP contém mais de 50 proteinas organizadas em 18
familias (ex.: CYP2) e 43 subfamilias (ex.: CYP2E1); acreditando-se que as isoemzimas das
familias CYP1,CYP2 e CYP3 sdo as mais importantes no metabolismo hepatico de substancias
exogenas e toxinas, com uma pequena contribuicdo do CYP4 [6]. O principal responsavel pelo
processo de metabolizacdo € o CYP3A4, catalisando a biotransformacdo de mais de 50% dos

medicamentos utilizados na pratica clinica [14].
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A atividade das isoenzimas CYP é influenciada por diversos fatores que podem alterar a
atividade enzimatica e eventualmente conduzir ao aumento de toxicidade dos compostos
(tanto pela reducdao da conversao em metabolitos nao-toxicos como por aumento da
conversao em metabolitos toxicos) ou, por outro lado, reduzir a eficacia terapéutica
(aumento da velocidade do metabolismo do farmaco ativo) [14].

A saturacdo das vias de destoxificacio é um dos exemplos que pode conduzir a
hepatotoxicidade, como é o caso do paracetamol (hepatotoxina intrinseca classica), que em
doses terapéuticas é um farmaco seguro mas que pode tornar-se téxico, especialmente a
nivel hepatico, quando administrado em doses superiores as recomendadas [14]. A
metabolizacao do paracetamol pelo citocromo P450-II-E1 resulta na formacao de N-acetil-p-
benzoquinona (NAPQI), que é rapidamente inativada por ligacdo covalente ao glutatiao;
todavia, no caso de sobredosagem, a qual conduz ao excesso deste metabolito, ou caso haja
deplecao de glutatidao, a NAPQI liga-se a proteinas celulares (originando a sua desnaturacéo e

perda de funcado) provocando peroxidacao lipidica [8].

Reacdes de fase Il - Estas reacdes levam a formacao de uma ligacao covalente entre o grupo
funcional do composto original ou de um metabolito de fase | e metabolito acido glucuronico,
sulfato, acetato, glutationa, glicina ou grupo metilo [8, 14]. Apds a fase | muitos dos
compostos nao apresentam polaridade suficiente para serem excretados, pelo que sao
submetidos a reacoes de fase Il [14]. Por conseguinte, surgem conjugados (através de reacoes
via UDP-glucuronil transferases, sulfotransferases e glutationa S-transferases) altamente
polares e geralmente inativos (ndo toxicos) que sao rapidamente excretados na urina e nas
fezes [14].

Porém existem excecdes e podem surgir compostos que ao sofrerem glucuronidacdo se tornam
mais potentes, como € exemplo a morfina que origina um metabolito analgésico de maior

poténcia (morfina-6-glucuronido) [14].

1.7 Mecanismos de lesdo hepatica

A DILI pode ser classificada, segundo caracteristicas clinicas e os resultados laboratoriais
apresentados, como ja antes referido, assim como por achados histologicos e pelo mecanismo
patogénico subjacente [5]

A maior parte dos efeitos toxicos provocados por farmacos resultam em necrose hepatica ou
apoptose celular. Estes desfechos sao resultado de varios mecanismos de agressao como:
ligacao covalente a estruturas celulares, peroxidacao lipidica, reacdes de oxidacdo, deplecao
de glutatiao; das quais resultam, muitas vezes, alteracbes mitocondriais, alteracdes do
citoesqueleto celular ou alteracdes da homeostase ionica (Esquema 1) [8]. O seu desenlace
dependera essencialmente da extensao do envolvimento mitocondrial e do balanco entre

fatores ativadores/inibidores de vias intracelulares de sinalizacao [8].
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Existem ainda outros intervenientes, como citocinas (TNF, IL 1, IL 8), intermediarios reativos
de oxigénio, entre outros, que podem também lesar direta ou indiretamente (ativacdo de

outras vias) os hepatocitos [8].

Farmaco

Metabolito

Ligacao covalente

Deplecao de glutatiao

Toxicidade metabolica

Homeostase lonica

Mitocondria Citoesqueleto

Deplecao de ATP Edema Celular, PCa?' Distorcao da

I Enzimas citoliticas |

v

NECROSE/APOPTOSE

Figura | - Les@o hepatica metabdlica [8].

1.8 Diagnostico de DILI

O diagnostico de DILI ndo € um diagnodstico exato nem definitivo; e a sua apresentacao clinica
pode ser consideravelmente distinta entre diferentes individuos podendo inclusivamente
mimetizar outras formas de doenca hepatica aguda e crénica [5].

Embora seja essencial perceber precocemente qual ou quais os agentes agressores para assim
proceder a sua suspensao e prevenir a evolucao para formas mais severas ou crdnicas da
doenca, ndo existem efetivamente marcadores especificos ou testes para a hepatite toxica,

pelo que o seu diagnostico é maioritariamente clinico [4, 6, 8].
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Na auséncia de um método “gold standard”, o diagndstico depende das “evidéncias
circunstanciais”, da exclusao de outras etiologias, da avaliacdo das manifestacdes clinicas
(quando presentes), e sua relacao entre a iniciacao e descontinuacao do farmaco ou produto
suspeito [6].

Existem, no entanto, alguns testes para auxiliar no diagnoéstico que, embora mais especificos,
sdao de execucao dificil e nao se encontram disponiveis no quotidiano clinico (exemplo: testes
de reatividade linfocitaria, antigénios ex-vivo, técnicas especiais com inibidores de
prostaglandinas, testes de transformacao linfoblastica, entre outros) [4, 8].

Na auséncia de outras etiologias, a evidéncia de hepatotoxicidade por reacao iatrogénica
compreende essencialmente um periodo de 4 a 90 dias apos o inicio de um farmaco [8]. Se
surgir uma reacao de tipo hepatite (citolise) nos 15 dias seguintes ou de colestase nos 30 dias
seguintes a suspensao de um farmaco, a relacdo causal com este é ainda possivel. Apds 8 dias
da suspensao terapéutica, e para mais uma vez corroborar o diagnostico de DILI, os valores de
alanina aminotransferase devem diminuir mais de 50% durante esse periodo [8].

Caso se trate de uma reacao colestatica a diminuicdo da fosfatase alcalina e de bilirrubina
sérica é normalmente mais lenta, pelo que a sua diminuicao em 50% das aminotransferases
pode demorar mais de 6 meses [8].

A exacerbacdo dos sintomas e/ou alteracdes analiticas com a reintroducdao do farmaco é
virtualmente diagnostica. Isto acontecera em situacbes acidentais, pois a reintroducédo
propositada com fins de diagnostico é, como seria de esperar, eticamente reprovavel [8].
Apos varias reunides de consenso, e com a finalidade de facilitar o diagnostico de DILI, foi
proposto um sistema de avaliacdo de causalidade de lesdo hepatica por uma determinada
substancia, através de dados clinicos. Como exemplo temos a escala proposta em 1997 pelos
portugueses Maria e Vitorino (anexo 10), validada numa populacao portuguesa; e a escala de
CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences), mais complexa e
atualmente mais referenciada para a classificacdo de DILI que a anterior. Esta ultima inclui
critérios cronologicos, fatores de risco prévios do doente, terapéutica concomitante, exclusiao
de outras causas de doenca hepatica, dados bibliograficos e resposta a reintroducao da

terapéutica.

O prognostico do doente pode também ser mais ou menos positivo, consoante a magnitude de
elevacao das transaminases e a coexisténcia ou ndo de manifestacao ictérica.

A elevacao das transaminases é geralmente a primeira manifestacao de que ha uma alteracéo
hepatica. Uma elevacao de transaminases séricas (3 vezes o LSN) concomitantemente com a
presenca de ictericia (valores de bilirrubina 2 vezes superior ao normal) esta associada a um
pior progndstico comparativamente a elevacao isolada das mesmas [13].

A DILI é normalmente considerada subclinica ou de escassa evidéncia se os valores de alanina
aminotransferase forem cerca de 3 vezes inferiores ao LSN. As elevacdes pouco acentuadas de
alanina aminotransferase sao normalmente rapidamente resolvidas apds a descontinuacdo do

farmaco, pelo que o tempo de resolucao varia normalmente de semanas a poucos meses [13].
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1.9 Enquadramento do Centro Hospitalar Cova da Beira

O Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), inaugurado em janeiro de 2000, encontra-se
situado junto a Serra da Estrela, ponto mais alto de Portugal continental, na regido Interior
Centro.

E constituido por dois hospitais (Covilhda e Funddo) e também pelo Departamento de
Psiquiatria e Saude Mental. O CHCB acolhe cerca de 4 concelhos do distrito de Castelo Branco
(Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor), consagrando servicos de elevada qualidade e
confianca ao dispor de uma populacdo heterogénea constituida por aproximadamente 90 000
habitantes.

Neste local encontramos profissionais competentes e dedicados, os quais trabalham
incansavelmente para garantir todas as condicdes necessarias para a melhor prestacdo

possivel de cuidados de saude a comunidade.

Figura Il - Localizacao do Centro Hospitalar Cova da Beira.
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2. Objetivos e selecao do tema

A lesao hepatica provocada por farmacos € uma realidade cada vez mais presente, contudo a
subnotificacao deste tipo de casos e a dificuldade no processo de identificacao dos mesmos
dissimula os seus resultados, motivo pelo qual deve ser estudada e melhor compreendida.

A constante introducao de medicamentos no mercado, assim como 0 consumo crescente de
produtos naturais (herbal medicinal products) e a prépria automedicacdo constituem fatores,
entre muitos outros, que contribuem para o aumento do numero de casos, pelo que é
necessario investiga-los de modo a proceder a sua prevencao e/ou permitir um melhor
controlo dos mesmos.

A lesao hepatica é um efeito adverso comum a muitos farmacos, o que por vezes pode
negligenciar este tipo de situacdes e conduzir eventualmente a desfechos mais graves.

Até a data parecem ser poucos os estudos elaborados neste sentido, e muitos sao os alertas
para que este tipo de estudos seja realizado.

Assim, este trabalho pretende alertar para a necessidade de mais investigacao neste ambito,
constituindo um ponto de partida para uma analise futura mais aprofundada.

O presente estudo teve portanto como objetivo detetar e analisar casos de hepatotoxicidade
mediada por farmacos e outros produtos medicinais numa pequena populacao, bem como
perceber quais os principais farmacos envolvidos neste processo.

Para tal foram delineados os seguintes objetivos especificos:

= Revisao bibliografica de informacao disponivel sobre o tema;

= Obtencdo de uma lista de episddios relativos aos codigos ICD-9 correspondentes a
hepatite iatrogénica no CHCB;

= Recolha e analise dos casos relativos a DILI (drug induced liver injury);

» |dentificacdo dos principais farmacos envolvidos no processo de DILI no decorrente
estudo;

= Percecao e identificacao de casos resultantes do consumo de produtos medicinais e/ou

suplementos alimentares;

3. Material e Métodos

3.1 Tipo de estudo e selecdo da populacao

Foi realizado um estudo descritivo e de carater retrospetivo através da observacao e analise
de processos clinicos de doentes do CHCB.

Os dados analisados corresponderam a um periodo de nove anos, de 2002 a 2011, e os doentes
incluidos no estudo foram todos aqueles cujo episddio clinico se identificasse com os codigos

relativos a Hepatite latrogénica Medicamentosa ou Hepatite ndo especifica (573.3 e 570).
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episodios decorrides de 2002 a 2011

Amostra (n=207)

dividida por 3 faixas etdrias (<18; «65; =65)

A 4

Episadio clinico com cédigo 573.3 ou 570

19, 2% e 3? diagndsticos incluidos

Figura lll - Esquema representativo da selecao da populacao em estudo.

3.2 Procedimento

Para a realizacao do presente estudo foi dirigida uma carta (em anexo) ao Sr. Presidente do
Conselho de Administracao do CHCB, Prof. Doutor Miguel Castel-Branco Craveiro Sousa, assim
como a Diretora dos Servicos Farmacéuticos do CHCB, com um pedido de colaboracao para a
realizacao da minha dissertacao de mestrado. Para além do pedido propriamente dito seguiu
também um pequeno texto elaborado com a finalidade de explicar o objetivo do projeto
contextualizando-o quanto a sua natureza. Seguidamente surgiu a necessidade de enviar o
mesmo requerimento para os servicos de Gastroenterologia, Urgéncia Geral e para o Gabinete

de Estatistica, Planeamento e Informacao (GEPI) procedendo ao alargamento do estudo.

3.3 Recolha de dados

Apds aprovacdao do estudo pela direcdo e por todos os organismos envolvidos, foi-me
fornecida, pelo GEPI, uma lista em formato Excel dos episodios clinicos relativos ao tema.

A listagem apenas contemplava os episodios cujos codigos corresponderiam, a partida, a casos
de hepatite ndo especifica, hepatite iatrogénica medicamentosa ou outros diagnosticos da
mesma natureza. Para além da codificacdo inerente, a lista detinha igualmente informacao
sobre: n.° de processo do doente e n.° de episodio em particular; idade; sexo; data de
admissdo no Hospital e data da alta (apenas a partir de 2008); e veredito de 6bito ou nao.

A recolha de dados foi efetuada durante trés semanas, espacadas no tempo, no Arquivo do
CHCB, local que me foi indicado para o efeito. Deste modo, diariamente eram-me entregues
os processos clinicos dos doentes incluidos na lista, os quais analisei exaustivamente.

Quando, por algum motivo, o episodio pretendido nao se encontrava no processo clinico do
doente, tive oportunidade de, sob supervisao, analisar o processo em causa informaticamente
através do SAM (Servico de Apoio Médico).

Os dados foram recolhidos e analisados de modo a garantir-se sempre a confidencialidade e o

cumprimento de todos os principios éticos aplicaveis a este tipo de estudos.
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3.4 Analise dos Dados

Para tratamento estatistico dos dados obtidos foi utilizado o programa Microsoft Office Excel
2007®.

0 estudo incluiu todos os doentes com registo de episodio principal, secundario ou terciario
de DILI, desde o ano 2002 a 2011. Para tal foi utilizada a codificacao ICD-9 (Conjunto
de codigos de diagndsticos e de procedimentos utilizados para classificacdo e codificacdo da
informacdo de morbilidade e mortalidade para fins estatisticos e para indexacdo dos registos
hospitalares por doenca e intervencées cirurgicas, para armazenamento e pesquisa) [15], a
qual ndo possui codigos totalmente especificos para a lesdo hepatica induzida por farmacos.
Deste modo foi elaborado um screening, o qual excluiu cédigos ICD-9 referentes a doenca
hepatica alcodlica, doenca hepatica cronica, infecao, hipertensdo portal, sindrome hepato-
renal, hepatite provocada virus (hepatite B e C, por exemplo), entre outros. O procedimento
de selecdo neste sentido foi semelhante ao realizado por Carey et al (2008) na Clinica
Hospitalar Mayo, no estado de Arizona (USA), num estudo igualmente retrospetivo e com o
mesmo intuito (detecdo de casos de hepatotoxicidade induzida por farmacos) [16].

Deste modo nado existiram outros critérios de exclusao, se ndo os mencionados, pelo que todos
os doentes poderiam estar incluidos no estudo desde que decorrido um episodio de hepatite
nao especifica ou hepatite iatrogénica medicamentosa, identificadas com os codigos ICD-9:
573.3 e 570.

Por forma a facilitar o estudo e porque a diferente codificacdo (570 e 573.3) nao é relevante
para o trabalho individualmente, a amostra populacional resultou da soma dos resultados de
ambos os codigos assim como dos trés diagndsticos incluidos no estudo, como podemos

observar na tabela 5.

Tabela V - Estratégia de codificacdo ICD-9 e amostra populacional obtida no estudo [16].

Diagnéstico Diagnéstico Diagnostico Total de casos por
principal secundario terciario codigo ICD-9
573.3 65 52 36 153
570 31 12 11 54
Total de casos por 96 64 47 207
diagnéstico (amostra em estudo)
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O tratamento de dados foi portanto um procedimento simples, que permitiu perceber,
através da elaboracao de tabelas e graficos, a prevaléncia de DILI relativamente ao sexo e
idade e quais os farmacos envolvidos neste processo. Para tal recorreram-se a funcoes do
programa Excel, utilizando para o efeito algumas variaveis quantitativas, como a média, e

variaveis qualitativas, apresentadas sob a forma de percentagem ou nimero absoluto.

4. Resultados e discussao

4.1 Caracterizacdo da amostra

A lista cedida pelo GEPI contemplava 285 casos, dos quais 78 foram descartados pela
incompatibilidade com os objetivos pretendidos (ndo correspondiam aos codigos 573.3 ou
570). Deste modo a amostra consistiu em 207 doentes (n=207), como demonstrado
anteriormente (Tabela 4).

Relativamente ao género, dos 207 casos analisados, 120 corresponderam ao sexo masculino e
87 ao sexo feminino, o que se traduziu percentualmente em 58% vs. 42%, respetivamente
(Grafico 1).

W Masculino Feminino

Feminino 47 % 27

Masculino 120

Grafico | - Distribuicao populacional da amostra em estudo relativamente ao género.

Estes resultados foram comparaveis a um estudo realizado por Meier et al (2005) em Zurique
(Suica), do qual resultou, coincidentemente e igualmente, em 42% de casos de DILI no sexo
feminino e 58% no sexo masculino [17]. Contudo na investigacao levada a cabo por Carey et al
(2008) o sexo feminino prevaleceu relativamente ao masculino [16].

Embora haja literatura que refira que, na globalidade, as mulheres sao mais propensas a
hepatotoxicidade que os homens [8], varios estudos realizados demonstram o contrario. Um
estudo efetuado para avaliar a incidéncia de hepatotoxicidade registou, durante um periodo
de 10 anos, uma distribuicdo similar entre os dois sexos [6]. Para além disso revelou também
que a incidéncia registada em doentes com idade igual ou superior a 60 anos é mais elevada

em individuos do sexo masculino [6]. Contudo, e efetivamente, a hepatite auto-imune
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desencadeada por farmacos parece ser mais comum no sexo feminino [6]. Um exemplo
classico neste sentido é o diclofenac, cuja hepatotoxicidade tem sido maioritariamente
reportada em mulheres que sofrem de osteoartrite [6].

A meu ver, e perante a literatura consultada, nao havera legitimidade suficiente para prever
neste sentido uma maior ou menor propensao de ocorréncia de DILI num sexo em detrimento
de outro. Os dados obtidos nos estudos, inclusive os do subsequente trabalho, corroboram
esta ideia que pode ser facilmente compreendida pelo simples fato de, na anatomia humana,
nao existir motivo, a partida, para que sejam maioritariamente os homens ou as mulheres
alvo deste tipo de situacao. Para além disso os resultados obtidos baseiam-se em estudos
retrospetivos pelo que o maior nimero de casos registados no sexo feminino pode ser apenas
resultado do maior consumo de farmacos e/ou de outros produtos medicinais, como os herbal
medicinal produtcs, por parte do mesmo.

Existem no entanto outros fatores, como fatores genéticos, maior suscetibilidade
idiossincratica, polimedicacdo, doencas subjacentes, entre outros, que podem efetivamente

influenciar este processo e contribuir mais facilmente para a manifestacao de lesao hepatica.

Como podemos observar nos graficos posteriormente apresentados, os doentes foram
distribuidos em trés grupos, organizados segundo faixas etarias: dos 0 aos 17 anos (primeiro

grupo); dos 18 aos 64 (segundo grupo); e a partir dos 65 anos, inclusive (terceiro grupo).

A média global de idades foi de 58,3 (+20,4), sendo o valor minimo 0 (correspondente a meses
de idade) e o maximo 92 anos.

A média de idades obtida no presente estudo foi consistente com a investigacao realizada nos
EUA por Carey et al (2008) e com o estudo elaborado por Meier et al (2004), que revelaram

uma média de idades de 59 (+ 17,9) [16] e de 61 anos [17], respetivamente.

Quanto aos resultados propriamente ditos, estes foram primeiramente analisados conforme a
etiologia do diagnodstico estabelecido.

Segundo o estudo realizado por Meier et al (2004) 1 em cada 100 doentes hospitalizados
desenvolvem DILI durante o internamento [17]. Durante a analise dos processos clinicos dos
doentes em estudo foi percetivel a maior incidéncia de episodios decorridos apos instauracao
da terapéutica, ja em meio hospitalar, relativamente aos episodios identificados pelo ICD-9
como causa principal. Deste modo, os segundos e terceiros diagndsticos dizem respeito a
situacoes verificadas em meio hospitalar (detetadas através dos exames efetuados,
nomeadamente pela elevacdo das transaminases séricas), correspondendo, no presente
estudo, a 111 casos (64 casos relativos ao segundo e 47 ao terceiro diagnostico) e portanto a

53.6% da totalidade dos episodios registados (Grafico 3).
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Assim, e por conseguinte, verificaram-se 96 episodios como causa principal de hepatite

iatrogénica medicamentosa, o correspondente a 46.4% (Grafico 2).

W 1% diagndstico W 22diagnostico 3ediagndstico

46,4 %
30.9 %
2.7 %
47
12 diagnastico 2ediagnostico 3ediagnostico

Grafico Il - N.° de casos registados de DILI por diagnosticos.

No que respeita aos resultados analisados por diagndstico, no principal foram notificados 57
episodios de DILI (59,3%) na segunda classe etaria (dos 18 aos 64 anos), 35 (36,5%) na faixa
etaria acima dos 65 anos e 4 casos registados (4,2%) no terceiro grupo.

Quanto ao segundo diagnostico predomina igualmente a segunda categoria etaria, com o
registo de 46 episodios (71,8%), seguida pela faixa etaria acima dos 65 anos, com 17 (64,1%) e
finalmente o terceiro grupo com apenas um episodio de DIL/ registado (1,6%).

Por fim, no que respeita ao terceiro diagnostico, ndo houve notificacbes de DIL/
correspondentes a primeira categoria etaria (até aos 18 anos); registando-se, no entanto, 27

episodios (57,4%) no segundo grupo e 20 (42,6%) na terceira classe etaria.
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Grafico Il - N.° de casos de DILI observados nos trés grupos etarios.
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Grafico IV - Percentagem de casos de DILI nos trés grupos etarios.

Tal como nos mostra o grafico 6, o primeiro grupo etario representa 2% da totalidade dos
casos registados de DILI, o segundo grupo 63% e o terceiro 35%.

A terceira categoria etaria constituiria, a partida, a classe mais expetavel para a ocorréncia
de DILI, por possuir um maior nimero de fatores de risco predisponentes a hepatotoxicidade,
contudo, e perante estes resultados, conclui-se que a segunda categoria etaria é a mais
afetada por este tipo de lesdo. E, portanto, no segundo grupo etario que existe maior registo
de episodios de DILI (codificados com o codigo 573.3 e 570) no CHCB, seja pelo diagnostico
principal, secundario ou terciario.

W<l1B @ <65 HZ265

2%

63%

Grafico V - Percentagem geral de casos de DILI registados nos trés grupos etarios em estudo.

A tabela 6, abaixo indicada, é resultado da sistematizacdo dos resultados obtidos durante o
estudo, particularmente no que diz respeito ao total de casos correspondente a cada grupo

etario e a cada diagndstico estabelecido (principal, secundario e terciario).
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Tabela VI - Resultados globais obtidos no presente estudo.

1° 2° 3° Total de % Total de casos
Diagnostico  Diagnéstico  Diagnostico casos por grupo etario
Grupo 1[0 - 17] 4 1 0 5 2%
% Por diagnéstico 11.5% 10.9% 2.1%
Grupo 2 [18 - 64] 57 46 27 130 63%
% Por diagnéstico 53.1% 64.1% 59.6%
Grupo 3 [ 265] 35 17 20 72 35%
% Por diagnéstico 35.4% 25% 38.3%
9% 64 47 207 (amostra populacional)
% Total de casos por
diagnostico 46.4% 30.9% 22.7%

4.2 Identificacao e caracterizacao dos principais farmacos envolvidos

Segundo o artigo de revisdo elaborado por Ghabril et al (2010) os antibioticos, agentes do
sistema nervoso central, suplementos alimentares/naturais e os agentes imunomoduladores
surgem como causa principal de DILI [5]. O estudo realizado por Carey et al (2008) revela
igualmente a predominancia dos antibacterianos relativamente a outras categorias de
farmacos [16]. Meier et al (2005) concluiu, durante a sua investigacdo, que a heparina, os
antibacterianos (especialmente os agentes tuberculostaticos), e os agentes antineoplasicos
sdo as classes de farmacos que mais frequentemente causam lesao hepatica [17].

Tal como divulgado pelos estudos anteriormente referidos, também neste trabalho a classe
dos antibioticos teve uma repercussao superior relativamente a outras classes de farmacos,
representando 38% da totalidade de episodios de DILI observados. Com uma representacao
percentual de 21% seguem-se os AINEs, o paracetamol com 15% dos casos observados, e os
produtos naturais/suplementos alimentares com 4% dos episodios totais de DILI. Existem ainda
muitas outras categorias de farmacos observadas, embora com menor impacto em termos

percentuais (Grafico 6).
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Grafico VI - Principais farmacos responsaveis por iatrogenia medicamentosa no decorrente estudo.

4.2.1 |Identificacdo e caracterizagdo dos antibioticos

O grupo dos antibidticos surge, no presente estudo, como causa principal de DILI,
representando 38% dos casos. Por este motivo, e através da informacao disponivel nos
processos clinicos, tentou perceber-se quais as classes de antibioticos que contribuiriam para

estes resultados (Grafico 8).

B Amox/ac.clavulanico

m Tuberculostaticos
Amoxfac.clav+ Azitromicina
Doxicicling

Quinclonas

Cutros

Grafico VII - Representacdo percentual dos principais antibidticos responsaveis por DILI.
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As aminopenicilinas, como a amoxicilina, sao um grupo de penicilinas prescritas em diversas
situacdes que envolvem suspeita de infecao bacteriana. Visto que esta classe € sensivel as B-
lactamases, enzimas produzidas por algumas bactérias e que as tornam resistentes a terapia,
existem associacdes com um inibidor das mesmas, como o acido clavulanico, permitindo uma
maior eficacia terapéutica. Esta associacdo é essencial para proporcionar uma melhor
resposta terapéutica, no entanto, um artigo elaborado por Fontana et al (2005) revela que a
combinacao entre ambos aumenta o risco de hepatotoxicidade de 3 para 17 por cada 100.000
prescricoes realizadas [18].

A associacdo mencionada, amoxicilina e acido clavulanico, traduz-se, no subsequente estudo,
em 47% da totalidade dos casos, constituindo portanto a classe antibacteriana predominante
(Grafico 8).

Os resultados obtidos foram compativeis com a literatura disponivel, nomeadamente com o
artigo de revisao realizado por Ghabril et al (2010) que refere a amoxicilina/acido clavulanico
como o agente causador mais comum de DILI [5], e com o estudo realizado por Meier et al
(2005) que revela que a causa principal de DILI, entre os antibacterianos, é também a

associacao amoxicilina/acido clavulanico [17].

4.2.2 |Identificacdo e carateriza¢do dos AINEs

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) sdo amplamente utilizados para o tratamento de
um grande nimero de condicdes inflamatdrias, cronicas e agudas, possuindo também uma
acao analgésica e antipirética.

Esta classe terapéutica constitui uma preocupacdo no que respeita ao surgimento de episodios
de hepatotoxicidade, especialmente pelo seu extraordinario consumo (representando 21% da
totalidade dos casos registados de DILI no presente estudo).

No inicio dos anos 80 surgiram registos de hepatotoxicidade fatal, motivo pelo qual alguns
AINEs foram retirados do mercado [19].

Segundo um artigo publicado por Mestre e Castro et al (2006) a nimesulida, um AINE
comercializado em muitos paises, foi suspenso do mercado finlandés e espanhol em 2002
devido a elevada frequéncia de hepatotoxicidade [19]. Mais recentemente foi também
suspensa a sua comercializacao na Irlanda [8], embora tenha persistido em muitos outros
paises como Franca e Italia [19] assim como em Portugal.

Neste sentido, e com o objetivo de reduzir o risco de lesdes hepaticas por nimesulida, uma
circular informativa divulgada pelo Infarmed retirou, recentemente, a indicacdo terapéutica
para o “Tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa” [20]. A avaliacdo beneficio-risco
mais recente, realizada pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), introduziu uma nova restricao para garantir que a
nimesulida é apenas utilizada em tratamentos de curta duracdo, como tratamento de
segunda linha e apds avaliacdo global dos riscos especificos de cada doente [20]. Foi

implementado que a dose minima eficaz devera ser usada durante um periodo minimo, nao
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superior a 15 dias; que esta nao devera ser utilizada concomitante a outras substancias
potencialmente hepatotoxicas; que nao deve ser dispensada a doentes alcoolicos ou
dependentes de estupefacientes; e deve ainda ser descontinuada em doentes que
desenvolvem febre e/ou sintomas semelhantes aos da gripe [20].

A nimesulida, alvo principal da informacao anteriormente apresentada, representou, dentro
da classe dos AINES, a principal causa de DILI no CHCB, com uma repercussao percentual de
50%.

Seguidamente surgiu a associacao entre nimesulida com naproxeno, representando 15% da
totalidade dos casos; o diclofenac e naproxeno, ambos com 10%; e finalmente, a

indometaciona, ibuprofeno e a associacao nimesulida com ibuprofeno, com 5%.

Diclofenac - 10%

Indometacina 5%
Ibuprofeno 5%
Maproxeno 10%
Nimesulida 50%
Mimesulida + Ibuprofeno 59

Nimesulida + Naproxeno — 15%

Grafico VIII - Representacao percentual dos principais AINEs predisponentes de DILI.

4.2.3 Caraterizagdo do paracetamol

Na maioria dos paises ocidentais, o paracetamol surge como causa principal de DILI/ [1, 2, 5],
que frequentemente conduz a insuficiéncia hepatica aguda (acute liver failure - ALF) [1, 12].
Um estudo levado a cabo por Larson et al (2005) nos EUA, realizado em 22 centros, num
periodo de 6 anos, revela que a incidéncia anual de ALF induzida pelo paracetamol aumentou
de 28% em 1998 para 51% em 2003 [12]. Este estudo concluiu que o paracetamol é o
analgésico mais utilizado nos EUA, essencialmente em regime de auto-medicacao, e com um
consumo muitas vezes superior a 4g/dia (dose diaria maxima recomendada) [12].

A toxicidade é rara em doses até a dose maxima recomendada, o que o torna um farmaco
bastante seguro e por isso também tao solicitado a nivel mundial, mas pode conduzir
facilmente a quadros de hepatite fulminante e insuficiéncia hepatica aguda quando

administradas doses superiores a 7,5g/dia (efeito dependente da dose) [8, 13].
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Com a finalidade de evitar situacoes de sobredosagem alguns paises, como a Inglaterra e os
EUA, procederam a reducao das quantidades dispensadas, nomeadamente em medicamentos
de venda livre. Neste sentido, nos EUA, a FDA (Food and Drug Administration) declarou que a
quantidade maxima de paracetamol num comprimido, capsula, ou outra apresentacao
farmacéutica, seria limitada a 325 mg [21].

O paracetamol parece constituir também a principal causa de sobredosagem nas criancas em
todo o mundo [22] e a sua ingestao intencional surge como uma realidade frequente nao so
em adultos como também em adolescentes [12, 22].

Neste sentido, e por forma a reduzir o risco de toxicidade hepatica, surgiram, no ano
anterior, alguns alertas por parte Infarmed para o potencial risco de sobredosagem pelo

paracetamol em [23]:

= doentes inadvertidamente tratados com uma dose superior a recomendada (> 4g/dia);

= na populacdo pediatrica com peso < 10kg, devido a confusdao entre mg e ml resultando,
muitas vezes, na administracao de doses 10 vezes superiores a dose prescrita;

= adultos de baixo peso (< 50kg), da qual devem resultar novas recomendacodes de dose
baseada no peso;

* individuos mais idosos; criancas pequenas em geral; individuos com doenca hepatica;
casos de alcoolismo cronico ou desnutricdo crdnica (baixa reservas de glutationa

hepatica); e ainda em doentes que recebem indutores enzimaticos.

No corrente estudo o paracetamol teve uma repercussao ainda assim bastante representativa
(15% de todos os casos de DILI detetados), o que, de certa forma, contribui para a informacao
disponibilizada na literatura e para assim alertar, uma vez mais, para a necessidade de maior

controlo no consumo deste tipo de substancia.

4.2.4 Produtos naturais/suplementos alimentares

A proliferacao das “medicinas alternativas” e a crenca generalizada que os “produtos
naturais” sao indcuos impedem que, muitas vezes, estas substancias sejam consideradas
etiologia de reacoes hepatotdxicas [8]. No entanto, e como ja referido, sao mais de 1000 os
produtos naturais envolvidos em processos de hepatotoxicidade idiossincratica [2].

0 sene, um laxante usado na pratica clinica, € um exemplo de um derivado natural que pode
causar dano hepatico (Tabela 7).

A kava (Piper methysticum), uma das substancias presentes em alguns produtos homeopaticos
utilizados com fins calmantes, foi inclusivamente suspensa em muitos paises, como a
Inglaterra, apos varios casos documentados de hepatotoxicidade associada [24]. Alguma
literatura disponibilizada refere que os efeitos adversos associados a este evento variam de
uma elevacdo transitoria a severa das aminotransferases; frequentemente com quadros

posteriores de hepatite colestatica e, eventualmente, insuficiéncia hepatica fulminante [24].
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Neste sentido, e segundo informacao disponibilizada pelo Infarmed, a confirmacao dos riscos
para a salde publica do consumo de kava, concomitantemente com as insuficientes
evidéncias da sua eficacia (relacdo beneficio-risco desfavoravel), conduziram também a

proibicao da sua comercializacao em Portugal [25].

Tabela VII - Plantas medicinais e hepatotoxicidade associada [8, 24]

Substancias (espécies) Componente toxico Forma de hepatotoxicidade

Crotalaria, Senecio, Alcalédides pirrilizidinicos Doenca venooclosiva
Scutellaria lanteriflora

Atractalis gumifera Actractilato Inibicdo da fosforilagdo oxidativa e
necrose hepatocelular

Callilepsis lauréola

Teucrium chamaedris Flavonoides, Lesdo hepatocelular ou colestdtica,
hepatite fulminante

diterpendides, saponinas

Cassia angustifolia (Sene) Derivados da antraquinona Lesd@o hepatocelular
Rhamnus purchiana - Hepatite colestdtica e hipertensdo
(Cascara sagrada) portal

A tabela 7 apresenta outros exemplos de plantas medicinais responsaveis por eventos
hepatotoxicos, expondo igualmente os componentes tdxicos e as formas de hepatotoxicidade
correspondentes.

Existem ainda casos reportados de hepatite toxica por parte de Ephedra sinica (Herba
Ephedrae) e Camellia sinesis (chd verde) [24, 26, 27], entre muitos outros.

Um exemplo da hepatotoxicidade mediada pela Camellia sinesis diz respeito a uma admissao
hospitalar, de uma mulher italiana (72 anos) com sintomas de ictericia aguda, da qual
resultou, apos a exclusdo de outro tipo de etiologias, o diagnostico de hepatite iatrogénica. A
hepatotoxicidade verificada foi resultado do consumo de suplementos alimentares, e em
particular do extrato aquoso de cha verde [28, 29].

O crescente consumo de esteroides anabolizantes, especialmente em jovens atletas, tem
constituido também uma preocupacédo para a comunidade cientifica. Existem ja alguns casos

reportados de hepatotoxicidade mediada por anabolizantes, cujo mecanismo hepatotoxico,
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embora nao totalmente conhecido, parece estar associado a um aumento de stress oxidativo
o qual induz a libertacdo de agentes pro-apoptoticos que por sua vez podem conduzir a morte

(hepato) -celular e, por conseguinte, a patologias hepaticas mais ou menos graves [27].

Embora a repercussao percentual no presente estudo nao tenha sido muito significativa (4%
de todos os casos de DILI registados), e a incidéncia deste tipo de produtos seja largamente
desconhecida, concretamente no nosso pais, existem, na literatura alguns casos reportados
de interacoes e efeitos adversos graves (entre os quais hepatotdxicos), motivos que
corroboram a necessidade de investigacao neste sentido, por forma a se prevenirem
consequéncias nefastas do seu uso e/ou abuso [8].

Existe, no entanto, um conjunto de fatores como a falta de regulamentacao dos “produtos
naturais” e a dificuldade do seu diagnostico, que comprometem o processo de investigacao e,

uma vez mais, a monitorizacao do seu consumo.

4.3 Case Report

Por forma a elucidar os resultados expostos anteriormente foram selecionados alguns dos
episodios de hepatite iatrogénica medicamentosa decorridos no CHCB, os quais serao mais
detalhadamente apresentados.

Tentou selecionar-se situacdes correspondentes aos principais grupos de farmacos envolvidos
nos episodios de DILI, embora a informacao disponibilizada tenha sido limitada. Deste modo,
foram selecionados dois casos no que diz respeito aos antibioticos (amoxicilina/acido
clavulanico e tuberculostaticos); um relativamente aos AINEs (nimesulida); e finalmente um
episodio relativo aos suplementos alimentares energéticos.

Por falta de informacdo relativamente as manifestacdes de DILI por paracetamol e por

produtos naturais propriamente ditos, estes nao foram reportados.

Antibioticos

Amoxicilina / dcido clavuldnico

Doente do sexo masculino (29 anos) deu entrada nas urgéncias do CHCB, com dores
abdominais nos quadrantes superiores (epigastralgia direita), negando episodios de febre,
vomitos, nduseas, acolia, alteracées do trdnsito intestinal, etc. Refere ter iniciado
medicacdo antibacteriana devido a odinofagia (Clavamox® 875/125 mg), da qual resultou o

diagnéstico de hepatite aguda medicamentosa.
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A terapéutica recentemente iniciada (Clavamox®) foi suspensa, procedendo-se seguidamente
a realizacdo de testes laboratoriais para analisar os pardmetros bioquimicos do doente.
Foram realizadas vdrias colheitas, durante o periodo de internamento, das quais resultaram

os seguintes valores relativos as transaminases (estudo hepatico):

Tabela VIII - Valores relativos as transaminases (caso clinico 1). *Valores de referéncia do CHCB.

12 Colheita 22 Colheita 32 Colheita V. referéncia(LSN)*
AST 1473 144 44 <37 U/L
ALT 932 244 99 <41 U/L
LDH 3360 667 217 84 - 246 U/L
GGT 143 92 29 15-73 U/L
FA 281 203 165 98 - 279 U/L

Discussdo caso clinico 1:

Segundo um artigo publicado por Moysés e Ricardo Mincis (Sao Paulo, 2006), os testes

laboratoriais podem ser utilizados com o intuito de [30]:

= confirmar a existéncia de agressao hepatica - testes hepaticos (estudo isolado das
transaminases, por exemplo);

= avaliar funcionalmente os hepatdcitos, a drenagem biliar e o sistema reticuloendotelial -
testes de funcao hepatica;

= determinar a etiologia da doenca hepatica.

Segundo os autores muitos doentes apresentam elevacédo sérica de aminotransferases (AST e
ALT), fosfatase alcalina (FA) ou gama-glutamil transpeptidase (GGT) mesmo apresentando-se
assintomaticos [30]. Estas enzimas embora ndo sejam organo-especificas (podem ser
encontradas em varios tecidos do organismo) e poderem estar elevadas em diversas
patologias, elevam-se mais frequentemente em individuos com doenca hepatica, podendo
assim refletir lesao do figado [14]. Assim, é compreensivel o porqué de muitos autores as
designaram inclusivamente de enzimas hepaticas [30].

As aminotransferases apresentam normalmente valores séricos baixos e elevam-se

consideravelmente em lesdes hepatocelulares (como nas hepatites), sobretudo a alanina
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aminotransferase, que é consequentemente considerada como marcador especifico de lesao
hepatica [30].

Assim, e embora os testes hepaticos (como a avaliacdo das aminotransferases) confirmem
efetivamente a existéncia de agressao hepatica, sao, na maior parte das vezes, insuficientes
para avaliar a sua funcao [30]. Neste sentido realizam-se exames complementares,

inclusivamente para despiste de outro tipo de patologias.

No presente estudo, e por forma a excluir outras possiveis causas, o doente efetuou também
algumas provas complementares, nomeadamente uma ecografia abdominal, a qual nao
apresentou quaisquer alteracodes significativas.

0 estudo hepatico, por sua vez, revelou uma elevacao bastante acentuada das transaminases
séricas (ALT apresentou-se cerca de 23 vezes o LSN e AST foi 40 vezes superior ao valor que
seria de esperar) (Tabela 8), motivo pelo qual se procedeu a monitorizacdo e vigilancia dos
parametros em causa.

Nos 8 dias consequentes a suspensao da terapéutica, e posteriormente ao inicio do
tratamento de destoxificacao (acido ursodexicélico), observou-se uma diminuicdo significativa
das aminotransferases (ALT e AST diminuiram aproximadamente 89 e 97%, respetivamente),
resultado este sugestivo de DILI desencadeada pela associacao amoxicilina/acido clavulanico.

Apos a analise de todos os parametros laboratoriais, simultaneamente com a exclusao de
outras etiologias (como hepatite viral, por exemplo), a relacdo causal plausivel e uma
diminuicdo superior a 50% das enzimas hepaticas, pode efetivamente considerar-se o

diagnostico estabelecido (hepatite aguda medicamentosa).
A evolucao clinica do doente foi bastante positiva e permitiu a alta, apds 5 dias de

internamento. Com a finalidade de garantir a recuperacao efetiva do utente foi agendada

uma consulta para nova avaliacao das provas hepaticas (alta para consulta).

Pirazinamida + Rifampicina (tuberculostaticos)

A doente do sexo masculino (49 anos) foi encaminhado para o Servico de Urgéncias (SU) do
CHCB apods o resultado das andlises solicitadas pelo médico da empresa onde trabalha
(andlises de rotina). As andlises realizadas demonstraram uma elevacdo acentuada das
enzimas hepdticas, possivel consequéncia da terapéutica profildtica contra Mycobacterium
Tuberculosis iniciada recentemente (5 dias antes da realizacdo das andlises). O doente surge
nas urgéncias do hospital apenas com queixas de cansaco tendo sido diagnosticada,

posteriormente, hepatite toxica medicamentosa.
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Tabela IX - Valores relativos as transaminases (caso clinico 2). *Valores de referéncia do CHCB.

12 Colheita 22 Colheita 32 Colheita V. referéncia(LSN)*
AST 1540 980 100 <37U/L
ALT 2305 1040 302 <41 U/L
LDH 1673 1009 500 84 -246 U/L
GGT 237 200 108 15-73 U/L
FA 316 257 136 98 - 279

Discussao caso clinico 2:

A primeira colheita representada na tabela 9 corresponde aos valores obtidos nas analises de
rotina realizadas pelo doente. Os valores extraordinariamente elevados (a ALT e AST
apresentaram respetivamente valores 56 e 42 vezes o LSN) conduziram ao encaminhamento
hospitalar, onde se procedeu a vigilancia do doente e onde foram realizados outros exames de
rotina.

Os exames complementares realizados, que contribuiram para a exclusao de outro tipo de
etiologias; assim como a causalidade temporal no que remete a terapia anteriormente
instaurada (5 dias antes da realizacdo das analises de rotina); e a evolucao das provas
hepaticas, particularmente a reducdao de aproximadamente 94% e 87% de AST e ALT,
respetivamente, apos suspensao terapéutica; corroboraram a suspeita de DILI desencadeada
pelos agentes agressores em causa (rifampicina e pirazinamida).

A rifampicina é um potente indutor enzimatico que interfere na captacdo e excrecao de
bilirrubina, potenciando a hepatotoxicidade de outros farmacos, e apresentando, por si so,
risco de hepatite ligeira. A pirazinamida é também potencialmente hepatotdxica, podendo
conduzir, inclusivamente, a insuficiéncia hepatica aguda [8]. A associacao de pirazinamida
com outros antibacilares, nomeadamente com a rifampicina, aumenta o risco de toxicidade
hepatica [8]. Por conseguinte, para a combinacdo de ambos tem sido descrita uma alta
incidéncia de hepatotoxicidade [8], o que, de certa forma, contribui para a validacdo dos
resultados obtidos no presente caso clinico e finalmente para o respetivo diagnostico

estabelecido (hepatite toxica medicamentosa).

Ao fim de 12 dias de internamento no CHCB, e apds estabilizacdo clinica, o doente teve alta

para consulta (com a finalidade de confirmar a melhoria sustentada das enzimas hepaticas).
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Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)

Nimesulida

Uma doente (sexo feminino) de 55 anos deu entrada nos SU do CHCB com o quadro clinico de
febre, cefaleias, mialgias e dor abdominal e de dejecées mais liquidas nos dias antecedentes.
Refere encontrar-se (auto) medicada com nimesulida hd uma semana, o que conduziu ao

diagnéstico consecutivo de hepatite aguda medicamentosa.

Apds admissdo hospitalar foram realizados exames laboratoriais, os quais permitiram o

estudo das aminotransferases:

Tabela X - Valores relativos as transaminases (caso clinico 3). *Valores de referéncia do CHCB.

12 Colheita 22 Colheita 32 Colheita V. referéncia(LSN)*
AST 526 397 61 <37 U/L
ALT 649 473 211 <41 U/L
LDH 1083 744 512 84 - 246 U/L
GGT 283 221 87 15-73 U/L
FA 289 197 163 98 - 279 U/L

Discussao caso clinico 3:

Tal como referido anteriormente, a elevacao da ALT e AST podem ser indicios de hepatite
aguda, pelo que se deve proceder ao seu estudo e concomitantemente a interrupcao do
suposto agente agressor (neste caso a nimesulida).

Os valores de ALT e de AST aproximadamente 16 e 14 vezes o LSN (respetivamente),
conduziram a supervisdo do estado clinico da doente em meio hospitalar até sua
estabilizacdo. Estes valores remetem efetivamente para a hipotese de hepatite toxica por
nimesulida, o que encontra justificacdo na relacdo temporal, visto ter sido o farmaco

ultimamente e consecutivamente administrado.
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Ademais registou-se uma diminuicao significativa das aminotransferases, superior a 50% (AST
declinou aproximadamente 88% e ALT 68%), nos primeiros 8 dias da suspensao do farmaco o
que é, mais uma vez, sugestivo e corroborativo do diagnostico estabelecido.

Para além disso, e finalmente, procedeu-se a exclusido de outras etiologias através da
realizacao de exames complementares, nos quais nao se identificaram quaisquer situacoes
anomalas ou outro tipo de causa associada.

Os valores de FA foram apenas ligeiramente alterados, o que remete para uma manifestacao
citolitica hepatica. Este dado baseia-se na classificacao laboratorial descrita na secdo 1.3.1, e
que é compativel com o resultado obtido num caso clinico, igualmente por nimesulida,

exposto por Nobre et al e decorrido nos Hospitais da Universidade de Coimbra (2008) [4].

Assim, ao fim de 10 dias de internamento e da resolucao da sintomatologia apresentada, a

doente teve alta para consulta.
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Suplementos Alimentares Energéticos

Proteinas e outros produtos anabolizantes

Um doente do sexo masculino (31 anos) fica ao cuidado do internamento do CHCB apds a
apresentacdo de sintomas associados a hepatite iatrogénica. Surge nas urgéncias com
queixas de dor na zona abdominal (dor epigdstrica), md disposicGo, cansaco, anorexia,
taquicardia e alguma ictericia apresentada.

Revela ingerir pontualmente bebidas alcodlicas (uma cerveja 1-3 vezes ao dia e 1-2 copos de
vinho as refeicées) e nega consumo de estupefacientes. No entanto refere consumir
recentemente (hd cerca de 3 meses) produtos energéticos suplementares (Whey® - proteina
soro de leite; creatina e outros produtos anabolizantes) por forma a melhorar a sua

performance fisica (praticante de desporto - lancamento de pesos/discos/dardos).

Tabela XI - Valores das transaminases (caso clinico 4). *Valores de referéncia do CHCB.

12 Colheita 22 Colheita 32 Colheita V. referéncia*(LSN)
AST 729 347 146 <37U/L
ALT 808 450 228 <41 U/L
LDH 567 331 115 84 - 246 U/L
GGT 91 77 65 15 -73 U/L
FA 762 351 246 98 - 279 U/L

Discussdo caso clinico 4:

A sintomatologia aqui apresentada é muito semelhante a um Case Report retratado por
Avelar-Escobar, Castellanos, Vargas-Alaman et al (2012), que descreve o caso de um jovem
mexicano de 17 anos que surge com um quadro de astenia, anorexia, nauseas, e
ocasionalmente vomitos, associados a dores epigastricas [31]. O jovem apresentou igualmente
ictericia, hiperbilirrubinémia, e elevacdo das aminotransferases (verificou-se uma elevacao
de ALT e AST em aproximadamente 10 vezes o LSN: 489 U/L e 640 U/L, respetivamente).
Negou ingestdao de alcool ou abuso de estupefacientes e foram também excluidos outros
diagnosticos clinicos como hepatite A,B ou C [31]. Apds exaustiva investigacdo sobre a

possivel causa para a persisténcia dos sintomas apresentados, o jovem referiu ter consumido
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NO-Xplode®, Grow Factor ATN®, Simicarnitina® (produtos utilizados para aumentar a massa
muscular e a performance fisica) nos trés meses consecutivos e anteriores ao aparecimento
dos sintomas mencionados [31].

O jovem mexicano de 17 anos teve um bom prognostico apds a instauracao do tratamento
com colestiramina, acido ursodesoxicolico (750 mg/dia) e da total descontinuacdo dos
suplementos nutricionais, obtendo uma melhoria significativa apoés 7 dias de internamento. Os
testes hepaticos reestabeleceram-se apds um més da implementacao da terapia de recobro
[31].

No subsequente estudo, os valores de aminotransferases foram ainda assim superiores ao caso
anteriormente reportado: o valor de ALT e AST corresponderam ambos a aproximadamente 20
vezes o LSN. Os dados laboratoriais obtidos sustentados pela conformidade temporal, visto
serem produtos administrados recentemente e anteriormente ao aparecimento de sintomas,
consolidam o diagndstico de hepatite iatrogénica (colestatica e hepatocelular ou mista)
resultante dos suplementos energéticos consumidos.

O doente foi igualmente submetido a investigacao complementar, com o intuito de excluir
ainda assim outro tipo de etiologias, nomeadamente a realizacao de serologias (que excluiram
a infecdo por virus) e a realizacdo de uma ecografia abdominal, a qual apresentou ligeiras
alteracoes.

A presenca de bilirrubina contribui, como ja mencionado, para um pior progndstico
comparativamente com a elevacao isolada das aminotransferases. Todavia o doente retratado
no subsequente caso clinico apresentou clara melhoria ap6és uma semana de internamento,
tendo tido alta para consulta, com a devida adverténcia relativamente ao consumo e abuso
deste tipo de substancias.

Acredita-se que a situacao em voga nao resultou do consumo de um destes produtos
isoladamente, mas da combinacdo dos varios suplementos energéticos, tal como o caso

reportado da literatura.

5. Limitacdes do estudo

O estudo realizado apresenta algumas limitacdes, primeiramente por se tratar de um estudo
retrospetivo e, como tal, ter associadas fragilidades inerentes a sua condicdo: muita da
informacéao disponibilizada nos processos clinicos dos doentes ndo se encontrava explicita ou
legivel (principalmente os episodios decorridos entre 2002 e 2007); pela indisponibilidade de
determinada informacao relevante para situacdes em particular; e a incapacidade de apurar a
veracidade das situacdes descritas (pelo utente em causa ou pelos profissionais de saude
envolvidos).

A subnotificacao deste tipo de casos e a dificuldade no processo de identificacao dos mesmos

surgem também como limitacées importantes. E importante ainda referir que o processo de
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codificacao nao é claro (a codificacao ICD-9 nao possui codigos totalmente especificos para a
lesdo hepatica induzida por farmacos), o que, mais uma vez, dificulta o processo de
investigacao.

Igualmente obstante é o fato os dados disponibilizados na literatura serem também eles,
maioritariamente, resultado de outros estudos retrospetivos e da maior parte da informacao
disponivel poder estar ja desatualizada (visto nao existirem muitos estudos recentes
elaborados neste sentido). Por fim referir ainda que os dados relativos a Portugal de lesao
hepatica induzida por farmacos e outros produtos medicinais (ou suplementos alimentares)

parecem ser largamente desconhecidos.

6. Conclusao

A DILI, resultado do consumo de farmacos, produtos medicinais, suplementos alimentares, ou
de outros xenobidticos, é ainda uma realidade pouco clara, mercé de varias limitacoes.

Na verdade, a apresentacao clinica da DILI pode variar de elevacdes transitorias das
aminotransferases a insuficiéncia hepatica e, embora raramente, a doenca hepatica crénica.
O processo de investigacdo de DILI encontra portanto varios obstaculos, com especial
destaque para a inexisténcia de métodos especificos de diagnostico e para a subnotificacao
deste tipo de casos (ou dos seus resultados).

Para além disso, e apesar de cada vez se compreender melhor os mecanismos de
hepatotoxicidade, muitas reacdes sdao completamente imprevisiveis [8], pelo que é
igualmente necessario proceder ao estudo dos seus fatores predisponentes (genéticos,
ambientais, entre outros).

Conhecer todos os farmacos potencialmente hepatotoxicos torna-se quase utopico pela sua
quantidade, apresentando muitos deles (mais de 1200) efeitos indesejaveis a nivel hepatico
[8]. Contudo, é imprescindivel ter em atencdo aqueles mais frequentemente associados a
hepatotoxicidade, para o uso ponderado e judicioso dos mesmos, e estar alerta para

eventuais Nnovos casos que possam surgir.

O presente estudo revelou a existéncia de 207 episodios de DILI compreendidos num periodo
de 9 anos e a predominancia dos mesmos na populacao adulta (com uma média de idades de
aproximadamente 58 anos) e no sexo masculino.

Embora a diferenca do nimero de episddios decorridos entre o primeiro e os restantes
diagnosticos nao tenha sido muito significativa, os resultados demonstram que o maior
numero de casos registados de DILI diz efetivamente respeito a situacdes desenvolvidas ja em
meio hospitalar, normalmente em resultado da terapéutica (normalmente antibacteriana) ai

instituida.

105



Os farmacos envolvidos foram essencialmente os antibidticos (especialmente a
amoxicilina/acido clavulanico e os tuberculostaticos), os AINEs (nimesulida, principalmente) e
o paracetamol.

Apesar da pequena representatividade dos produtos naturais/suplementos alimentares, estes
constituiram ainda assim causas de toxicidade hepatica, com especial énfase para os
suplementos enérgicos anabolizantes.

O consumo, muitas vezes desmedido, de produtos naturais/suplementos alimentares, a falta
de informacao (relativamente aos seus efeitos adversos) e de regulamentacao dos mesmos,
constituem riscos para a salde publica pelo que é fundamental mais investigacdao nesse
sentido.

Substancias como o paracetamol, consideradas desprovidas de grandes perigos, devem ser
cautelosamente empregues nalguns grupos de risco, como a populacao pediatrica, sob o risco
de ocorrerem situacdes de sobredosagem (maioritariamente pela confusao gerada na
conversao de ml em mg e vice-versa).

O consumo extraordinariamente elevado de alguns AINEs, como a nimesulida, é muitas vezes
responsavel, aliado a cronicidade terapéutica muitas vezes verificada, pelo surgimento de
toxicidade hepatica.

A lesao hepatica € um efeito adverso comum a muitos farmacos, o que por vezes pode
negligenciar este tipo de situacdes e conduzir eventualmente a desfechos mais graves.

Neste sentido € preciso alertar ndo s6 a comunidade cientifica mas também a populacdao em
geral, para o consumo prudente tanto de produtos advindos do mercado farmacéutico como

de produtos a base de plantas, suplementos, entre outros.

O presente estudo corrobora, de certa forma, muitos dos dados presentes na literatura, e
apela, uma vez mais, para a necessidade da realizacao de mais investigacao neste ambito.

A hepatite toxica, principalmente de origem medicamentosa, deve ser portanto um
diagnostico sempre a ter em conta num contexto clinico e laboratorial de alteracdes das
provas hepaticas, e devem ser criados esforcos para colmatar a enorme subnotificacao
verificada e todas as limitacGes inerentes ao processo de DILI.

Finalmente fica a sugestao para a implementacao de uma nova rede de notificacdo para a
DILI, a qual possa desenvolver ndao s6 uma base de dados (que abranja também a populacao
portuguesa) para os episodios observados e para o respetivo farmaco (ou produto “natural”)
associado, como seja também capaz de desenvolver, tal como a DILIN, ferramentas para
diagndstico e para o estudo dos mecanismos hepatotoxicos subjacentes e dos fatores que

contribuem para 0 mesmo.
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Anexo | - Ficha de Preparacao de Medicamentos Manipulados da FN.

NGOVA

Ficha de Preparacéo de
Medicamentos Manipulados

Pagina 1 de 3

Medicamento:

Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém

Forma farmacéutica:

Numero do lote:

g (ml) de

Data de preparacgio:

Quantidade a preparar:

Quantidade

i i Rubrica do | Rubrica do
s & ‘ para100 g Quantidade | Quantidade .
Matérias-primas Lote n' Origem Farmacopeia (ouml, ou calculada pesada Ope(;'ador e | Supervisor
unidades) ata e data
Preparacao Rubrica do Operador
1.
2.
3.
4.
5.
6.
T
‘Embalagem
Tipo de embalagem:
Capacidade do recipiente:
Material de embalagem N° do lote Origem
Operador:
IMP.10.2 111
Rubrica do Director Técnico Data




NOVA

Ficha de Preparacéo de Pagina 2 de 3

Medicamentos Manipulados

Prazo de utilizacdo e Condigcées de conservagao

Condigdes de conservagao:

Operador:
Prazo de utilizagéo:
Operador:
Verificacdo
ENSAIO ESPECIFICAGAO RESULTADO Rubrica do
Operador
Aprovado D Rejeitado D
Supervisor: _r.r
Nome, morada e telefone do doente
Nome do prescritor
Anofagoes
IMP.10.2
Rubrica do Director Técnico Data

112




NOVA

Ficha de Preparacéo de
Medicamentos Manipulados

Pagina 3 de 3

Calculo do prego de venda

IMP.10.2

—
MATERIAS-PRIMAS:
' preco de aquisigdo de
embalagem existente em uma dada quantidade
matérias-primas armazem unitdria (s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima
quantidade prego de r—— ausar  multipli- utilizada na
adquirida aquisicao " anfiGiria prego cativo preparacao
(s/IVA)
x X =
X X =
X X =
X X =
X X =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
. " factor
forma farmacéutica quantidade F (€) multiplicativo valor
valor referente a quantidade base e =
valor adicional X X =
subtotal B
MATERIAL DE EMBALAGEN:
s preco de aquisigcao . factor
materiais de embalagem (S/IVA) quantidade multiplicative valor
X x 1.2 =
X x 1,2 =
subtotal C
PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x1,3
+ IVA
B | l
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAQ:
dispositivo preco unitario quantidade valor
21
PRECO FINAL: D+E L
Operador: Supervisor:
Rubrica do Director Técnico Data
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Anexo Il - Exemplo de uma fatura da FN do seu fornecedor principal - Codifar.

A
I

22075949

VOLTA: 293 NAZARE

N. REF:

6493570

N.° Pedido: 3751

!f

}:Om(so!

2801884
2584084
9359141
9452102
5449590
5903380
5627989
2308781
5133285
2269090
8414409
2338283
9883041
9883041
9427823
6706218
5663281
8422212
3312386
9767830
5282124
2535183
8254052
4509386
7727982
6208124
5054168
2798585
2798486
5026315
9702407
8185611
5440482
9443424
3516283
8507038
9838102
2945780
9789917
9267401
7354712
8583013
9775023
9084210
8218305
5243886
8139261

114

DESIGNAGAO

ALLERGODIL 0,05% 6ML COL
ALPRAZOLAM MYL MG 0,25MG 60CP
CAPILAREMA 75MG 60CAP
CASTILIUM 10MG 30CP
CITALOPRAM GDEC MG 10MG 60CP
INDERAL 10MG 60CPREV

LORTAAN PLUS 100MG+12,5MG 28CP
LOVENOX 40MG/0,4ML 6SER

LYRICA 25MG 56CAP

METANOR 100MG 60CAP

RIVOTRIL 0,5MG 50CP

TRANSACT LAT 40MG 10EMPLASTRO
VE 150MG 20CAP

VE 150MG 20CAP

VOLTAREN RETARD 100MG 30CP REV
444 LAPIS HEMOSTATICO 10G
ADALGUR N 60CP

AKINETON RETARD 4MG 30DRG
ALMOGRAN 12,5MG 6CPREV
ANSITEN 10MG 60CP

ARANKA MG 3MG+0,03MG 21CPREV
ARTHROTEC 75 60CP ENT

BRUFEN 400MG 60CP

BUNIL 25MG 60CPREV

CANFORGEL GEL 250ML
CATIONORM MULTI SOL OFT 10ML
CEGRIPE 500MG+1MG 20CP
CERAZETTE 3X28COMP
CERAZETTE 75MCG 28CPREV
CIPRALEX 10MG 56CPREV
CLARITINE 10MG 20CP
CONJUNCTILONE S 5ML COL
COVERSYL 10MG 30CP
DAKTACORT 15G CR

DIAMICRON LM 30MG 60CP

DIANE 35 63CPREV

DOCE ALIVIO 30CP

DOL-U-RON FORTE 500+30MG 20CAP
ELOCOM 0,1% 30G CR

FLAGYL 500MG 10 OV

FORTIMEL SOL BAUNILHA 200ML 4
GINCOBEN 40MG/ML 50ML GT OR
GLUCOBAY 100MG 50CP

HEXTRIL 0,1% 400ML SOL BUCAL
IMURAN 50MG 50CP

INEGY 10MG/20MG 28CP

ISOPTIN HTA 240MG 30CPREV

DUPLICADO

Factura STANDARD

N.° 22075949 FA

Documento Incluido em Resumo

N.° CLIENTE:
F. NOVA

F. Nova da Barosa, Unip. Lda.
NIF: 510199852

Rua do Calvario, 26A
2400-431

308472

Moinhos da Barosa

23-05-2013 1

BANHEIRA ‘OBSJOBS2|QT PED[ QTAvVI FVP DESC1 l DESC2 I P. UNI { VALOR I IVA

152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616
152616

NET

NET
NET

E1
E1
E1
E1
E1
E4
E4
E4
E4
E1
E3

E1

E3
E1
ES
E4
E1
E4
E1
E1

E3
E1
ES
E1
E1
E4

E2
E3
E1
E1
E1
E1

E1
E2

E3
E5
E2

S I I S N T N

=

N S say M5 Sa Saien AN SR N b 0 S NG DD S el (N [0 A s N) sb7 GOT ebsed ped Sk i S

A m A NS NND AN 2N

o

MM MMM AMAMAMMAMTMATMIMMMTTTTTT o

3,75
468
3,59
492
148
27,99
22,21
15,88
20,72
2,77
11,70

7.28

27,90%
27,90%
27,90%
27,90%
27,90%
21,90% + 0,45€
21,90% + 0,45€
21,90% + 0,45€
21,90% + 0,45€
27,90%
24,40% + 0,20€

27,90%

24,40% + 0,20€
27,90%
18,40% + 1,15€
21,90% + 0,45€
27,90%
21,90% + 0,45€
27,90%
27,90%

24,40% + 0,20€
27,90%
18,40% + 1,15€
27,90%
27,90%
21,90% + 0,45€

25,70% + 0,11€
24,40% + 0,20€
27,90%
27,90%
27,90%
27,90%

27,90%
2570% + 0,11€

24,40% + 0,20€
18,40% + 1,15€
25,70% + 0,11€

423
283
3,53
27
37
im
21,66
7.1
12,12
15,93
2,09
8,88

3,54
5,49

8,46
2,83
3,53
542
37
444
43,32
34,22
1212
31,86
2,09
8,88

35,40
5,49
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Anexo Il - Margens maximas de comercializacdo dos medicamentos.

Escaldo PVA Margem grossista Margem Farmacia

<5¢€ 11,2% PVA

E1 27,9% PVA

£ 5,01-7€ 10,85% PVA 25,7% PVA + 0,11€

£ 7,01 -10 € 10,6% PVA 24,4% PVA + 0,20€

E4 10,01 - 20 € 10% PVA 21,9% PVA + 0,45€

- 20,01- 50 € 9,2% PVA 18,4% PVA + 1,15€
>50€ 4,60 € 10,35 €

E6

Adaptado do DL n.° 112/2011, de 29 de Novembro.
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Anexo IV - Modelo de receita médica da prescricdo por via eletronica e guia de tratamento
constante do Despacho n.° 15700/2012.

Guia de tratamento para o utente

Receita Médica N°
? iﬁuaggfiaﬁai Recsita Médica N (representagio em codigo de barras e caracteres)

(representacio em codigo de barras e caracierss

P )

|
|
|
| Local de Prescrigao:
|
|
|

P e Preseritor: Telefone:
Uterte {N." do utente em codigo Utente:
de barras e caracterssy
Teietone: REC: Codigo Acesso: Cédigo Direito opgda:
Entigade Responsavel: {Informa;iio a utlzr frmacls |
W°_de Beneficlaio:  (representagao em codigo de barras e caracteres) jl s i e
(M= da cidula (Nome profissional) (Local de Prescrigdo) |
profissional, em codigo de n
Especiaiiiade © {representagao em
barras e caracteres chdigo de barras & =
ou vinheta de prescritor] e caracieres) :l
R, DCI/nome, dosagem, forma fammacéutica embaiagem, posologia N° Extenso Identflcagio Otica

7]

Encargo para o utente de acordo com os medicamentios comerclalzatos que CUmprem a prescricio meadca

K
2]
[3] ¢
4] o

[Para obisr mala Informagdies sobre o prego dos medicamentos
= Consuite «Pesquisa Medicamantos, no sitio do INF ARMED www Infarmed_pi};
= Contacte 3 Linha do Magicamento 500 222 444 (Dias Gieds 09.00-13.00 & 14.00-17 00}
= Fale com o s=u meédico ou famacéuticn

[Pretando sawosr o dirsito de opgdo

valdame: 30 dias Osm
Diata: asaa-mm-dd

Data: a33a-mm-o [t

(s oo Lirse | PTOCESE3I00 DOF COMpULANOT - SOMWENE, VErFSD - empresd
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Anexo V - Modelo receita médica manual constante no Despacho n.° 15700/2012.

B, B o R )

Receita Medica MN?

T o e
ettt 1160 TR LR
e *5005099903000300309F
Lientbe FoeCuiTA MANUAL
EXTECR0 agal -
|:| 3} Falarciainirmsica
PP g Utmnbe = i o
TeleTone: RC. [ = Frescr g o domi oo
Entidade Responsiwvel [ o 4 40 recstes mas
®. de Beneficiana
Esperisitace -
N YR ECTLOr Vinheta 6o Local de Prescriglo
T
Ry DciiMome, dosagem, forma farmackutics, smbakagem He —
%]
Pocokoga
2 ]
Posokogia
El
Posoiogia
[+ ]
Fosologa
Pretendo et de
valdade - 30 dias Apmingfors Jo Frescritcr I:I e L -gr_ ] Ol
Data: ey ] nee
x| fassnaiura oy Lieree |
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Anexo VI - Resumo da informacéo contida na Portaria n.° 137-A/2012 de 11 de maio.

Regras gerais de prescricdo

1. A prescricao de um medicamento inclui obrigatoriamente a respetiva denominacao comum internacional da
substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacéo e a posologia.

2. Em cada receita médica podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos, ndo podendo, em caso
algum, o nimero total de embalagens prescritas ultrapassar o limite de duas por medicamento, nem o total de
quatro embalagens.

3. Excetua -se do disposto no nUmero anterior a prescricao de medicamentos para dispensa ao publico em
quantidade individualizada, sujeita a regulamentacao propria.

4. Podem ser prescritas numa receita até quatro embalagens do mesmo medicamento no caso de os
medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria, entendendo -se como tal aquela
que contém uma unidade de forma farmacéutica na dosagem média usual para uma administracao.

5. A prescricao de medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotrépica, nao

pode constar de receita onde sejam prescritos outros medicamentos.

Prescricdo medicamentos comparticipados

Também se aplicam as regras anteriores.
1. A prescricao pode, excecionalmente, incluir a denominacao comercial do medicamento, por marca ou
indicacao do nome do titular da autorizacao de introducao no mercado, nas situacoes de:
a) Prescricao de medicamento com substancia ativa para a qual ndo exista medicamento genérico
comparticipado ou para a qual so6 exista original de marca e licencas;
b) Justificacdo técnica do prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicao do medicamento
prescrito.
2. Para efeitos do disposto no nimero anterior, sao apenas admissiveis justificacées técnicas nos seguintes casos:
a) Prescricao de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, conforme informacao
prestada pelo INFARMED, I. P.;
b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, I. P., de intolerancia ou reacdo adversa a um
medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra denominacao comercial;
c) Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com duracao
estimada superior a 28 dias.
As excecoes previstas no numero anterior sao assinaladas pelo prescritor em local proprio da receita
4. A prescricao de medicamento comparticipado que inclua a denominacao comercial é efetuada através de
receita médica, da qual nao pode constar a prescricao de outros medicamentos.
5. Sempre que a prescricao se destine a um pensionista abrangido pelo regime especial de comparticipacao, deve

constar na receita a sigla «<R» junto dos dados do utente.

Prescricdo medicamentos ndo comparticipados

118




Aplicam-se também as regras anteriores.

1. A prescricao de medicamentos nao comparticipados pode incluir a denominacao comercial do medicamento,

por marca ou indicacao do nome do titular da autorizacao de introducao no mercado

2. Quando aplicavel, o prescritor indica na receita, as justificacoes técnicas que impedem o direito de opcao do

doente em relacdao ao medicamento prescrito (ja referidas para os medicamentos comparticipados).

Prescricdo excecional por via manual

Pode realizar-se nas seguintes situacoes:

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva

Ordem profissional;

c) Prescricao ao domicilio;

d) Outras situacoes até um maximo de 40 receitas médicas por més.

Validacao da prescricao

= Via eletronica

A receita so6 é valida se incluir:

a) NUmero da receita;

(=2

Local de prescricao;

0

)
)
) ldentificacao do médico prescritor;
)

o

Nome e nimero de utente ou de beneficiario de

subsistema;

e) Entidade financeira responsavel;

f) Se aplicavel, referéncia ao regime especial de
comparticipacao de medicamentos,

g) Denominacao comum internacional da substancia
ativa;

h) Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da
embalagem, nimero de embalagens;

i) Se aplicavel, designacao comercial do
medicamento;

j) Se aplicavel, identificacdao do despacho que
estabelece o regime especial de comparticipacao
de medicamentos;

k) Data de prescricao;

l) Assinatura do prescritor

A receita é valida pelo prazo de 30 dias a contar da sua
data de emissao, sendo que a receita pode ser

renovavel, contendo até trés vias, com o prazo de

= Via manual

A receita so € valida se incluir:

a) Se aplicavel, vinheta identificativa do local de
prescricao;

b) Vinheta identificativa do médico prescritor;

c) Identificacdo da especialidade médica, se aplicavel,
e contacto telefonico do prescritor;

d) ldentificacao da excecao;

e) Nome e numero de utente e, sempre que aplicavel,
de beneficiario de subsistema;

f) Entidade financeira responsavel;

g) Se aplicavel, referéncia ao regime especial de
comparticipacao de medicamentos,

h) Denominagcao comum internacional da substancia
ativa;

i) Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da
embalagem, nimero de embalagens;

j) Se aplicavel, designacdo comercial do

medicamento;

>~
=

Se aplicavel, identificacao do despacho que
estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos;

) Data de prescricao;

m) Assinatura do prescritor.
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validade de 6 meses, contado desde a data de Nao é admitida mais do que uma via da receita manual.

prescricao.

Informacdo ao utente

Aquando da prescricdo por via eletronica é disponibilizada ao utente a guia de tratamento contendo informacao
impressa sobre os precos de medicamentos comercializados que cumpram os critérios da prescricao.
No momento de dispensa o farmacéutico, ou seu colaborador devidamente habilitado, deve informar o doente

sobre o medicamento comercializado que, cumprindo a prescricao, apresente o preco mais baixo.

Opcao do utente

0 utente tem direito de escolha de entre os medicamentos que cumpram a prescricao médica, exceto:

a) Nas situacoes previstas pelas alineas a) e b)

b) Em medicamentos comparticipados na situacdo em que o medicamento prescrito contém uma substancia ativa
para a qual nao exista medicamento genérico comparticipado ou para a qual so exista original de marca e
licencas;

¢) Em medicamentos nao comparticipados, na situacdo em que o medicamento prescrito contém uma substancia
ativa para a qual ndo exista medicamento genérico ou para a qual s6 exista original de marca e licencas.

Nas situacdes previstas pela alinea c), o direito de opcao do utente esta limitado a medicamentos com preco
inferior ao do medicamento prescrito.

0 exercicio, ou nao, do direito de opcao do utente, é demonstrado através da respetiva assinatura, ou do seu

representante, em local proprio da receita médica, no momento da dispensa.

Dispensa de medicamentos

1. As farmacias devem ter disponiveis para venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa,
forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos cinco precos mais baixos de cada grupo
homogéneo.

2. As farmacias devem dispensar o medicamento de menor preco, salvo se for outra a opcao do utente.

3. No ato da dispensa de medicamentos, o farmacéutico, ou quem o coadjuve, deve datar, assinar e carimbar a
receita médica, devendo ser impressos informaticamente os respetivos codigos identificadores.

4. No ato de dispensa de medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotrdpica, o farmacéutico verifica a identidade do adquirente e anota no verso da receita impressa o
nome, nimero e data do bilhete de identidade ou da carta de conducao, ou o nome e nimero do cartao de
cidadao, ou, no caso de estrangeiros, do passaporte, indicando a data de entrega e assinando de forma
legivel. Para identificacao do adquirente, o farmacéutico pode ainda aceitar outros documentos, desde que
tenham fotografia do titular, devendo, nesse caso, recolher a assinatura deste.

5. As farmacias conservam em arquivo adequado, pelo periodo de trés anos, uma reproducao em papel ou em
suporte informatico das receitas que incluam medicamentos estupefacientes ou psicotrépicos, ordenadas por

data de aviamento.
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Anexo VII - Lista de situacoes passiveis de automedicacao.

Sistema

Situacoes passiveis de automedicagdo (termos técnicos)

Digestivo

Respiratoério

Cutaneo

a) Diarreia

b) Hemorroidas (diagnostico confirmado)

c) Pirose, enfartamento, flatuléncia

d) Obstipacao

e) Vomitos, enjoo do movimento

f) Higiene oral e da orofaringe

g) Endoparasitoses intestinais

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites

i) Odontalgias

j) Profilaxia da carie dentaria

k) Candidiase oral recorrente com diagndstico médico prévio
l) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral
m) Estomatite aftosa

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes
b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

c) Rinorreia e congestao nasal

d) Tosse e rouquidao

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

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecoes
respiratorias em presenca de hipersecrecao bronquica

g) Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio (corticoide em inalador nasal)

a) Queimaduras de 1° grau incluindo solares

b) Verrugas

c) Acne ligeiro a moderado

d) Desinfecao e higiene da pele e mucosas

e) Micoses interdigitais

f) Ectoparasitoses

g) Picadas de insetos

h) Pitiriase capitis (caspa)

i) Herpes labial

j) Feridas superficiais

) Dermatite das fraldas

m) Seborreia

n) Alopecia

0) Calos e Calosidades

p) Frieiras
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Nervoso / psique

Muscular / ésseo

Geral

Ocular

Ginecologico

Vascular

q) Tratamento da pitiriase versicolor

r) Candidiase balanica

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal
m) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnodstico médico prévio

a) Cefaleias ligeiras a moderadas

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacao desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

¢) Enxaqueca com diagndstico médico prévio

d) Ansiedade ligeira temporaria

e) Dificuldade temporaria em adormecer

a) Dores musculares ligeiras a moderadas

b) Contusoées

c) Dores pos-traumaticas

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite)

e) Inflamacao moderada de origem musculo-esquelética nomeadamente pos-
traumatica ou de origem reumatica

a) Febre (< 3 dias)

b) Estados de astenia de causa identificada

c) Prevencao de avitaminoses

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a 3 dias
b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio

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

a) Dismenorreia primaria

b) Contracecao de emergéncia

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos

d) Higiene vaginal

e) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal

f) Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio. Situacao
clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado de
prurido vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-menstrual

g) Terapéutica topica nas alteracdes tréficas do trato génito-urinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido

a) Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante

g) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com

descricao de sintomatologia)
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Anexo VIII - Carta redigida ao Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administracdo com

a finalidade de proceder a investigacdo de casos decorridos ou detetados em meio

hospitalar.
R Redy
Centro /5]/«‘3‘4’9
N '*'\\ v =l
/ BN @ Hospitalar o, A
" MCova da Beira, E.PE.
1 u ‘5\.9
Parecer: Despacho:

i &2 £F

o €t nospital Aagm
L_,./ il Presidente s msvacéo

Prof. Doutor Miguel Castelo Branco

ASSUNTO: Projecto de Investigagio n° 82/2012 - "Detecdo e anélise de casoslde
grave mediada por farmacos ou outros produtos medicinais”

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administra¢do N.° 101/GII
DE: Nucleo de Investigagio Data 13/11/2012

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Mafalda Teresa Rocha Faria,
aluna do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias da Satde da
Universidade da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema "Detecdo e analise de
casos de hepatotoxidade grave mediada por firmacos ou outros produtos medicinais”, a realizar no

Servigo de Medicina Intensiva — UCI deste Centro Hospitalar.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento e

Normas do Niicleo de Investigagio.

Informo ainda que o estudo nio foi submetido ao parecer da Comissdo de Etica de acordo com a tomada
de decis@o desta Comissdo, constante na Acta n° 2, da reunifo de 22 de Janeiro de 2009:” A Comissio de

Etica decidiu ainda:

Que o parecer da Comissio de Etica sera dispensavel sempre que ndo haja contacto directo com os
doentes, como ¢ o caso de consulta de processos clinicos e desde que o investigador se comprometa a

manter a confidencialidade;...”.
Com os melhores cumprimentos, F‘m‘ .S

? ( O Gabinete de Investigacdo e Inovagio

—

f—«b\« L(a,k

(}%“ Rosa Saraiva)

Nota: Solicita-se aos investigadores a entrega de um exemplar do trabalho final.
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Anexo IX - Pedido de alargamento do estudo em voga.
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., (™
(';L{'(/( 11 Z¢f3

P Centr-o S f
( Hospitalar -

~--—" [ Cova da Beira, E.PE. ;o

Cb Tk
!
Parecer:

ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n°82/2012 - "Detegio ¢ analise de casos de hepatotoxidade
grave mediada por farmacos ou outros produtos medicinais"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo

DE: Gabinete de Investigacio e Inovagdo

N.° 1/GlI
Data 04/01/2013

grave mediada por farmacos ou outros produtos medicinais”.

normas do Gabinete de Investigagdo e Inovagéo.

Com os melhores cumprimentos,

>

| O Gabinete de Investigagio ¢ Inovagio

~y

'S WP, \A ool

(Dé Rosa Saraiva)

Em relagdio a0 assunto em epigrafe, junto envio pedido de alargamento de autorizagio ao Servigos de
Gastrenterologia, Urgéncia Geral e GEPI — Gabinete de Estatistica, Planeamento e Informacgao do estudo

y 1 ~ < s @
de Mafalda Teresa Rocha Faria, subordinado ao tema "Detegdo ¢ analise de casos de hepatotoxidade

Informo que a sua realizagdo havia sido autorizada pelo Conselho de Administra¢do em 14 de Novembro

de 2012 e que se encontram reunidos todos 0s requisitos necessirios de acordo com o regulamento e
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Anexo X - Escala Maria e Vitorino (1997).

Critério

| - Relagao Temporal enire a toma do farmaco e o inicio do quadro clinico

A —Tempo desde o inicio da toma e o inicio de manifestagdes laboratoriais ou clinicas

4 dias a 8 semanas {menos de 4 dias se re-exposicdo)

Menos de 4 dias ou mais de 4 semanas

B — Tempo desde a suspensdo até ao inicio de manifestagdes lahoratoriais ou clinicas
0-7 dias

8-15 dias

Mais de 15 dias (excepto semi-vidas muito longas — ex: amiodarona)

G - Tempo desde a suspensao até a normalizagéo dos valores laboratoriais

Menos de 6 meses (padrdes colestéticos ou mistos) ou 2 meses (padrdes hepatocelulares)
Mais de 6 meses (padrdes colestaticos ou mistos) ou 2 meses (padrdes hepatocelulares)

Il - Exclusao de Causas Alternativas (Hepatites viricas, doenca hepatica alcodlica, obstrucao
biliar, doenga hepatica pré-existente e outros (gravidez, hipotensao aguda)

Excluséo completa

Exclusdo parcial

Causa alternativa possivel

Causa alternativa provavel

Il - Manifestagoes Extra-hepaticas (Exantema, febre, artralgia, eosinofilia, citopenia)
4 ou mais

20u3

1

nenhum

IV — Re-exposigao ao farmaco (acidental ou intencional)

Positivo

Negativo

V - Casos descritos na literatura de hepatotoxicidade associada com o farmaco
Sim

NZo (no mercado ha menos de 5 anos)

Nao (no mercado ha mais de 5 anos)

>17: Relacao definitiva; 14-17: Provavel; 10-13: Possivel; 6-9: Improvavel; <6: excluida.

Pontuagao

O = NN W
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