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Resumo

A presente dissertacao esta dividida em dois capitulos distintos. O primeiro capitulo, no
qual é descrito o trabalho de investigacdo e estudo retrospetivo relativos a terapéutica
farmacoldgica da pré-eclampsia e eclampsia, no Centro Hospitalar Cova da Beira, Covilha. O
segundo capitulo apresenta informacao relativa a experiéncia adquirida no estagio curricular
em farmacia comunitaria.

O trabalho de investigacdo descrito no capitulo 1 é baseado num trabalho de revisdao
efetuado sobre a epidemiologia, patofisiologia e tratamento da pré-eclampsia e eclampsia.
Estas duas doencas hipertensivas da gravidez sao uma importante causa de mortalidade
materna e perinatal a nivel mundial. As medidas de prevencao atuais limitam-se ao acido
acetilsalicilico em doses baixas. Deste modo, é importante estabelecer qual o tratamento
mais seguro e eficaz a administrar. Neste contexto, realizou-se um estudo retrospetivo,
anonimizado, sobre a terapéutica farmacolodgica instituida no Centro Hospitalar Cova da Beira
em mulheres diagnosticadas com as referidas doencas, no periodo de 1 de janeiro de 2015 a
31 de dezembro de 2016, de modo a estabelecer uma comparacdo com a terapéutica
administrada neste hospital com as recomendacdes das mais recentes guidelines nacionais e
internacionais. Foi verificado, para a pré-eclampsia leve, uma prevaléncia na administracao
de metildopa e nifedipina. No caso da pré-eclampsia grave, o labetalol é o farmaco de
escolha, com a nifedipina a servir de alternativa. A prevencao da eclampsia é efetuada com
sulfato de magnésio. Apos o estudo retrospetivo, € possivel concluir que o Centro Hospitalar
Cova da Beira segue as recomendacoes de diversas guidelines abordadas neste trabalho de
investigacao.

O capitulo 2 deste trabalho relata o estagio realizado em farmacia comunitaria,
nomeadamente na Farmacia Sao Jodo, na Covilhd. O relatorio de estagio descreve todos os
conhecimentos adquiridos ao longo das 800 horas de trabalho, englobando as areas da
farmacia relativas a: atendimento ao puUblico, aconselhamento, dispensa de medicamentos,
realizacao e rececao de encomendas, outros servicos de saude, faturacao e legislacao. O
estagio permitiu-me perceber e familiarizar com as responsabilidades e contributos do

farmacéutico na sociedade.

Palavras-chave

Pre-eclampsia, eclampsia, terapéutica farmacolodgica, guidelines, revisao, estudo

retrospetivo, farmacia comunitaria.
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Abstract

This dissertation is divided in two distinct chapters. The first chapter describes the
investigation and retrospective cohort study about the pharmacological therapy in pre-
eclampsia and eclampsia, in Centro Hospitalar Cova da Beira, in Covilha. The second chapter
presents information regarding the acquired experience in the curricular community
pharmacy internship.

The investigation work described in chapter one is based in a review on the epidemiology,
pathophysiology and treatment of pre-eclampsia and eclampsia. These two hypertensive
disorders of pregnancy are an important cause of maternal and perinatal death worldwide.
Pharmacological prevention measures are limited to low dose aspirin. It is important to
establish the safest and most effective treatment available. In this context, an anonymised
retrospective cohort study was performed, regarding the pharmacological therapy given to
women diagnosed with this diseases at Centro Hospitalar Cova da Beira, between the 15t of
January 2015 and 315t of December 2016. The objective was to compare the drugs given at
this hospital with the recommended therapies found in the most recent national and
international guidelines for the quoted diseases. For moderate pre-eclampsia, it was found a
prevalence in the use of methyldopa and nifedipine. In case of severe pre-eclampsia, it was
found that the drug of choice was labetalol, being nifedipine the alternative. For the
prevention of eclampsia, magnesium sulphate was the drug of choice. After this retrospective
cohort study, it was concluded that Centro Hospitalar Cova da Beira follows the
recommendations of some of the guidelines used in this investigation.

The second chapter of this work describes the community pharmacy internship, held at
Farmacia Sao Jodo, in Covilha. The report for this internship describes all the knowledge
acquired during the 800 hours of work field, encompassing all the areas of the pharmacy
regarding of: customer service, pharmaceutical counselling, drug dispensing, order fulfilment
and receipt, other health services, invoices and legislation. This internship allowed me to
understand and to get familiar with the pharmacist’s responsibilities and contribution in the

society.

Keywords

Pre-eclampsia, eclampsia, pharmacotherapy, guidelines, review, retrospective cohort study,

community pharmacy.
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CAPITULO 1 - TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA
PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA NO CHCB, EPE

1.INTRODUCAO

A gravidez é um processo fisiologico normal que compreende todo o periodo de
desenvolvimento do feto no corpo da mulher, cuja duracédo é, aproximadamente, 40 semanas,
sendo estas divididas em trés periodos (trimestres) distintos, sendo que o 1° trimestre (1% a
122 semana) é considerado como o mais importante, pois é neste periodo que ocorre o
desenvolvimento fetal mais significativo [1]. A gravidez ocorre, geralmente, sem riscos para a
mae e para o feto, contudo, devido a complexidade e a quantidade de alteracbes e
reestruturacdes fisiologicas no corpo da mulher, algumas gravidezes podem resultar em
complicacoes indesejadas. Estas alteracoes fisiologicas maternas sdo mais evidentes nos
sistemas cardiovascular, renal, gastrointestinal, respiratorio, musculoesquelético,
dermatoldgico e no tecido mamario, sendo ainda descritas alteracdes no sistema nervoso
central e periférico [2].

As alteracoes mais significativas verificam-se ao nivel dos sistemas cardiovascular (com o
objetivo de melhorar a oxigenacao e nutricao do feto) e renal (provocado pela atividade
acentuada do sistema cardiovascular) [2].

Assim, a nivel cardiovascular e circulatorio, esta descrito um aumento do débito cardiaco
(30-50%) durante o 1° trimestre de gestacao, com consequente aumento do volume
plasmatico (40-50%), com um pico na 322 semana de gestacao [3, 4]. A resisténcia periférica é
diminuida em cerca de 25%, devido ao aumento de substancias vasodilatadoras
(prostaglandinas, monoxido de azoto) e relaxamento do musculo liso pela progesterona. Os
fatores de coagulacdo também se encontram aumentados e foi verificada uma diminuicao da
viscosidade do sangue (até 20%). A pressao arterial diastolica diminui cerca de 10 mmHg
(entre a 24° e a 26° semana de gestacao), sendo que esta diminuicdo comeca a ser registada a
partir da 7% semana de gestacao - o retorno aos valores normais verifica-se durante o 3°
trimestre [3, 5]. As pulsacdes por minuto também revelam uma tendéncia para aumentar ao
longo da gestacao (10-18 pulsacdes por minuto) [2, 6].

Relativamente as alteracdes a nivel renal, verifica-se um acentuado aumento da carga
renal - exigéncia do aumento da funcao cardiovascular, mantendo assim o equilibrio acido-
base [2]. Como consequéncia do aumento do volume plasmatico, verifica-se vasodilatacao
renal, hiperfiltracdo e uma estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (a
aldosterona aumenta até dez vezes a sua concentracao normal, enquanto a renina e a
angiotensina aumentam cinco vezes), impossibilitando uma acao vasoconstritora da
angiotensina Il [3-5]. O aumento do fluxo sanguineo renal (até 75% no final da gestacdo) e um
aumento da taxa de filtracdo glomerular (cerca de 50%) também foram descritas [6]. A

excrecao de glucose, aminoacidos e vitaminas solUveis (vitamina B12 e acido folico) é



aumentada, em contraste com a excrecdo de proteinas, que nao sofre alteracdes (o
aparecimento de proteinuria podera ser indicativo de uma possivel patologia) [6].

Como foi referido anteriormente, nem todas as gestacdes estao isentas de complicacoes.
Em termos de patologias que afetam a gravidez, a hipertensao arterial (HTA) é a complicacao
mais prevalente a nivel mundial (varios estudos estimam que atinge entre 7-10% de todas as
gestacoes) [7, 8] e estd associada a morbimortalidade significativa da mae e do feto. De
facto, a HTA é a segunda maior causa de morte materna direta a nivel mundial (14% do total)
[9], estimando-se que morram, todos os dias, 192 pessoas devido a doencas hipertensivas na
gravidez [10]. Além da importante mortalidade associada a estas doencas, existe também
associado um risco de diversas complicacoes para a mae e para o feto, que estao resumidas
na tabela 1 [11].

Tabela 1 - Complicaces derivadas de doencas hipertensivas severas durante a gravidez. Adaptado de
Moussa et al. 2014 [11].

Descolamento prematuro da placenta
Coagulopatia intravascular disseminada
Encefalopatia hipertensiva
Insuficiéncia renal aguda
Complicagdes durante a gestacao
Hemorragia e/ou insuficiéncia hepatica
Edema pulmonar
Hemorragia cerebral
Eclampsia
Aterosclerose
Doencas cardiovasculares
Complicacdes da mae a longo prazo Insuficiéncia renal cronica
Retinopatia
AVC
Atraso severo do crescimento intrauterino
Parto prematuro
Complicagdes fetais/neonatais Lesoes neurologicas
Hipoxia e/ou acidose
Oligohidramnios (baixo volume de liquido amniético)
Paralisia cerebral
Complicacées neonatais a longo prazo Hipertensao arterial

Doencas cardiovasculares

Relativamente a epidemiologia em Portugal, um estudo realizado em 2005 por Pévoa et al.
[12] em 6726 gravidas de varias maternidades publicas, registou que as doencas hipertensivas
da gravidez correspondiam a 6% do total das complicacdes gestacionais (Tabela 2),

destacando-se a hipertensao gestacional, por ser a mais comum (2,5% do total) e a pré-



eclampsia e eclampsia, que sao consideradas as formas mais graves das desordens

hipertensivas da gravidez, representando um total de 1,4% e 0,1%, respetivamente [12].

Tabela 2 - Distribuicdo do total de complicagdes hipertensivas e suas varias formas/tipos de
apresentacao. Fonte: Povoa et al, 2008 [12].

FORMAS DE HIPERTENSAO N° DE CASOS TAXA DE INCIDENCIA (%)
Hipertensao crénica 99 1,5
Hipertensao gestacional 166 2,5
Pré-eclampsia 91 1,4
Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao 16 0,2
Eclampsia 5 0,1
Sindrome HELLP 10 0,1
Total de Doencas Hipertensivas na gravidez 387 6
Populacao total do estudo 6726 100

De acordo com dados obtidos no Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE (CHCB), no ano de
2015 e 2016 foram registados 28 casos de pré-eclampsia e eclampsia, num total de 1083
partos, correspondentes a uma incidéncia da doenca de 2,59%.

Uma vez que a pré-eclampsia e a eclampsia sao as desordens hipertensivas da gravidez que
mais riscos comportam para a gestante e para o feto, torna-se imperativo avaliar se todas as
medidas possiveis e necessarias estdo a ser tomadas corretamente, em termos de prevencao,

manutencao e tratamento da doenca.

1.1 Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo principal o estudo da terapéutica farmacologica da
pré-eclampsia e eclampsia. Ao longo deste estudo ha, igualmente, a necessidade de clarificar
a importancia que a doenca tem para a salde da mae e do feto (efeitos imediatos e a longo
prazo), os mecanismos de acdo propostos para a doenca, as formas de diagnostico e
prevencao e, ainda, como distinguir a pré-eclampsia de outras patologias hipertensivas da
gravidez - esta parte do trabalho ira ser apresentada sob a forma de trabalho de revisao.

De modo a poder contextualizar este trabalho na regiao da Covilha, foi ainda efetuado um
estudo retrospetivo da terapéutica farmacoldgica usada em gravidas com diagnostico de pré-
eclampsia e eclampsia no CHCB. Para isso, recorreu-se a casos clinicos anonimizados, dos
anos de 2015 e 2016, de modo a verificar se as terapéuticas instituidas se encontram de
acordo com as mais recentes normas e guidelines nacionais e internacionais referentes a estas
patologias.

Deste modo, optou-se por dividir o trabalho em duas seccbes: a primeira seccao, onde
serdo expostos dados epidemioldgicos, as doencas hipertensivas da gravidez (com as suas
respetivas caracteristicas e aspetos diferenciadores) dando-se um especial énfase na pré-

eclampsia e eclampsia, nas quais se explica a sua patofisiologia, diagndstico, prevencao e,



finalmente, a terapéutica farmacologica (segundo as normas e guidelines mais atualizadas). A
segunda seccao trata da investigacao dos casos clinicos, numa analise retrospetiva, de modo a
verificar a terapéutica instituida nas gravidas diagnosticadas com pré-eclampsia ou eclampsia
no CHCB durante o ano de 2015 e 2016.

1.2 Métodos

Para a realizacao do trabalho de revisao, foi primeiramente realizada uma pesquisa
bibliografica. Para isso, uma das ferramentas usadas foi a base de dados PubMed, na qual
foram pesquisados os seguintes termos: “pre-eclampsia”, “pre-eclampsia AND guideline”,
“pre-eclampsia AND pharmacotherapy”, “pre-eclampsia AND pharmacology”, “pre-eclampsia
AND pathophysiology”, “pre-eclampsia AND diagnosis”, “pre-eclampsia AND prevention”,
“pre-eclampsia AND epidemiology”, “hypertension”, “hypertension AND pregnancy”,
“hypertension AND pregnancy AND disorders”, “hypertension AND epidemiology”,
“eclampsia”, “eclampsia AND pharmacotherapy”, “eclampsia AND pharmacology”. Foi dada
primazia a artigos posteriores a 2011, sendo, também, selecionados artigos mais antigos mas
de elevada relevancia para o tema. De todos os artigos obtidos, foram rejeitados aqueles que
se encontravam em duplicado, os que nao se relacionavam diretamente com o tema e ainda
0S que nao se encontravam acessiveis por completo. Além desta base de dados, completou-se
a pesquisa recorrendo a documentos e guidelines disponiveis a partir de organizacoes
governamentais e nao-governamentais nacionais e internacionais (por exemplo, Direcao Geral
da Salde, INFARMED, National Institute for Health and Clinical Excellence, Organizacao
Mundial de Salde, Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, Sociedade Portuguesa
de Hipertensao, Maternidade Alfredo da Costa, Hospital Sao Teotonio - Viseu, Hospital Sao
Joao - Porto, entre outros).

Para a realizacao do estudo retrospetivo, foi solicitado ao CHCB uma autorizacao para a
obtencdo de dados clinicos e farmacoterapéuticos anonimizados de gravidas diagnosticadas
com pré-eclampsia ou eclampsia neste hospital. Foram escolhidas todas as doentes
diagnosticadas com estas patologias durante os anos 2015 e 2016. A Comissdo de Etica para a
Salde do CHCB concedeu a referida autorizacdo para o Projeto de Investigacao n° 91/2016
através do Parecer n° 06/2017 (anexos 1 e 2, respetivamente), sendo os dados clinicos e
farmacoterapéuticos obtidos, de forma anonimizada, através do sistema informatico

hospitalar “Sclinico”.



2.PATOLOGIAS HIPERTENSIVAS DA GRAVIDEZ

A classificacdo das desordens hipertensivas na gravidez nao é universal, o que tem
colocado grandes desafios ao desenvolvimento de definicGes precisas para cada um dos tipos
de hipertensao na gravidez [13]. No contexto deste trabalho, apesar de ser dado um maior
énfase e importancia a pré-eclampsia e eclampsia, € importante que sejam brevemente
descritas outras patologias hipertensivas da gravidez, de modo a que possam ser distinguidos
alguns dos sinais tipicos ou especificos de cada tipo de doenca e diferenciar os graus de risco
associados.

De modo geral, a HTA é definida, pela Direcao Geral da Saude (DGS), como a pressao
arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg ou a pressao arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg - para o
diagnostico de HTA, € necessario que a pressao arterial se mantenha elevada nas medicoes
realizadas em, pelo menos, duas ocasides distintas, com pelo menos uma semana de intervalo
entre elas. Em cada consulta, deve medir-se a pressao arterial pelo menos duas vezes, com
intervalo minimo de 1 a 2 minutos, sendo registados os valores mais baixos de PAS e PAD.
[14].

A classificacdo das patologias hipertensivas da gravidez mais aceite e mais usada em
Portugal é a da Sociedade Portuguesa de Hipertensao (SPH), que esta em linha com as normas
da Sociedade Europeia de Hipertensao e da Sociedade Europeia de Cardiologia. Assim, a
hipertensao na gravida pode surgir sob a forma de [15]:

e Hipertensao cronica ou pré-existente;

e Hipertensao gestacional;

e Pré-eclampsia;

e Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica;

e Eclampsia.

O National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) [16] da ainda importante
relevancia a uma variante bastante grave e particular da pré-eclampsia - a sindrome HELLP
(Hemolysis, Elevated Liver enzimes and Low Platelet count).

No contexto de uma gravidez, é fundamental diferenciar a hipertensao que antecede a
gravidez daquela que é uma condicdo especifica da mesma, de modo a poder atuar da

maneira mais adequada, caso a caso.

2.1 Hipertensao crénica (pré-existente)

A hipertensao na gravidez é classificada como cronica quando a gestante é diagnosticada
com hipertensao antes da gravidez ou hipertensao que surgiu antes das 20 semanas de
gestacao e que se prolonga mais de 12 semanas apos o parto [15]. Este tipo de hipertensao
afeta até 5% de todas as gestacdes e corresponde a perto de 50% de todos os casos de
hipertensao na gravidez [11]. A hipertensado cronica é mais frequente em gestantes com idade

materna avancada.



Este tipo de hipertensao pode ser dividido em primaria (ou essencial) e secundaria. A
primaria representa cerca de 90% dos casos de HTA crdnica na gravidez e estdo habitualmente
associados a historia familiar de HTA e excesso de peso/obesidade [17, 18]. No caso da
secundaria, as causas mais comuns desta sdo a insuficiéncia renal croénica, lUpus eritematoso
sistémico ou desordens endocrinas - estes casos requerem uma vigilancia mais apertada, com
controlos da pressdo arterial mais frequentes e com a detecao criteriosa da causa secundaria
da doenca [11].

As gestantes com hipertensao cronica tém maiores riscos de desenvolver complicacoes,
nomeadamente danos nos Orgdos terminais, parto por cesariana, hemorragias pos-parto,
descolamento prematuro da placenta e pré-eclampsia sobreposta. No que diz respeito ao
feto, ha uma maior mortalidade perinatal e restricdio do crescimento fetal (embora este

Ultimo esteja quase sempre associado apenas a pré-eclampsia sobreposta) [11].

2.2 Hipertensao gestacional

A hipertensdao gestacional é uma das complicacbes mais comuns da gravidez.
Anteriormente classificada como “hipertensao induzida pela gravidez” ou como “hipertensao
transitoria” [10], esta caracteriza-se pela elevacdo da pressdo arterial acima de 140/90
mmHg apos as 20 semanas de gestacdo ou nas primeiras 24 horas apds o parto (em mulheres
previamente normotensas) e auséncia de proteinuria ou outros sinais de pré-eclampsia,
nomeadamente distUrbios visuais, dor epigastrica, cefaleias ou edema pulmonar [11, 19, 20].
O diagnostico de hipertensdo gestacional é confirmado pela normalizacdo dos valores
tensionais apds o parto (geralmente até 10 dias pds-parto). Se até 12 semanas apos o parto
nao houver uma normalizacao dos valores da pressao arterial e esta se mantiver elevada, o
diagnostico devera ser alterado para hipertensao cronica [11, 21].

Entre alguns dos fatores de risco associados a esta doenca estdo a doenca renal cronica,
historial familiar de hipertensao gestacional, idade da gestante superior a 40 anos e
nuliparidade [22]. As gravidas com esta doenca também tém um maior risco de desenvolver
pré-eclampsia - estima-se que cerca de 15 a 45% dos casos podem ter evoluir para pré-
eclampsia caso a hipertensao gestacional esteja presente apos as 24 semanas de gestacao
[21]. Contudo, este risco torna-se ainda mais significativo caso a gestante tenha hipertensao
gestacional precoce, historial de aborto espontaneo ou algum disturbio hipertensivo numa
gravidez anterior - nestes casos, além do risco acrescido de desenvolver pré-eclampsia,
também se pode verificar descolamento prematuro da placenta, restricdo de crescimento
intrauterino e lesdoes em orgaos-alvo [11, 21]. A hipertensao gestacional que surge durante ou
apos as 37 semanas de gestacdo tem pouca importancia ao nivel da mortalidade ou

morbilidade maternas ou perinatais [11].



2.3 Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica

Esta sindrome é uma das causas menos frequentes de complicacdes gestacionais em
Portugal, com uma incidéncia de 0,2% do total de gestacbes [12] e afetando 13-40% das
gestacdes de mulheres com hipertensao cronica [5, 12] - este valor é muito variavel, pois
depende dos critérios de diagndstico usados e do facto de o diagnostico constituir, em si, um
desafio para os clinicos [11]. Outro fator que influencia a incidéncia desta doenca é a
severidade e o tipo de hipertensao cronica da gestante, consoante seja hipertensido primaria
ou secundaria (a incidéncia de pré-eclampsia sobreposta nestas Ultimas pode atingir os 50%)
[19, 23]. Um historial prévio de pré-eclampsia ou a presenca de hipertensao arterial com mais
de 4 anos de duracao sao outros fatores de risco desta doenca.

Apesar da baixa incidéncia no global, é das complicacbes com pior prognostico materno e
fetal e pode surgir através da ocorréncia de duas situacoes distintas:

e Gestante com hipertensao crénica diagnosticada, na qual ndao é detetada proteindria
até a 20? semana gestacional, mas que passa a apresenta-la a partir da segunda metade
da gestacao;

e Gestante com hipertensao crénica diagnosticada e presenca de proteindria na primeira
metade da gestacdo na qual é verificado, a partir das 20 semanas de gestacao, um
aumento significativo da pressao arterial (previamente controlada) e/ou uma alteracao
importante nos valores de proteinuria [23, 24].

Em todos os casos, € importante notar que a detecdo de trombocitopenia, uma elevacdo
da creatinina sérica, uma elevacdo das enzimas hepaticas ou uma elevacdo da pressao
arterial para valores > 160/110 mmHg constituem caracteristicas tipicas deste tipo de
hipertensao [11]. Moussa et al. defendem que esta pode ser dividida em 2 grupos: pré-
eclampsia sobreposta e pré-eclampsia sobreposta com caracteristicas severas (esta uUltima
com risco de complicacbes mais graves e de progndstico menos favoravel). As suas

caracteristicas estao resumidas na tabela 3.

Tabela 3 - Critérios para diagnostico de pré-eclampsia sobreposta e pré-eclampsia sobreposta com
caracteristicas severas. Adaptado de: Moussa et al. 2014 [11].

PRE-ECLAMPSIA SOBREPOSTA PRE-ECLAMPSIA SOBREPOSTA COM CARACTERISTICAS SEVERAS

Aumento abrupto de proteinlria pré- Valores da funcao hepatica anormais: aspartato ou alanina
existente (substancial e/ou sustentado). transaminases >2x ao limite superior

Inicio de novo de proteindria Hipertensao severa, apesar de tratamento

Dor epigastrica/Dor no quadrante superior direito

Exacerbacao da hipertensao Edema pulmonar
previamente controlada, com

necessidade de ajuste da terapia
anti-hipertensiva. Trombocitopenia (<100.000/mm?3)

DistUrbios visuais ou cerebrais

Creatinina sérica >1,1mg (de novo)



3.PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia é uma doenca multissistémica, de etiologia desconhecida, que afeta entre
3-5% de todas as gestacOes e € a maior causa de mortalidade e morbilidade materna e
perinatal [8], contando com mais de 60.000 mortes maternas e 500.000 mortes fetais
anualmente, em todo o mundo [25]. Em Portugal, atinge 1,4% das gravidas e € responsavel
por 7,5% dos partos prematuros e 3,3% dos recém-nascidos com baixo peso [12, 26]. Por esta
causa, a pré-eclampsia é considerada, por diversos autores, a pior complicacdo da gravidez,
estando associada a consequéncias graves na mae e no feto [8, 10].

Tradicionalmente, esta doenca era diagnosticada apenas pela presenca de HTA apos as 20
semanas de gestacdao (numa mulher previamente normotensa) e presenca de proteiniria
(>300mg/dia) [10]. Contudo, verificou-se que algumas mulheres com pré-eclampsia
apresentavam HTA e sinais sistémicos, mas ndo apresentavam proteindria. Por esta razao,
alguns autores e entidades [11, 27] alteraram a definicao da doenca. Assim, a International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) classifica a pré-eclampsia,
atualmente, como o desenvolvimento de hipertensao apos as 20 semanas de gestacdo, numa
mulher previamente normotensa, combinado com proteinUria ou insuficiéncia de drgaos-alvo
na mae (por exemplo insuficiéncia renal, hepatica ou neuroldgica) ou restricao do
crescimento fetal [27]. J& Moussa et al. simplificaram a definicdo, onde determinam que a
pré-eclampsia é o desenvolvimento de hipertensao (ap6s as 20 semanas de gestacao) com
presenca de proteinuria ou, na auséncia desta, de sinais ou sintomas consequentes da lesdo
de drgaos-alvo [11] (resumidos na Tabela 4). De referir que o diagndstico, em qualquer caso,
compreende uma remissdao dos sintomas da doenca até 6-12 semanas apds o parto [28].
Excecionalmente, os sinais da pré-eclampsia podem surgir antes das 20 semanas de gestacao
[29].

O diagnostico da doenca € dificultado pela elevada variabilidade de apresentacoes
clinicas, sendo possivel, inclusive, existirem casos em que, apesar de a patologia estar
diagnosticada, a gravida se apresentar assintomatica [30].

Tal como noutras patologias hipertensivas da gravidez, a incidéncia e a probabilidade de
uma gravida ter pré-eclampsia esta associada com diversos fatores de risco, que incluem
historial de hipertensao, pré-eclampsia numa gravidez anterior, um indice de massa corporal
elevado (>35Kg/m?), extremos de idade materna (principalmente se superior a 40 anos),

primeira gestacao, insuficiéncia renal e doencas autoimunes [11, 31].



Tabela 4 - Fatores de risco moderado e elevado para a pré-eclampsia. Adaptado de Normas de
orientacao clinica do Hospital Sao Teotonio, Viseu [31].

FATORES DE RISCO MODERADO PARA A PRE- FATORES DE RISCO ELEVADO PARA A PRE-
ECLAMPSIA: ECLAMPSIA:
Primeira gestacao Hipertensao croénica
Idade materna < 20 anos ou > 40 anos DistUrbio hipertensivo em gravidez anterior
Intervalo intergestacional > 10 anos Doenca renal crénica

Obesidade de grau Il ou lll (IMC > 35 Kg/m?2) na 12

p Diabetes mellitus tipo | ou Il
consulta pré-natal

Gravidez multipla Doenca autoimune

Historia familiar de pré-eclampsia Trombofilia

A pré-eclampsia, devido a sua complexidade e gravidade (que varia consoante o grau e

tipo da sintomatologia ou sinais apresentados pela gravida), tem sido classificada em diversas

categorias, numa tentativa de estratificacao de risco, tendo por base valores da HTA e

protein(ria ou envolvimento de um ou mais drgaos-alvo [32]. E importante definir a gravidade

da pré-eclampsia, uma vez que o grau desta vai determinar a conduta e a terapéutica

farmacoldgica a ser instituida na gravida. Assim, pode classificar-se a doenca como:

Pré-eclampsia leve ou moderada - considerada quando se tem valores de pressao arterial
superior a 140/90 mmHg e proteindria > 300mg/24h (ou aumento significativo dos valores
basais) [31, 33];

Pré-eclampsia grave ou pré-eclampsia com caracteristicas severas - pressao arterial
superior a 160/110 mmHg (continuo) ou proteindria severa (> 2g/24h) ou sinais/sintomas
de atingimento de o6rgaos-alvo (independentemente dos valores da tensao arterial) [31,
33]. As mulheres com pré-eclampsia grave podem apresentar sintomas como cefaleias,
distarbios visuais (incluindo cegueira), dor epigastrica ou nauseas e vomitos. As
complicacdes neurologicas também incluem eclampsia. Por sua vez, o comprometimento
hepatico pode apresentar-se na forma de insuficiéncia, hematoma ou rutura hepaticas; ao
nivel dos rins, pode surgir insuficiéncia renal, que pode chegar a requerer dialise. Outros
sinais de que a doenca afetou orgdos-alvo podem apresentar-se na forma de edema
pulmonar, coagulacdo intravascular disseminada, trombocitopenia e ainda complicacdes
relacionadas com a placenta ou restricao do crescimento intrauterino [34]. A tabela 5

apresenta os sintomas associados com o atingimento dos diversos 6rgaos-alvo.



Tabela 5 - Sintomas da pré-eclampsia associados com o comprometimento de o6rgaos-alvo. Adaptado de
Mol, 2016 [34].

SISTEMA AFETADO SINTOMAS/APRESENTACAO
Cefaleias
Nervoso Central Disturbios visuais

Convulsoes (eclampsia)
Proteinuria
Oligdria

Renal
Testes da funcao renal anormais
Hipertensao

Vascular Hipertensao severa
Dor peito

) Dispneia

Cardiorespiratorio :
Baixa saturacao de oxigénio
Edema pulmonar
Testes da funcdo hepatica anormais

o Dor epigastrica

Hepatico ;
Nauseas
Vomitos
Hemorragias

. Defeitos na coagulacao

Hematologico .

Coagulacao intravascular disseminada

Choque

Apesar de nao ser uma componente obrigatoria para o diagndstico da doenca, a
proteiniria é uma caracteristica-chave que distingue a pré-eclampsia das outras desordens
hipertensivas da gravidez [10]. Além da proteinliria e da hipertensao, tal como foi dito
anteriormente, as mulheres com pré-eclampsia podem ter como patologias associadas a
trombocitopenia, oliguria, elevacdo de enzimas hepaticas, niveis de creatinina e acido Urico,
restricao do crescimento intrauterino e doenca neuroldgica [10].

Uma outra classificacao da pré-eclampsia tem como base a idade gestacional da instalacao
da patologia, onde se classificou a doenca como precoce (surge antes das 34 semanas de
gestacao) ou tardia (surge apos as 34 semanas de gestacdo) [35]. Esta classificacdo, defendem
alguns autores, aparenta ser aquela que melhor traduz a gravidade da apresentacao e o
prognostico materno e fetal [28]. Assim, pode-se caracterizar a pré-eclampsia precoce como
aquela que apresenta um pior progndstico materno, com maiores riscos a nivel cardiovascular
e de mortalidade. O prognostico perinatal revela uma taxa de mortalidade fetal 6 vezes
superior e uma taxa de morbilidade neonatal 16 vezes superior a pré-eclampsia tardia,
estando associada a restricao do crescimento intra-uterino [28]. Esta forma precoce é,

provavelmente, mediada por alteracdes na placentacdo e é a forma menos comum,
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correspondendo a cerca de 7% dos casos [36]. A pré-eclampsia tardia € mais comum (cerca de
93% dos casos) e esta associada a um progndstico materno e fetal mais favoraveis que a forma
precoce [35]. Esta forma tardia esta relacionada com fatores de suscetibilidade materna,
como o indice de massa corporal.

Alguns autores defendem que a pré-eclampsia precoce e tardia devem ser consideradas

entidades diferentes, uma vez que resultam de diferentes vias fisiopatologicas [37].

3.1 PATOFISIOLOGIA

A pré-eclampsia é considerada, primariamente, como uma disfuncdo ao nivel vascular. As
manifestacoes clinicas envolvem multiplos dérgaos, incluindo o figado, rins, cérebro, coracao,
pulmoes, pancreas e vasculatura.

A patofisiologia da doenca nao esta completamente esclarecida. Embora muitos estudos ja
tenham sido realizados na tentativa de a descrever, ainda nao se atingiu um consenso
cientifico/médico absoluto relativamente a este tema. A complexidade desta patologia, a
diversidade de mecanismos apresentados/propostos e de estudos efetuados (muitos dos quais
com resultados contraditorios), tém dificultado a obtencédo desse consenso.

Em seguida, apresentam-se varios mecanismos patogénicos propostos da pré-eclampsia

(representados resumida e esquematicamente no anexo 3).

3.1.1 Isquémia da Placenta

Esta hipotese considera que a pré-eclampsia resulta a partir de isquémia da placenta, que,
por sua vez, vai causar a libertacao de diversos fatores na circulacao materna (citocinas e
mediadores inflamatorios, por exemplo) capazes de induzir as manifestacées clinicas da
doenca - esta hipdtese foi originalmente proposta por Young em 1914 e foi suportada por
varios estudos subsequentes [32]. Um estudo efetuado em caninos suportou a hipétese de que
a resposta hipertensiva teria origem uteroplacentaria (Figura 1) [38].

Trabalhos mais recentes verificaram que mulheres com pré-eclampsia apresentavam um
fluxo sanguineo uteroplacentario diminuido, em comparacdo com gestantes normais. Uma das
razbes apontadas para esta descoberta é a apoptose das células do sinciciotrofoblasto ou a
sua reduzida capacidade invasora, que iriam comprometer a remodelacdo das artérias e
resultariam em hipoperfusao e isquémia placentarias [39]. Os sinciciotrofoblastos sao
formados a partir da diferenciacao dos trofoblastos e estao presentes na camada epitelial das

vilosidades placentarias embrionarias [40].
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A) Hipertensao B) Normal C) Gestacdo com hipertensao

Artéria renal

Clamp

Aporte sanguineo
para o utero

Utero durante

Utero gestacido

Figura 1 - Teoria da resposta hipertensiva com origem placentaria. Adaptado de Romero et al. 1988

[38].

A. No modelo Goldblatt da hipertensao renovascular, o clamping da artéria renal leva ao
desenvolvimento de hipertensao, através da isquémia renal (ndo-gestante);

B. Em contraste ao anterior, o clamping da aorta nao induz hipertensao (nao-gestante);

C. No caso de uma gestante, o clamping da aorta leva a hipertensdo, sugerindo que a isquémia
uteroplacentaria é a fonte de sinais que levam a hipertensao sistémica.

3.1.2 Transformacao das artérias espiraladas uterinas

Numa gravidez normal, as células do sinciciotrofoblasto invadem a decidua e o miométrio,
substituindo o musculo liso e tecido elastico das artérias espiraladas uterinas por um material
fibrindide. Assim, estas artérias sdo fisiologicamente transformadas em vasos com maior
diametro e menor resisténcia, criando um aumento do fluxo sanguineo uterino de modo a
permitir uma adequada perfusao do espaco interviloso da placenta e o crescimento fetal [32].

Na pré-eclampsia, o segmento miometrial da artéria espiralada tem uma transformacao
incompleta, o que pode explicar a isquémia uteroplacental observada nesta patologia.
Adicionalmente, as artérias espiraladas que falham a transformacdo estdo sujeitas a
aterosclerose, que pode impedir ainda mais o fluxo de sangue para a placenta. Como se pode
observar na Figura 2, numa gravidez normal (esquerda) ocorre a transformacao fisiologica do
segmento miometrial da artéria espiralada - os trofoblastos extendem para o segmento
decidual e para o primeiro terco do miométrio. O meio arterial e o endotélio sdo destruidos
pelos trofoblastos, convertendo as artérias em vasos de grande calibre, aumentando, assim, a
irrigacao sanguinea do espaco interviloso. No caso da pré-eclampsia (direita), ndo se verifica
uma invasao dos trofoblastos para o segmento miometrial da artéria espiralada, o que vai
impedir a transformacao fisiologica dos vasos sanguineos, resultando em artérias espiraladas
estreitas e, consequentemente, um fluxo sanguineo insuficiente e uma perfusao
uteroplacentaria reduzida [32].

Os mecanismos pelos quais a falha da transformacao das artérias espiraladas ocorre ainda

nao foram completamente elucidados. De notar que este processo nao é exclusivo da pré-
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eclampsia, sendo observado noutras complicacdes obstétricas, como aborto espontaneo,

morte fetal [41] ou parto prematuro [42].

GRAVIDEZ NORMAL PRE-ECLAMPSIA

WS

DECIDUA

MIOMETRIO

Figura 2 - Falha na transformacao de artérias espiraladas. Adaptado de Chaiworapongsa et al. 2014 [32].

3.1.3 Invasao dos trofoblastos

A correta invasdo de trofoblastos nas artérias espiraladas maternas é essencial para a
gestacdo e, em caso de falha, é considerada um dos pontos-chave da patofisiologia da pré-
eclampsia (Figura 3). Esta invasao depende da interacao entre o trofoblasto e a matriz
extracelular. A incorreta invasao trofoblastica tem sido associada a diversas causas [32].

Yang et al. [43] verificaram que a prostasina (uma serina protéase, reconhecida como
supressora da invasao de diversas neoplasias) se encontrava aumentada nos tecidos
placentarios de gravidas com pré-eclampsia. Associado a este aumento, os autores
verificaram uma diminuicdo das metaloproteinases MMP2 e MMP9 (estas tém funcao
reguladora da invasao celular), que verificaram ser provocado pela prostasina. Deste modo, o
aumento da expressdo da prostasina na pré-eclampsia provoca, direta e indiretamente, uma
inibicao da invasao trofoblastica e da remodelacao do tecido endometrial [43].

Uma outra proteina envolvida na pré-eclampsia é a PP-13 (placental protein 13), expressa
ao nivel do sinciciotrofoblasto, que se pensa ter uma acao vasodilatadora e na remodelacao
das artérias uterinas. Esta proteina esta presente em menores concentracdes em gravidas
com pré-eclampsia grave, sendo a reducao desta considerada como o indicador mais precoce
de desenvolvimento da doenca [44], tendo alguns autores obtido taxas de detecao até 80%

dos casos ou mesmo 90% se associado ao estudo Doppler das artérias uterinas [45].
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Uma invasao trofoblastica incompleta também foi associada aos fatores de crescimento
semelhantes a insulina, cuja acdo se da ao nivel da proliferacdo e diferenciacdo das células
do trofoblasto. Estas acOes estao dependentes do IGF-1 (Insulin Growth Factor 1) e do
respetivo ligando IGFBP-1 (Insulin Growth Factor Binding Protein 1), que inibe o IGF-1 caso
ocorra comprometimento da nutricao fetal. Vatten et al. [46] verificaram, nos casos de
gravidas com pré-eclampsia, uma diminuicao do IGF-1 e um aumento do IGFBP-1, sendo estas
alteracoes mais significativas quanto mais precoce fosse a instalacao da doenca. Estes dados
estdao associados a um comprometimento da invasao trofoblastica e desenvolvimento fetal,
estando o aumento do IGFBP-1 mais associado a uma nutricao fetal comprometida [46].

Um estudo efetuado por Quinn identificou uma desregulacdo na atividade imunologica,
com diminuicdo das células T reguladoras, em gravidas com pré-eclampsia. Este defeito
produz uma atividade citotoxica local (devido ao aumento das células T citotoxicas) que pode

provocar dano vascular e trofoblastico [47].

NAO GESTANTE PRE-ECLAMPSIA GRAVIDEZ NORMAL

Placenta

Citotrofoblasto

Artéria

|
/ X
Miométrio o espiralada
- o
_ <o\

Figura 3 - Representacdo esquematica do Utero em 3 situacdes: nado gestante, gestante com pré-
eclampsia e gestacao normal. Na pré-eclampsia, a invasao do citotrofoblasto é superficial e limitada a
regides mais externas da decidua e ndo ha uma remodelacao das artérias espiraladas. Adaptado de Bell
E [48].

3.1.4 Hipoxia

Nas fases iniciais da implantacdo uterina do blastocisto, ha um ambiente de baixa tensdo
de oxigénio, que favorece a proliferacao dos trofoblastos - estes vao “ancorar” o blastocisto
aos tecidos maternos e ligam as artérias espiraladas uterinas ao segmento decidual [49].

Assim, pode-se afirmar que a fase inicial da implantacao ocorre em condicoes relativas de
hipoxia, algo que é suportado pela presenca de elevados niveis de HIF-1a (Hypoxia-Inducible
Factor, um marcador celular de hipoxia) nos trofoblastos. Diversos estudos apontaram a

hipoxia como uma condicao que predispde a desordens de implantacdo do blastocisto e a pré-
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eclampsia: a expressao do HIF-1a e HIF-2a é superior em mulheres com pré-eclampsia.
Estudos laboratoriais em ratos verificaram que uma sobre-expressao de HIF-1a provocava
hipertensao, proteindria e restricdo do crescimento fetal [50], sendo que os animais com
delecao do gene da COMT (Catecol-O-Metil-Transferase, uma enzima que cataboliza o
estradiol a 2-metoxiestradiol) apresentavam hipertensao e proteindria durante a gestacao -
estes resultados sdao consistentes com outros estudos que revelaram que mulheres com pré-
eclampsia apresentavam valores séricos da COMT e de 2-metoxiestradiol inferiores em relacao
a mulheres saudaveis [51]. De realcar que a sobre-expressao de HIF-1a é mediada nao so6 pela
hipoxia, mas também por estimulos inflamatorios (trombina, citocinas, espécies reativas de
oxigénio).

Durante a implantacdo do blastocisto, apos a ligacdo das artérias espiraladas uterinas ao
espaco interviloso, cria-se um aumento da tensao de oxigénio (pela maior irrigacdo desse
espaco) que vai gerar stress oxidativo nos trofoblastos, provocando uma diferenciacao destes
do fenotipo proliferativo para invasivo. Um estado de hipoxia persistente ou a falha na
regulacdo do fator de transformacao TGF-B3 (Transforming Growth Factor), apds as 9
semanas de gestacao, podem resultar na nao diferenciacao dos trofoblastos para o tipo
invasivo, invasao superficial dos trofoblastos ou inadequada transformacao das artérias

espiraladas uterinas [52].

3.1.5 Stress do reticulo endoplasmatico

0 stress do reticulo endoplasmatico pode ser causado por lesdes no espago interviloso,
derivadas de situacdes de isquémia-reperfusdao, devido ao reduzido diametro das artérias
espiraladas uterinas [32].

Durante estados energéticos insuficientes (como hipoxia), o reticulo endoplasmatico
suspende o folding das proteinas - isto pode levar a cessacao da proliferacao celular e,
quando severo, a apoptose [53]. A apoptose de trofoblastos pode estimular uma resposta

inflamatoria intravascular [54].

3.1.6 Stress oxidativo

O stress oxidativo pode causar apoptose placentaria e libertacdo de mediadores
inflamatoérios para a circulacdo materna e esta intimamente relacionado com o stress do
reticulo endoplasmatico [32]. Pensa-se que a causa de stress oxidativo na placenta de
mulheres com pré-eclampsia € a hipoxia intermitente e a reoxigenacdo, consequentes de uma
placentacao incompleta e de uma perfusao placentaria insuficiente, que vao causar uma
alteracao na homeostasia e desencadear estes mecanismos de stress [55] - isto é relevante
para a patologia da doenca, uma vez que induz a libertacao de citocinas pro-inflamatorias,
quimiocinas e detritos de trofoblastos [56].

O stress oxidativo surge quando a producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS) excede

a capacidade antioxidante dos tecidos. Uma exposicao aumentada a estas ROS pode levar a
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carboxilacdao de proteinas, peroxidacao de lipidos e oxidacdo do DNA, sendo que todas estas
situacoes foram observadas em placentas de mulheres com pré-eclampsia [57]. Além disso, os
mecanismos antioxidantes nestas doentes estao comprometidos, como demonstrado pela
expressao diminuida de superdxido dismutase e glutationa peroxidase, em comparacdo com
mulheres durante uma gravidez normal [58].

Num estudo efetuado em mulheres durante a sua 11% semana de gestacao, foi observada
uma expressdo diminuida do RNA,, da isoforma 1 da heme-oxigenase (HO-1) nos trofoblastos
das gravidas que desenvolveram pré-eclampsia [59]. A expressao do RNA, de superodxido
dismutase e da catalase também estavam diminuidos [60]. Estes dados permitiram fazer uma
associacao entre pré-eclampsia e uma deficiéncia de enzimas antioxidantes na placenta e,
provavelmente, no sangue periférico [60].

A HtrA1 (High temperature requirement A1) é uma serina protease produzida a nivel
placentario e que tem funcdo de protecdo contra condicdes de stress (inflamacao, stress
oxidativo ou hipoxia, por exemplo). Diversos autores verificaram uma perturbacao desta
serina em gravidas com pré-eclampsia, tendo observado uma maior concentracao de HtrA1
nos casos precoces da doenca, possivelmente como uma resposta compensatoria ao stress

oxidativo provocado pela doenca [61].

3.1.7 Anticorpos para o receptor tipo-1 da angiotensina Il

Uma gravidez normal é caracterizada por uma reduzida resposta vascular a angiotensina Il.
Contudo, na pré-eclampsia verifica-se uma sensibilidade aumentada aos efeitos da
angiotensina Il - detetavel desde as 24 semanas de gestacdo. O mecanismo responsavel inclui
predisposicdo genética, resposta imune incorreta e fatores ambientais [62]. No caso de
mulheres com pré-eclampsia, podem ser detetados auto-anticorpos contra o recetor tipo-1 da
angiotensina Il (AT,). Estudos em roedores demonstraram que estes auto-anticorpos provocam
hipertensao, proteindria, endoteliose capilar glomerular, aumento da producdao de sVEGFR-1
(soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) e sEng (endoglina solGvel) e estimular
a sintese da NADPH oxidase - estas acdes, coletivamente, podem levar a stress oxidativo,
aumento da producédo de trombina, fibrinolise debilitada (e, consequentemente, a deposicao
de fibrina) e a um estado anti-angiogénico [32].

Um outro estudo efetuado por Girardi em roedores sugere que os auto-anticorpos anti-AT;
mediam a hipertensao durante a gestacao através da ativacao do complemento C3 e producao

de fatores anti-angiogénicos [63].

3.1.8 Inflamacgao intravascular

Uma gravidez normal € caracterizada por uma ativacdo fenotipica e funcional de
granulécitos e monocitos, sendo maior esta resposta inflamatéria intravascular na pré-
eclampsia - comprovado pela presenca de niveis elevados de citocinas pré-inflamatodrias no

sangue materno [64].
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Alguns estudos experimentais mostraram que algumas caracteristicas da pré-eclampsia,
como a hipertensdo e o stress oxidativo placentario, podem ser demonstrados pela
administracao de TNF, IL-6 ou IL-17 [65].

Contudo, a inflamacéo intravascular, apesar de estar presente na pré-eclampsia, ndo é
exclusiva desta doenca (também esta presente na pielonefrite ou no parto prematuro) e,

sozinha, nado é suficiente para causar esta patologia [32].

3.1.9 Ativacdo e/ou disfuncao das células endoteliais

A ativacao e/ou disfuncao das células endoteliais, que é postulada como sendo secundaria
a inflamacéo intravascular, tem sido proposta como uma das caracteristicas principais da pré-
eclampsia, uma vez que o vasoespasmo €& um componente chave desta patologia. A
proteintria também pode ser considerada como uma manifestacdo do dano no endotélio
glomerular fenestrado [32].

Diversos estudos demonstraram que os niveis da seletina-E e VCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule 1), duas proteinas de adesdo, estdao elevadas em doentes com pré-
eclampsia [66, 67]. Bretelle et al. verificaram no seu estudo que a elevacao da VCAM-1 seria
exclusivo da pré-eclampsia e parecia correlacionar-se diretamente com a severidade desta.
Por outro lado, o mesmo autor verificou uma elevacao pouco significativa da seletina-E na
pré-eclampsia, sendo esta elevacao mais pronunciada em sindromes obstétricos associados a
restricdo do crescimento uterino - a conclusdo é que esta elevacao da seletina-E ndo é

exclusiva da pré-eclampsia [67].

3.1.10 Ativacao de plaquetas e trombina

A pré-eclampsia esta associada a trombocitopenia, sendo que esta Ultima pode surgir antes
do desenvolvimento de hipertensao. Diversos estudos suportam o papel da ativacdao de
plaquetas na pré-eclampsia: aumento do tamanho das plaquetas, diminuicdo do tempo de
vida das plaquetas, aumento dos niveis plasmaticos do PF4 (fator plaquetario) e B-
tromboglobulina e producao aumentada de tromboxano A2 [68].

Uma vez que o vasospasmo e o consumo de plaquetas sdo caracteristicos da pré-eclampsia,
prop0s-se que esta doenca representaria uma desordem relacionada com uma deficiéncia em
prostaciclina, uma vez que esta tem efeito vasodilatador e inibe a agregacao plaquetaria.
Para suportar esta teoria, varios estudos ja demonstraram que as placentas de mulheres com
pré-eclampsia produzem mais tromboxano A2 do que prostaciclina [69].

Um outro fator caracteristico da pré-eclampsia € a ativacao de fatores sollveis da cascata
de coagulacao. A producao excessiva de trombina tem sido consistentemente demonstrada
nesta doenca e pode estar relacionada com disfuncao de células endoteliais, ativacao de
plaquetas, quimiotaxia dos monocitos, proliferacdo dos linfocitos, ativacao dos neutrofilos ou
excessiva producao de fatores teciduais na resposta a citocinas pro-inflamatorias. A ativacao
da trombina também pode levar a uma deposicdo de fibrina em diversos 6rgaos - um fator

importante na patologia da pré-eclampsia [32].
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3.1.11 Desregulacdo da angiogénese

A angiogénese ¢ essencial para a ocorréncia de uma gravidez bem-sucedida. Contudo, uma
angiogénese anormal - ou seja, uma condicdo antiangiogénica - pode conduzir ao processo de
pré-eclampsia [32].

Diversos estudos [70-72] verificaram a presenca de niveis séricos mais elevados de sVEGFR-
1 em doentes com pré-eclampsia, comparativamente com gestantes saudaveis - os autores
também verificaram que estes valores eram mais elevados nas formas mais severas da
doenca. A principal fonte para os elevados niveis séricos de sVEGFR-1 é a placenta - contudo,
células mononucleares, macrofagos, células endoteliais e células do musculo liso vascular
também podem contribuir. Alguns dos fatores de risco que estao associados com um aumento
dos niveis séricos de sVEGFR-1 incluem: historial de pré-eclampsia, nuliparidade, gestacao
multi-fetal, diabetes mellitus, hipertensao cronica e hipertensao gestacional [73]. Estes
estudos também revelaram, nestes mesmos doentes, niveis séricos de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) e P\GF (Placental Induced Growth Factor) livres inferiores ao
normal [70].

Atualmente, diversos mecanismos estdo propostos como responsaveis pela alteracao do
balanco entre os fatores angiogénicos e antiangiogénicos, a favor destes ultimos, causando a
tal condicdo antiangiogénica caracteristica da pré-eclampsia. Dentro desses mecanismos
incluem-se o stress oxidativo, fluxo sanguineo uteroplacentario reduzido, dano nas
vilosidades, citocinas pro-inflamatorias, hipoxia, excesso de trombina e autoanticorpos anti-
AT1 [32].

Contudo, a disfuncao/desregulacdo do balanco angiogénico/antiangiogénico nao é
exclusivo ou especifico da pré-eclampsia, sendo verificado noutras condicées como a restricao
do crescimento intrauterino, parto prematuro espontaneo, morte fetal, aborto espontaneo e
descolamento prematuro da placenta.

Soto et al. concluiram, através dos seus estudos, que a pré-eclampsia tardia estaria mais
relacionada com uma diminuicdo dos fatores angiogénicos e que a pré-eclampsia precoce
estaria mais relacionada com um aumento dos fatores antiangiogénicos [74]. Tal como
referido anteriormente, uma correta angiogénese é essencial para uma gravidez bem-
sucedida. O sVEGFR-1 e a sEng sao dois fatores antiangiogénicos que estao aumentados na
pré-eclampsia e desempenham um papel importante na doenca. De seguida é abordada em

maior detalhe a forma como estes dois compostos participam na progressao da pré-eclampsia.

a) Hipertensao e proteinuria induzida pela sVEGFR-1

A sVEGFR-1 (também conhecida como sFlt-1 - soluble Fms-like tyrosine-kinase 1) é um
fator anti-angiogénico que exerce os seus efeitos através da sua ligacdo a VEGF e PIGF em
circulacdo (ambos com acdo angiogénica) - isto vai resultar na inibicao da atividade bioldgica

destas ultimas e em disfuncao endotelial [71, 75].
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A VEGF é importante para a manutencao da funcao das células endoteliais e € reconhecida
pela sua importancia na regulacdo das adaptacdes vasculares placentarias [76]. A VEGF
também tem funcao vasodilatadora - este efeito pode ser inibido pela elevada concentracao
da sVEGFR-1, resultando em hipertensao [70]. Adicionalmente, a SVEGFR-1 pode antagonizar
ou bloquear os efeitos da VEGF-A, resultando numa maior sensibilidade das células endoteliais

a fatores proé-inflamatorios e a proteinuria, respetivamente [32].

b) Papel da sEng (endoglina soluvel)

A endoglina, um coreceptor do TGF-B1 e TGF-B3, que tem elevada expressao na superficie
das células endoteliais e do sinciotrofoblasto, participa na regulacdo da vasodilatacao
dependente do o6xido nitrico, o que faz com que esteja aumentada em tecidos onde ocorra
angiogénese. A sua relacdo com a pré-eclampsia advém da sua sobre-regulacdo na placenta
de mulheres com esta doenca, que esta associada a libertacdo, através de uma reacao
proteolitica, da endoglina solivel (sEng) na circulacdo materna. O excesso de sEng vai
interferir com a sinalizacdo normal dos TGF-B [77], comprometendo a capacidade angiogénica
dos tecidos [76].

Assim, a sEng podera ser considerada um fator antiangiogénico, envolvido na patogénese
da pré-eclampsia, estando presente em maiores concentracdes em gravidas com esta

patologia [32].

3.1.12 O papel do 6xido nitrico (NO)

0 oxido nitrico (NO) é a substancia vasodilatadora predominantemente produzida pelo
endotélio, em resposta a estimulos mecanicos e quimicos. E sintetizada a partir da L-arginina
pela acao das NOS (nitric oxide synthases), sendo a mais importante a NOS-endotelial (eNOS).
0 NO causa relaxamento do musculo liso vascular através da ativacdo da guanilato ciclase
(sGC) que, por sua vez, vai aumentar a concentracao intracelular de cGMP e ativacao de
cinases dependentes do cGMP (também conhecidas por Protein Kinase G - PKG) [78].

Um dos pontos-chave da disfuncdo endotelial na pré-eclampsia é a reducao da
biodisponibilidade de NO - isto pode levar a um aumento na pressao sanguinea devido a uma
perturbacao no equilibrio entre as fungcdes vasodilatadoras e vasoconstritoras no musculo liso
vascular. Por outro lado, as espécies reativas de oxigénio (ROS) também influenciam
negativamente a expressao e funcao do NO, uma vez que podem levar a formacao de
peroxinitrilo, que pode causar lesao direta nos tecidos placentarios - a consequéncia é uma
neovascularizacao desordenada que culmina em hipoxia placentaria [79].

Uma outra caracteristica da pré-eclampsia é o aumento da agregacao plaquetaria e uma
ativacao sistémica de plaquetas generalizada - o0 NO também atua como inibidor da agregacao
e ativacdao plaquetdria - uma reducao na biodisponibilidade do NO pode levar a estes
sintomas. Outras funcdes atribuidas ao NO incluem a inibicdo da proliferacao de células do

musculo liso vascular e a inibicao da ativacao de células inflamatorias.
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Adicionalmente, o NO pode modular a funcao de proteinas através da S-nitrosilacdao. Na
pré-eclampsia, verificam-se alteracdées no proteoma S-nitroso placentario. A S-nitrosilacdo de
tiois enddgenos (sendo que destes o mais abundante é a glutationa) produz os S-nitrosotidis
(RSNO), que tém um papel importante na fisiologia do NO, uma vez que vao atuar como
reservatorios do NO biodisponivel [78].

Uma caracteristica comum encontrada em mulheres com pré-eclampsia € um aumento nos
marcadores de stress oxidativo. Nestas doentes, o angiotensinogénio esta,
predominantemente, na forma oxidada, o que vai provocar a ativacao do sistema renina-
angiotensina - isto pode explicar, em parte, o aumento da pressao arterial normalmente visto
na pré-eclampsia. Alguns autores verificaram uma reducdo de fatores antioxidantes [80] e
ainda niveis de glutationa e racios de glutationa-hemoglobina mais baixos que o normal [81].

Os niveis de diversos fatores pro-inflamatorios e anti-angiogénicos estdo aumentados na
pré-eclampsia, incluindo o sVEGFR, que se vai ligar ao VEGF e ao PIGF, reduzindo a sua
biodisponibilidade. Os niveis de sVEGFR podem ser correlacionados com a severidade da
doenca e com o aparecimento da mesma [71], sendo mesmo observada uma correlacao
positiva com o grau de proteindria [72]. A endoglina também esta relacionada com a pré-
eclampsia - a sua sobre-regulacao na placenta de mulheres com esta doenca esta associada a
libertacdo de endoglina solivel (sEng) na circulacdo materna, que vai interferir com a
sinalizacdo normal dos TGF-B [77]. Estes aumentos nos niveis de sVEGFR e sEng observados na
pré-eclampsia levam a uma reducdo na angiogénese e a uma diminuicdo da producdo e
biodisponibilidade de NO.

3.2 FORMAS MAIS SEVERAS DA PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia, nas suas formas mais graves, pode evoluir para eclampsia ou para a
sindrome HELLP (Hemolytic anemia, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count). Estas duas
situagcdes aportam riscos imediatos graves para o feto e para a mae. Além disso, uma mulher
que tenha experimentado qualquer uma destas patologias, tem uma elevada probabilidade de

desenvolver pré-eclampsia numa futura gravidez (25%) [82].

3.2.1 Eclampsia

A eclampsia representa a consequéncia cerebral das lesdes sistémicas da pré-eclampsia e
€ considerada a forma mais grave [83] e rara [12] das complicacdes hipertensivas da gravidez,
com uma mortalidade materna de 0,5% e uma mortalidade fetal de 30% [84]. A incidéncia da
eclampsia diminuiu bastante nos Gltimos anos, principalmente nos casos em que esta ocorria
nas 48h apds o parto - este facto deve-se a melhoria significativa dos cuidados médicos em
geral e as atitudes de prevencao, diagnostico e tratamento da pré-eclampsia. Contudo, em
paises em vias de desenvolvimento, a incidéncia da eclampsia é muito superior e esta

permanece uma das causas mais importantes de morte materna e perinatal.
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Esta doenca é definida como a pré-eclampsia com desenvolvimento abrupto de convulsoes
tonico-clonicas generalizadas ou coma durante o periodo de gestacdo ou no pos-parto, sem
outras doencas neuroldgicas que justifiquem o quadro convulsivo (por exemplo historial de
epilepsia, enfarte cerebral ou hemorragia cerebral) [11, 31]. A convulsdao generalizada,
geralmente de curta duracdao (15-20 segundos), € muitas vezes precedida de sinais
premonitdrios, como cefaleias, escotomas, visdo turva ou alteracoes do estado de consciéncia
[85]. Apds esta fase, segue-se uma crise tonico-clonica, que pode demorar mais de 1 minuto,
sendo esta a fase que apresenta um maior risco de traumatismo materno [83]. A duracao total
da crise nao ultrapassa, geralmente, os 90 segundos. Em casos raros podem suceder
contraturas generalizadas ininterruptas, com riscos maternos e fetais muito elevados, uma
vez que o tempo convulsivo implica uma paragem respiratoria e, consequentemente, um
estado de hipoxia. Estas crises convulsivas podem ocorrer no anteparto (40-50%), durante o
trabalho de parto (13-20%) ou no pos-parto (28-40%) [83].

A patofisiologia da eclampsia continua desconhecida, sendo a explicacdo mais provavel a
lesdio do endotélio e a permeabilidade exagerada da microvasculatura cerebral, com o
consequente edema e hemorragias pericapilares [83].

A mortalidade na eclampsia é causada essencialmente por hemorragia cerebral, edema
pulmonar agudo, faléncia multiorganica, imaturidade fetal e hipoxia [85]. Na tabela 6 estao

presentes as complicacoes maternas e neonatais mais frequentes [23].

Tabela 6 - Complicagcdes maternas e fetais mais frequentes apos situacoes de eclampsia. Adaptado de
Freire et al. 2009 [23].

COMPLICAGCOES MATERNAS COMPLICACOES FETAIS
Descolamento prematuro da placenta Prematuridade
Coagulopatia Restricao do crescimento intrauterino
Sindrome HELLP Hipoxia (e consequente lesao neuroldgica)
Edema pulmonar/aspiracao Complicac¢des cardiovasculares a longo prazo

Insuficiéncia renal aguda )
Morte perinatal

Acidente vascular cerebral

Complicacgdes cardiovasculares a longo prazo

Morte

3.2.2 Sindrome HELLP:

A sindrome HELLP (Hemolytic anemia, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) [11] é
considerada como uma variante das formas graves de pré-eclampsia [82, 86], embora esta
relacdao seja controversa, uma vez que cerca de 15-20% das doentes nao apresentam HTA ou
proteintria [31]. Ocorre em cerca de 10-20% das mulheres com pré-eclampsia grave ou
eclampsia. Caracteriza-se pelo aparecimento de anemia hemolitica microangiopatica,
disfuncao hepatica e trombocitopenia, sendo acompanhada de riscos maternos e perinatais

consideraveis [86].
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Pode surgir em gravidas sem antecedentes de pré-eclampsia e em puérperas. As primeiras
manifestacdes surgem apos as 25 semanas de gestacdo e, em cerca de um terco dos casos,
ocorrem no periodo pos-parto [86]. Os sintomas sao inespecificos e incluem sensacao de mal-
estar geral e cefaleias (90%), nauseas e vomitos (50%), edema, epigastralgias ou dor nos
quadrantes abdominais superiores. Mais raramente, podem surgir situacdes clinicas agudas
como coagulacao intravascular disseminada, insuficiéncia renal e hepatica agudas, edema
pulmonar, descolamento da retina e desprendimento prematuro da placenta [87].

O diagnostico da sindrome HELLP é feito laboratorialmente. A tabela 7 apresenta os

critérios laboratoriais de diagnostico [87].

Tabela 7 - Critérios laboratoriais de diagndstico da Sindrome HELLP. Adaptado de: Protocolos de atuagao
da Maternidade Dr. Alfredo da Costa [87].

HEMOLISE INTRAVASCULAR LESAO HEPATICA TROMBOCITOPENIA
Esfregaco periférico alterado (esquizdcitos)
LDH > 600 IU/L (ou 2x o limite superior normal) AST 270 1U/L
(ou 2x o limite superior Plaquetas < 100.000/pL
Bilirrubina total > 1,2 mg/dL normal)

Haptoglobina < 20 mg/dL

3.3 COMPLICAGOES MATERNAS FUTURAS

A associacdo de uma gestacao complicada com pré-eclampsia e um risco aumentado de
desenvolver doencas cardiovasculares apos a gestacdo € um tema que tem sido alvo de
estudos bastante intensivos e de longa data (Epstein, em 1964, ja o demonstrava) [34]. Os
atuais estudos comprovam cada vez mais que as mulheres que tiveram gravidezes
complicadas com patologias hipertensivas, diabetes gestacional, restricdio do crescimento
intrauterino ou parto prematuro, tém um risco aumentado de sofrer doencas cardiovasculares
ao longo da sua vida. A American Heart Association (AHA) [88] considera, nas suas guidelines,
o historial de pré-eclampsia como um fator de risco major no seu sistema de avaliacdo de
risco cardiovascular. Esta entidade também aconselha que seja efetuado um seguimento
especifico de avaliacao da pressao arterial, perfil lipidico e glucose sanguinea em mulheres
que tiveram distUrbios hipertensivos durante a sua gestacao.

A gravidez pode, assim, ser considerada como uma janela para a salude futura da gestante.
Consequentemente, mulheres que desenvolvem hipertensao durante a gestacao podem ser

boas candidatas a estratégias de prevencao de doencas cardiovasculares [34].

3.3.1 Aumento dos fatores de risco cardiovascular ap6s pré-eclampsia

Um estudo demonstrou um aumento de 12 vezes no risco de doencas cardiovasculares em
mulheres com historial de pré-eclampsia e sindrome metabdlica, em comparacdo com
mulheres sem historial destas patologias [89]. Ja Ray et al. verificaram que o risco de
desenvolver sindrome metabodlica ao longo da vida é maior em mulheres que tiveram pré-

eclampsia precoce, em comparacao com aquelas que tiveram pré-eclampsia tardia [90].
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3.3.2 Associacdo de pré-eclampsia com risco cardiovascular futuro

Um estudo que envolveu 1,03 milhdes de mulheres, das quais nenhuma tinha historico de
doencas cardiovasculares antes da sua primeira gestacdo, demonstrou que a incidéncia destas
doencas era praticamente o dobro em mulheres que sofreram algum distirbio mediado pela
placentacdo incorreta (situacdes como pré-eclampsia, hipertensdao gestacional ou
descolamento prematuro da placenta) [90]. Lin et al. demonstrou, num grupo com mais de
1,13 milhdes de mulheres cuja gravidez foi afetada pela pré-eclampsia, que estas tinham um
risco aumentado para eventos cardiovasculares major, como enfarte do miocardio, AVC ou
ataque cardiaco [91]. Kestenbaum et al., num grupo semelhante de mulheres demonstrou um
aumento na taxa de hospitalizacao devida a eventos cardiovasculares [92].

Diversos outros estudos, com acompanhamento das doentes até 37 anos apos a gestacao
com pré-eclampsia, sao unanimes na demonstracao de maiores riscos para hospitalizacao,
morbilidade e mortalidade relacionados com eventos cardiovasculares durante a vida destas
mulheres [93].

3.3.3 Associacdo de pré-eclampsia e risco de hipertensao cronica no futuro

O desenvolvimento de hipertensao crénica em mulheres que tiveram gestacdes com pré-
eclampsia tem sido demonstrado por diversos estudos [93], sendo este risco mais elevado caso
a pré-eclampsia surja antes das 30 semanas de gestacao [94] ou numa situacdo de pré-
eclampsia grave [95]. Um estudo na Noruega relatou um aumento do consumo de anti-
hipertensivos em mulheres que tiveram uma patologia hipertensiva durante a sua gravidez,
em comparacao com mulheres normotensas [57]. O anexo 4 descreve, resumidamente, a

associacao entre pré-eclampsia e hipertensao no futuro.

3.3.4 Associacdo de pré-eclampsia e rigidez arterial

O PWV (pulse wave velocity) é uma unidade que serve para determinar o grau de rigidez
arterial. Sabe-se que um elevado PWV corresponde a uma rigidez arterial aumentada - ambos
sdo caracteristicos da pré-eclampsia [96].

Um estudo realizado por Evans et al. concluiu que podera haver uma relacao entre um
aumento persistente da rigidez arterial e a pré-eclampsia [97], resultados que foram

confirmados por Yinon et al. [98].

3.3.5 Associacdo de pré-eclampsia com hiperlipidémia gestacional ou resisténcia
ainsulina

Um estudo efetuado por Carr et al. concluiu que apds uma gravidez com pré-eclampsia, o

risco de desenvolver diabetes mellitus na gestante aumenta até duas vezes [99]. Um estudo

retrospetivo anterior, de Callaway, que avaliou a incidéncia de diabetes mellitus em mulheres

de 21 anos apo6s uma gestacdo complicada com doencas hipertensivas ja tinha descrito dados

semelhantes, ou seja, um aumento na incidéncia de diabetes nestas mulheres [100]. Este
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maior risco de desenvolver diabetes nesta populacdo refor¢ca uma possivel associacao entre

sindrome metabdlica e pré-eclampsia.

3.3.6 Associacao de pré-eclampsia com doencas vasculares periféricas e enfarte
cardiaco

O estudo do The Stroke Prevention in Young Women Study prop0s a pré-eclampsia como

um fator de risco para enfarte, tendo verificado uma maior incidéncia de morte por este em

mulheres com historial de pré-eclampsia, comparado com mulheres normotensas [101, 102].

Estes resultados sao consistentes com os estudos de Garovic et al. e Lin et al. que descrevem

um risco mais elevado de enfarte em mulheres que tiveram patologias hipertensivas durante a
gravidez [57, 91].

3.4 COMPLICACOES FUTURAS EM CRIANCAS NASCIDAS DE MULHERES COM
PRE-ECLAMPSIA

Diversos estudos tém estudado as implicacées que a pré-eclampsia tem na salde futura
das criancas a nivel cardiovascular. Estes estudos tém descrito que a pressao arterial destas
criancas esta elevada, em média, 2,39 mmHg (sistolica) e 1,35 mmHg (diastdlica), em
comparacao com criancas nascidas de maes normotensas € um aumento no indice de massa
corporal de 0,62Kg/m? [103]. O estudo Helsinki Birth Cohort Study acrescentou ainda que
existe um risco duas vezes superior de estas criancas sofrerem um enfarte durante o seu
periodo de vida [104]. Davis et al. propuseram que as adaptacdes metabolicas sofridas no feto
podem manifestar-se como doencas cardiovasculares com o avancar da idade [105].

Relativamente ao impacto no perfil lipidico ou no metabolismo da glucose em criancas
nascidas de mulheres com pré-eclampsia, os estudos existentes apontam para um aumento no
colesterol total, nao se verificando, até hoje, diferencas nos niveis de insulina. Contudo, a
escassez de estudos efetuados sobre esta tematica impede que sejam retiradas mais

conclusoes [103].

3.5 PREVENCAO

Tendo em conta todos os riscos associados a pré-eclampsia, tanto para a mae como para o
feto, seria do maior interesse que, para além de uma detecdo precoce da doenca e da
avaliacao do risco de desenvolver a doenca, pudessem ser implementadas medidas de
prevencao de modo a melhorar o desenvolvimento da gravidez. Neste contexto, cada vez mais
estudos tém sido efetuados na tentativa de encontrar intervencées terapéuticas
(farmacoldgicas e nao farmacologicas) que possam evitar o desenvolvimento e/ou progressao
da pré-eclampsia. Até agora, nenhuma terapia eficaz foi descoberta - uma das razdes para
isto € o facto da patogénese da doenca ocorrer semanas antes da doente se tornar

sintomatica.

24



3.5.1 Acido Acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico (em baixas doses) foi sugerido como uma potencial terapéutica
para reduzir a incidéncia de pré-eclampsia. A base desta proposta € o facto de alguns dos
sintomas da pré-eclampsia serem devidos a uma disfuncao endotelial e, consequentemente,
da agregacao plaquetaria. Assim, o acido acetilsalicilico poderia reduzir a frequéncia e
severidade da pré-eclampsia através da sua capacidade de bloquear a producao de
tromboxano [33], melhorar a invasao trofoblastica e reduzir a inflamacao [106]. Diversos
estudos demonstraram um efeito benéfico em doentes com elevado risco para pré-eclampsia
[34]. Esta continua a ser a terapéutica de eleicao na prevencao da pré-eclampsia, com
diversas organizacoes (NICE, OMS) a recomendarem o uso de doses baixas de acido
acetilsalicilico (75-100mg/dia) em gravidas com elevado risco de desenvolver a doenca,
iniciando a sua toma a partir das 12 semanas de gestacdo, mantendo até ao nascimento da
crianca [82, 107]. As normas de orientacdo clinica do Hospital Sdo Teotonio em Viseu
aconselham a toma de 100 mg/dia de acido acetilsalicilico em gravidas com um ou mais
fatores de alto risco ou dois ou mais fatores de risco moderado [31]. Relativamente a outros
agentes antitromboticos, o uso da heparina ou dalteparina nao revelaram, até hoje, efeito
benéfico [106].

3.5.2 Suplementacao de Calcio

Uma dieta pobre em calcio e concentracdes sanguineas de calcio baixas estao associadas a
pré-eclampsia [34]. Atualmente, o suplemento de calcio para a prevencao da pré-eclampsia
esta apenas aconselhado em mulheres gravidas com baixa ingestao de calcio (<600 mg/dia),
nas quais a OMS recomenda um suplemento de 1,5-2g de calcio [108], sendo esta de uma
importancia maior em paises e populacées em vias de desenvolvimento, reconhecidas pelas
suas maiores caréncias nutricionais. Esta suplementacdo nao esta recomendada em mulheres

com uma normal ingestdo de calcio na dieta (cerca 1200 mg/dia).

3.5.3 Outros suplementos

Outros tipos de suplementos tém sido sugeridos como potencialmente benéficos na
prevencao da pré-eclampsia. Apesar da existéncia de alguns estudos, os resultados tém-se
mostrado discrepantes e pouco consensuais.

Assim, de acordo com a NICE [82], com o intuito de prevenir a pré-eclampsia (e outras
patologias hipertensivas da gravidez), uma vez que as suas acoes e efeitos benéficos nao
estao plenamente descritas, nao sao recomendados os seguintes suplementos:

e Magnésio;

e Acido folico;

e Antioxidantes (vitamina C e E);
o Oleos de peixe;

e Vitamina D;
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A NICE também nao recomenda qualquer restricdo na ingestao de sal somente para a
prevencao da pré-eclampsia [82].

A suplementacdo com L-arginina tem-se mostrado promissora em reduzir o risco de pré-
eclampsia, como demonstrado por diversos estudos [34, 109]. Contudo, mais estudos serao
necessarios até que a L-arginina se possa confirmar como uma terapéutica valida na

prevencao da pré-eclampsia.

3.5.4 Intervencées no estilo de vida

No contexto das intervencgdes ao nivel do estilo de vida, os maiores estudos tém sido feitos
em relacao ao exercicio fisico. Apesar de a obesidade ser reconhecida como um fator de risco
para a pré-eclampsia, varios estudos falharam em verificar os efeitos benéficos de uma
mudanca na dieta ou da pratica de exercicio fisico regular na prevencao desta doenca [34,
106].

Resumindo, o acido acetilsalicilico em baixa dose € o Unico método de prevencéo da pré-
eclampsia na qual ha um consenso e uma evidéncia robusta nas diversas guidelines
internacionais. Excecao feita para a suplementacao do calcio numa populacao especifica de
gravidas com uma dieta pobre em calcio, todas as outras intervencdes preventivas carecem
de eficacia comprovada e ndo devem ser prescritas.

No futuro, aguardam-se mais estudos de modo a que a prevencao da pré-eclampsia se

torne cada vez mais eficaz.
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4. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA PRE-ECLAMPSIA

0 tratamento anti-hipertensivo na populacdo nao-gravida esta bem definido, tanto a nivel
da terapéutica farmacologica como nao-farmacoldgica, e nos objetivos a atingir
relativamente a pressao arterial consoante a severidade da doenca, estando extensivamente
comprovados os beneficios para os doentes. Contudo, devido a complexidade inerente a
gravidez e aos riscos que a terapéutica farmacoldgica comporta para o feto e para a mae, as
diversas guidelines existentes para o controlo da HTA nao podem ser diretamente
extrapoladas para as gravidas.

0 uso de medicacao durante o periodo de gestacao continua a ser um dos grandes desafios
da medicina moderna, devido a quantidade de riscos que aporta tanto para a mae como para
o feto. Devido a uma grande escassez de estudos nesta populacdo especifica a nivel
farmacoldgico, de efeitos adversos e teratogenicidade, os dados disponiveis sao insuficientes
para garantir a seguranca da administracao de diversos medicamentos durante a gestacao, o
que impossibilita uma avaliacdo mais clara do bindmio risco-beneficio da terapéutica, sendo
este tema alvo de diversas controvérsias [8, 10]. As diversas questdes éticas que
naturalmente e compreensivelmente se levantam na realizacdo de ensaios clinicos nas
gestantes, atrasam a utilizacdo de medicamentos mais recentes ou o desenvolvimento de
terapias mais direcionadas para esta populacao especifica.

De modo a tentar estratificar o nivel de seguranca do uso de farmacos durante a gravidez,
a U.S. Food and Drug Administration (FDA) decidiu catalogar os medicamentos em categorias
de risco (A, B, C, D e X), baseando-se em dados obtidos de estudos em humanos e animais
acerca dos riscos para o feto da exposicao a um determinado farmaco [110]. De acordo com
esta classificacao, de modo resumido, o risco aumenta da categoria A para a categoria X,
correspondendo a categoria A a um farmaco seguro. As caracteristicas de cada categoria
estao descritas na Tabela 8 [110]. Em julho de 2015, a FDA, consciente e atenta aos
comentarios que recebeu acerca deste sistema de cinco letras, que relatavam o facto de essa
classificacao induzir em erro os clinicos e os doentes, resultando em falsas premissas acerca
do real significado da classificacdo dos farmacos, decidiu alterar este sistema para o
Pregnancy and Lactation Labeling final Rule (PLLR) [111]. O PLLR, que ainda esta em fase de
implementacao, ira permitir um melhor aconselhamento e informacdo as gestantes e aos
clinicos, apesar de ainda nao providenciar um “Sim” ou “N&o” definitivo relativamente ao uso
de um farmaco, na maioria dos casos. A interpretacao do clinico, numa avaliacao caso a caso,
sera, ainda, determinante. O sistema de classificacdo por letras sera descontinuado, de
acordo com a FDA, até 29 de junho de 2018, sendo entao definitivamente substituido pelo
PLLR [111].

Apesar de nao obter um consenso absoluto e caminhar para a sua substituicao, a
classificacao por letras ainda é, atualmente, uma ferramenta muito Gtil quando se pretende

instituir uma terapéutica farmacologica numa gravida.
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Tabela 8 - Classificacdo dos farmacos na gravidez, pela FDA. Adaptado de FDA [110].
CATEGORIA CRITERIOS DE INCLUSAO

A Estudos nao demonstraram riscos para o feto durante o primeiro trimestre da
gestacao (e nao ha evidéncia de riscos nos trimestres seguintes).

B Estudos em animais nao demonstraram riscos para o feto. Contudo, nao existem
estudos em mulheres gravidas.

Estudos em animais demonstraram efeitos adversos no feto, nao existindo estudos
C em humanos. Contudo, os potenciais beneficios podem justificar o seu uso em
gestantes, apesar dos riscos potenciais.

Existem provas de risco fetal humano, baseado em reacoes adversas verificadas
D em estudos humanos ou na investigacdo. Contudo, os potenciais beneficios
podem justificar o seu uso em gestantes, apesar dos riscos potenciais.

Estudos em animais ou humanos demonstram anomalias fetais e/ou existem

X dados que comprovam risco fetal humano baseado em reacdes adversas
verificadas em estudos humanos ou na investigacao. Os riscos envolvidos no uso
do farmaco em gestantes superam claramente os potenciais beneficios.

M Classificacao baseada na informacao do titular do AIM ou do fabricante.

A maioria dos farmacos administrados durante a gravidez pertence a categoria C do
sistema de classificacao da FDA, segundo diversos autores [5, 21]. A administracao desta
categoria de farmacos é justificada quando os potenciais beneficios do farmaco sao superiores
aos riscos potenciais para a gestante e para o feto.

Diversos estudos indicam que ha um potencial beneficio da terapéutica anti-hipertensora
na gravida, pois esta ira reduzir a probabilidade de desenvolver hipertensao severa (e, assim,
evitar os riscos associados a esta), melhorar a funcéo renal e ainda reduzir o nimero de dias
de internamento hospitalar. Contudo, em termos de beneficio direto para o feto ou de
melhoria perinatal, esta terapéutica ndo demonstrou efeitos benéficos. O tratamento anti-
hipertensivo também nao é capaz de prevenir a evolucdo de algumas complicaces
hipertensivas na gravida, caso da pré-eclampsia ou descolamento prematuro da placenta [11].

Atualmente, nao existem dados que comprovem a necessidade do uso de anti-
hipertensores em gravidas com pré-eclampsia leve ou moderada nas quais os valores
tensionais reflitam uma HTA leve (<150/100 mmHg), uma vez que estes casos podem evoluir
satisfatoriamente sem recorrer a medicacdo, devido ao efeito hipotensor que acompanha
fisiologicamente a gestacdo [24]. Diversas guidelines apontam que o inicio da terapéutica
farmacoldgica s6 devera ter lugar caso a pressao arterial se aproxime dos valores da
hipertensao severa (ou seja, PAS > 150-160 mmHg ou PAD > 100-110 mmHg) [31, 82, 85, 87].
Uma diminuicdo repentina e extensa da pressao arterial (>25%) nao € aconselhada, pois pode
aumentar o risco de hipoperfusao de orgaos-alvo maternos e potencialmente colocar em
causa a correta circulacdo sanguinea uteroplacentaria [82].

A necessidade da administracdo de uma terapéutica anti-hipertensora na gestante e a
escolha do respetivo farmaco deve ser sempre efetuada tendo em vista a relacdo custo-

beneficio, sendo que a escolha da terapéutica é baseada, normalmente, no consenso de
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especialistas e na experiéncia dos clinicos [23]. Independentemente da farmacoterapia
instituida, os objetivos, de um modo geral, sdo [24]:
e Atingir os valores de pressao arterial adequados - no caso das gravidas, € importante
garantir que se evitam situacdes de hipotensdo ou hipoperfusao placentaria, de modo a
nao colocar em risco a saude do feto e da mae [23];
e Proteger a gestante de situacdes agudas ou lesdes irreversiveis durante e
imediatamente apods a gestacao, almejando sempre um bom progndstico perinatal [24];
e Para a gestante, especificamente, €& essencial a prevencdo de complicacoes
cardiovasculares da hipertensao grave (como o descolamento prematuro da placenta,
AVC, hipoperfusao e consequente lesdao de o6rgaos-alvo e, no limite, morte) e evitar o
agravamento de patologias hipertensivas mais graves, como pré-eclampsia, eclampsia
ou sindrome HELLP, com especial énfase na protecao do sistema nervoso central [24];
e Para o feto, especificamente e quando possivel, é importante prolongar a gestacao o
tempo suficiente para que sejam evitadas complicacdes relacionadas com a sua

prematuridade ou insuficiente maturacao de o6rgaos (principalmente, os pulmées) [24].

A exposicdo aos farmacos durante a gestacdo acarreta possiveis riscos e consequéncias
para a mae e para o feto, devendo a decisdo de instituir a terapéutica farmacologica ser
baseada num equilibrio entre os efeitos na gestante a curto prazo e as possiveis
consequéncias a curto e longo prazo no feto/recém-nascido. Os riscos que a terapéutica anti-
hipertensora aportam sobre o feto sao, sobretudo, os relacionados com a insuficiente
perfusao uteroplacentaria.

Na selecdo da terapéutica anti-hipertensora na gravidez deve ter-se em especial atengao o
tempo de gestacao, de maneira a nao colocar em risco o correto desenvolvimento e
seguranca do feto. O primeiro trimestre de gestacao é o mais importante, uma vez que é
nesse periodo que surge a organogénese e a formacao do tubo neural - a administracdo de um
farmaco durante este periodo pode ter efeitos teratogénicos e aumentar a incidéncia de
malformacdes, sendo de vital importancia a decisdao sobre a necessidade de terapéutica
farmacoldgica e, eventualmente, uma escolha criteriosa do farmaco a administrar a gestante.
A exposicdo a farmacos ao longo do segundo e terceiro trimestres também pode ter
consequéncias para o feto, nomeadamente no seu crescimento e desenvolvimento.
Relativamente aos periodos finais da gestacdo, os farmacos podem condicionar ou precipitar o

parto e ainda despoletar efeitos adversos no recém-nascido (Figura 4).
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Figura 4 - Desenvolvimento fetal e organogénese consoante a semana de gestacao. Adaptado de Moore
1993 e The National Organization on Fetal Alcohol Syndrome (NOFAS) 2009.

O correto diagnoéstico da patologia hipertensiva da gravidez é essencial para a escolha da
terapéutica mais adequada a gestante. Um outro ponto muito importante na escolha da
terapéutica consiste no estudo do potencial impacto do tratamento no feto, tentando avaliar

o grau de vulnerabilidade deste ao(s) farmaco(s) administrado(s).

4.1 GUIDELINES

Um ponto essencial a ter em conta na pré-eclampsia é que o Unico tratamento definitivo
conhecido é o parto, uma vez que a doenca sé deixa de estar presente quando a gravidez
termina [8]. Todas as intervencdes farmacoldgicas abordadas nesta doenca surgem nao no
intuito de a curar, mas sim proteger a gestante de complicacdes associadas com a patologia
(principalmente dano em 6rgaos-alvo) e, quando possivel, evitar a sua progressao para formas
mais severas [112]. O objetivo final é gerir a doenca de modo a que, se possivel, possa haver
uma correta maturacdo fetal até que o parto seja viavel, sem colocar em risco a salde da
gestante e do feto.

No caso da eclampsia, uma vez que esta envolve o estado convulsivo de uma gestante com
pré-eclampsia, com riscos muito severos para a mae e para o feto, pode-se dizer que existe
uma “cura” para a patologia, pois apos controlo e profilaxia de novas convulsoes, a doente
retorna ao estado de pré-eclampsia.

A terapéutica a instituir na pré-eclampsia deve ser alvo de uma rigorosa avaliacao clinica
da gestante, incluindo o historial pessoal e familiar relativamente a doencas metabdlicas ou
cardiovasculares. A progressao da doenca e os sinais clinicos apresentados também vao

determinar o tipo de farmacoterapia a ser instituida. Uma vez que a pré-eclampsia pode ter
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uma apresentacdo muito heterogénea de gestante para gestante, um tratamento
individualizado devera ser sempre apresentado [8].

Assim, os objetivos da terapéutica farmacologica na pré-eclampsia leve sdo: impedir o
agravamento da doenca para a forma grave, estabelecer o tempo de gestacdao e avaliar a
prematuridade pulmonar do feto. No caso de se estar perante uma pré-eclampsia grave, os
objetivos passam pela profilaxia de convulsdes, planeamento do parto e controlo apertado da
hipertensao.

Embora esta situacdo seja pouco frequente, a interrupcao médica da gravidez € uma
medida que pode ser exigida caso a gestante apresente sintomas como HTA grave, persistente
e nao controlada, deterioracao da funcdo renal, sindrome HELLP ou eclampsia que nao
responde a terapéutica farmacoldgica. Caso a gestante apresente um quadro de hipertensao
grave descontrolada por 24-48h e sinais de alerta como lesées de o6rgaos-alvo ou sinais de
convulsoes (cefaleias, dor epigastrica), opta-se pela antecipacdo do parto [8]. Em casos
menos severos, o objetivo passa por alargar o tempo de gestacao através de terapéutica anti-
hipertensora, repouso e monitorizacao da mae e do feto, de modo a permitir ao feto uma
maturacdo adequada (principalmente pulmonar) e impedir as consequéncias que advém de
um parto prematuro [23].

O tratamento anti-hipertensor na gravida com pré-eclampsia sé deve iniciar-se quando a
pressao arterial atingir os niveis da hipertensao severa, ou seja, com PAS>150-160 mmHg e
PAD>100-110 mmHg (as diversas guidelines nacionais e internacionais nao sao consensuais na
definicio deste valor). Abaixo desses valores, apenas €é aconselhada uma rigorosa
monitorizacao na gestante, uma vez que os beneficios de uma terapéutica anti-hipertensora,
nestes casos, sao incertos [113].

As mulheres hipertensas que pretendam engravidar devem assegurar que avaliam a sua
medicacao anti-hipertensora antes da concecao. Por exemplo, os IECAs (Inibidores da Enzima
de Conversao da Angiotensina) e os ARAs (Antagonistas dos Recetores da Angiotensina) devem
ser interrompidos antes da concecdo ou imediatamente apo6s confirmacdo da gravidez e
devem ser evitados durante toda a gestacado - estes farmacos sdo teratogénicos e causam
restricao do crescimento intrauterino e morte fetal [4, 31].

De seguida apresenta-se um resumo da farmacoterapia instituida na pré-eclampsia e
eclampsia, baseada nas mais recentes guidelines nacionais e internacionais, de modo a reunir

todas as informacodes de forma mais consensual possivel neste trabalho.

4.1.1 Pré-eclampsia leve

Como ja foi sendo referido ao longo do trabalho, a terapéutica anti-hipertensora na
gravida com pré-eclampsia leve so se justifica quando os valores tensionais se elevam até ao
postulado para a hipertensao moderada - os valores tensionais que as guidelines e a
bibliografia apontam variam entre eles, mas pode-se considerar os valores como PAS > 150

mmHg ou PAD > 100 mmHg. Até estes valores, é tomada uma atitude expectante, na qual é
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aconselhado a gestante o repouso relativo no leito, vigilancia da pressao arterial e é avaliada
a necessidade de internamento. O objetivo é evitar a evolucdo para a forma grave da doenca.

Nos casos em que a gravida apresenta um quadro de hipertensao moderada, a terapia de
12 linha é a nifedipina, administrada per os numa formulacdo de libertacdo prolongada (as
formas de libertacdo imediata e sub-linguais estao contraindicadas). Outros farmacos do
grupo da nifedipina também podem ser administrados, porém a preferéncia recai sobre a
nifedipina pois esta € o Unico farmaco da classe que ja foi verdadeiramente testado em
gravidas, sendo o seu perfil de eficacia e seguranca mais conhecido. Alternativamente a
nifedipina, pode ser administrada a metildopa ou, mais raramente, o atenolol, também numa
forma oral. A NICE refere como farmaco de 12 linha para a forma leve da doenca o labetalol -
contudo, este é reservado, em Portugal, para as formas graves da pré-eclampsia [82].

A tabela 9 resume a terapéutica farmacologica que deve ser instituida em gravidas com

pré-eclampsia leve.

Tabela 9 - Proposta de atuacao e terapéutica a instituir na pré-eclampsia leve.
PRE-ECLAMPSIA LEVE

Pressao arterial <150/100 mmHg Presséo arterial 2150/100 e <160/110 mmHg
Tratamento expectante. Aconselha-se & 12 Linha 22 Linha
gestante:

A - . e s » Metildopa per os, 250-
e Vigilancia regular da pressao arterial; ¢ Nifedipina per os,

500 mg, 2-3 vezes/dia

formula de libertacao (maximo 2-3g/dia);

prolongada, 30-60 mg
1 vez/dia (de manha),
maximo 120 mg/djia.

e Repouso relativo no leito em declbito
lateral esquerdo;
e Atenolol per os,

e Avaliar a necessidade de internamento. 50-100/dia.

4.1.2 Pré-eclampsia grave

A pré-eclampsia grave pressupde um quadro hipertensivo grave na gravida. Devido aos
elevados riscos que esta forma da patologia representa para a gravida, o seu internamento
hospitalar é aconselhado, com vigilancia continua. De igual modo, deve iniciar-se
rapidamente a instituicdo da terapéutica anti-hipertensora e, caso a gravida apresente sinais
de eclampsia iminente, iniciar também a profilaxia de convulsdes. O objetivo da terapéutica
€ manter a gestante com valores de pressao arterial inferiores a 150/100 mmHg e evitar a
progressao para eclampsia.

A primeira linha na pré-eclampsia grave é o labetalol (intravenoso). A asma é uma
contraindicacao para o uso deste farmaco. Como alternativa, pode usar-se a nifedipina per
os. A hidralazina (intravenosa) também é uma alternativa valida e consensual, contudo este
medicamento foi retirado do mercado portugués devido ao incumprimento das boas normas
de fabrico, nao tendo obtido, até hoje, nova autorizacao de colocacdo no mercado.

A tabela 10 resume a terapéutica farmacoldgica a instituir na pré-eclampsia grave.
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Tabela 10 - Proposta de atuacao terapéutica a instituir na pré-eclampsia grave
PRE-ECLAMPSIA GRAVE

12 Linha 22 Linha

Labetalol Nifedipina Hidralazina

e Iniciar bolus 20mg EV (2 minutos);
e Bolus 5 mg EV (2 minutos);

e Repetir doses de 20-80mg a cada e 10-20 mg, em formulas
10 minutos, com dose cumulativa de libertacao imediata ¢ Repetir doses a cada 20
maxima de 300mg; (contraindicada minutos, até total de 20mg;

e Dose de manutencao: administracao ¢ Dose de manutencao:

6-8 mL/h (ajustar conforme clinica sublingual). 2 mg/h.
entre 2-12 mL/h).

4.1.3 Eclampsia

Na eclampsia, a terapéutica mais importante é a anticonvulsiva. Todas as guidelines
preconizam, para prevencao de convulsdes, uma dose de carga endovenosa (EV) de 4-6g de
sulfato de magnésio, em infusao lenta.

No caso de a gravida sofrer convulsdes devido a eclampsia, deve-se aguardar que o
episodio cesse (normalmente duram cerca de 90 segundos), devendo-se iniciar a terapéutica
com sulfato de magnésio. A prevencao das convulsdes deve ser efetuada em todas as
situacoes de pré-eclampsia grave com sinais eminentes de eclampsia. Nestes casos, é
necessario manter-se a farmacoterapéutica por um periodo de 24h apos o parto ou apos o
Ultimo episddio convulsivo. As contraindicagdes para o uso de sulfato de magnésio séo
insuficiéncia cardiaca e miastenia gravis. Os valores de magnesémia devem ser controlados
regularmente, de modo a evitar complicacdes relacionadas com a hipermagnesémia (estas
serao abordadas posteriormente neste trabalho).

Alternativamente ao sulfato de magnésio, pode-se usar o diazepam. Esta terapéutica nao
reline o consenso de todas as guidelines consultadas - a NICE [114] nao recomenda o uso de
diazepam, uma vez que este esta associado a maior mortalidade fetal e materna do que o
sulfato de magnésio. Contudo, todas as outras guidelines consultadas indicam o diazepam
como terapéutica de 22 linha na profilaxia de convulsdes na eclampsia. O resumo da
terapéutica com sulfato de magnésio esta descrito na tabela 11.

Nas situacoes de eclampsia, além da terapéutica anticonvulsivante, é mandatéria a
instituicdo de terapéutica anti-hipertensora semelhante a adotada na pré-eclampsia grave

(labetalol, nifedipina ou hidralazina).
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Tabela 11 - Terapéutica proposta para a prevencao de convulsdes na pré-eclampsia e eclampsia.

SULFATO DE MAGNESIO

Dose de carga

Dose de manutencao

Dose de reforco (se
necessaria)

e 4-6g EV, infusao lenta
(20 minutos);

e 2-3 ampolas de 10mL a 20%
(2000mg/100mL);

e Ritmo de perfusao:
200-300mL/h.

e 2-3g EV;

e 8 ampolas de 10 mL a
50% (5000mg/100mL);

e Ritmo de perfusao:
50-75mL/h

e 2g EV, infusao lenta
(10 minutos);

¢ 1 ampola de 10mL a 20%
(2000mg/100mL) se
recorréncia de convulsoes.

Manter por 24h apo6s parto ou
apos ultima convulsao.

Contraindicacdo ou refratoriedade ao Sulfato de magnésio:
Diazepam, 5mg EV em 5 min, repetir até dose maxima de 20 mg.

4.1.4 Maturacgao pulmonar fetal

Neste caso, apesar de todas as guidelines referirem os beneficios e aconselharem o uso de
corticoterapia para a maturacao pulmonar fetal, apenas a NICE [114] e os Protocolos da
Maternidade Alfredo da Costa [87] especificam o farmaco a usar (betametasona) e qual a
dosagem a usar (Tabela 12). As idades gestacionais a partir do qual se deve administrar o
corticosteroide vao desde as 24 semanas de gestacdo até a um limite que varia entre as 34 e
as 36 semanas [87, 114]. Estudos mais recentes apontaram vantagens em alargar o periodo
gestacional para a administracao de corticosteroides até as 36 semanas, sendo esse o limite
da idade que vai ser considerado neste trabalho.

A corticoterapia sera entdo administrada a uma gravida cujo feto tenha entre 24 e 36
semanas de gestacao e cujo parto esteja planeado ou seja provavel até um limite de 7 dias.

A dexametasona é uma alternativa a betametasona, possuindo indices de seguranca e

eficacia semelhantes [135].

Tabela 12 - Terapéutica proposta para a maturacao pulmonar fetal
CORTICOSTEROIDES PARA MATURAGCAO PULMONAR FETAL

Betametasona

Administrar 2 doses de 12mg de betametasona (Intramuscular), intervaladas
24h entre cada dose, se cumprir os seguintes pressupostos:

e Feto com idade gestacional compreendida entre as 24 e 36 semanas;

e Parto planeado ou provavel até limite de 7 dias.
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4.2 CONTROLO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO

4.2.1 Nifedipina, Amlodipina e Isradipina - Antagonistas dos canais de calcio

Os antagonistas dos canais de calcio (também conhecidos como “bloqueadores da entrada
do calcio”) sao considerados anti-hipertensores de primeira linha, atuando como potentes
vasodilatadores de elevada eficacia e seguranca. O mecanismo de acdo destes farmacos
consiste na inibicdao do influxo de ides calcio através da sua ligacdo a subunidade a; dos canais
de calcio tipo-L dependentes de voltagem. No caso da classe das dihidropiridinas (a qual
pertencem a nifedipina, a amlodipina e a isradipina), a sua acdo é mais direcionada ao nivel
do musculo liso, resultando numa dilatacdo das artérias e arteriolas (as veias sdo pouco
afetadas) e, consequentemente, na diminuicdo da resisténcia periférica [115].

0 grande destaque deste grupo de farmacos vai para a nifedipina, pois é considerada como
um agente anti-hipertensor seguro e eficaz na gravidez, pois nao apresenta risco teratogénico
para o feto, mesmo durante o 1° trimestre da gravidez [10, 21]. A maioria dos farmacos deste
grupo tém um rapido inicio de acao, tém formas orais disponiveis (Uteis na adesdo do doente
a terapéutica) que sdao bem absorvidas no trato gastrointestinal. A diferenca da nifedipina
para a isradipina ou para a amlodipina, reside nas diferentes propriedades farmacocinéticas,
que vao determinar o intervalo de dosagem e a intensidade de alguns efeitos secundarios
(como as cefaleias e rubor) [115].

Os efeitos adversos destes antagonistas dos canais de calcio estao relacionados com a sua
acao farmacolégica e incluem taquicardia, cefaleias, tonturas, edema periférico, astenia,
nauseas e rubor facial. O uso destes farmacos estd contraindicado no enfarte agudo do
miocardio, no choque e na estenose aortica grave [116].

A FDA classifica estes farmacos na classe C de risco na gravidez (FDA). Contudo, nalguns
estudos mais recentes em animais, as dihidropiridinas nao demonstraram efeitos
teratogénicos e, de acordo com alguns autores, estes dados parecem ser extensivos ao ser
humano [116]. O uso destes farmacos também nao revelou diminuicdo do fluxo sanguineo
uteroplacentario, ndo havendo uma associacdo com prematuridade, baixo peso ao nascer e
efeitos ao nivel do desenvolvimento cognitivo. No entanto, existe a possibilidade de causarem
hipotensao materna ou stress fetal [21]. Mustafa et al. relataram um possivel efeito tocolitico
(relaxante) e a capacidade de estes farmacos retardarem a progressao para o parto [5].
Relativamente ao aleitamento, a nifedipina é o Unico destes farmacos que pode ser usado,
uma vez que passa para o leite em quantidades demasiado pequenas para ser perigosa.

Estes farmacos tornaram-se a principal classe de anti-hipertensores usados no tratamento
da HTA durante a gravidez, tendo um papel preponderante na terapéutica da pré-eclampsia.
A nifedipina € o farmaco mais usado devido ao seu perfil de eficacia e seguranca para a
gestante e para o feto, sendo o farmaco de 12 linha na pré-eclampsia leve (nestes casos, €
possivel a substituicao por amlodipina ou isradipina, que tém perfis semelhantes de eficacia e
seguranca) [31]. A grande vantagem da nifedipina em relacdo aos outros farmacos é a sua

possibilidade de ser usada durante a lactacdo [116]. No caso da pré-eclampsia grave, apenas
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é referido o uso da nifedipina como agente de 2* linha no tratamento de emergéncias
hipertensivas, sendo uma alternativa valida ao labetalol (o farmaco de 12 linha nestas
situacdes) [31]. De referir que na terapéutica com nifedipina, sdo sempre usadas formulacoes
orais (as sublinguais sdo uma contraindicacao absoluta) de libertacao prolongada (para a pré-

eclampsia leve) ou libertacao imediata (para a pré-eclampsia grave).

4.2.2 Metildopa - Agonista dos recetores a-adrenérgicos

A metildopa é um agente anti-hipertensor de acao central, ou seja, de atuacao no sistema
nervoso central. Este pro-farmaco é metabolizado nos neurdnios adrenérgicos, a sua forma
ativa, a a-metilnorepinefrina (Figura 5) que fica retida nas vesiculas de armazenamento,
podendo ser libertada para a fenda sinaptica. Assim que este “falso” neurotransmissor é
libertado no terminal nervoso, provoca um feedback positivo que leva a inibicao da libertacao
de norepinefrina, ou seja, a neurotransmissao através da norepinefrina é inibida. Esta
inibicdo diminui o efeito do sistema nervoso simpatico no coracdo e nos vasos sanguineos,
reduzindo a resisténcia vascular sistémica sem causar alteracoes fisioldgicas significativas na

frequéncia ou débito cardiacos [117].

OH
CH,
HO NH: pescarboxiase do  HO NH: g-hidroxiase HO NH;
—_— —_—
L-aminodcido
COOH ms CH,
HO HO HO
Metildopa a-metildopamina a-metilnorepinefrina

Figura 5 - Reacao de metabolizacao da metildopa. Adaptado de Patrick [118].

A metildopa é um agente eficaz na hipertensao ligeira a moderada, com capacidade para
evitar a progressao para formas mais graves de hipertensao [21]. Deve ser apenas
administrada per os, numa dose que nao exceda os 3g diarios (geralmente, entre 250-500mg,
2 a 3 vezes por dia € o mais aconselhado) [119]. O seu uso ndo é recomendado em gravidas
com hipertensédo grave. Devido ao seu mecanismo de acdo, a diminuicao da pressao arterial é
maxima apenas 6 a 8 horas apos a toma de uma dose [117].

Sendo um dos hipertensores mais estudados e, até determinada altura, um dos mais usados
na terapia da hipertensao, o seu perfil de seguranca e efeitos adversos esta muito bem
documentado. Assim, diversos estudos demonstraram que a metildopa nao é teratogénica,
nao prejudica a hemodinamica uteroplacentaria ou fetal, ndo altera o bem-estar fetal nem o
peso ao nascimento [21]. A FDA classifica a metildopa como classe B e o seu uso durante o
aleitamento mostrou-se seguro (passa para o leite materno em concentracdées muito baixas
para ser prejudicial). De notar que este é um dos Unicos farmacos cujos estudos avaliaram o
desenvolvimento, a longo prazo, de criancas sujeitas ao efeito da metildopa durante a
gestacao - esses estudos comprovaram a tolerancia das criangas ao farmaco, nao estando

associados defeitos congénitos [120].

36



Os efeitos adversos da metildopa relacionam-se com a diminuicdo do ténus simpatico
periférico, revelando-se na forma de sonoléncia, sedacdo, depressdo, fadiga e xerostomia.
Efeitos adversos mais raros e nao relacionados com a sua acao farmacolégica sao a disfuncao
hepatica, anemia hemolitica e trombocitopenia [117, 119].

A metildopa é uma escolha valida e segura como agente de 1* ou 2° linha
(alternativamente aos antagonistas dos canais de calcio) no controlo da hipertensao

moderada na pré-eclampsia leve [31].

4.2.3 Atenolol - Antagonista dos recetores B-adrenérgicos

O atenolol é um dos farmacos indicados nas diversas guidelines com uso especifico em
patologias hipertensivas na gravidez. Este antagonista dos recetores B-adrenérgicos (também
chamado B-bloqueador) possui cardiosseletividade, logo é menos propenso a provocar crises
de broncoespasmo, e ndo tem atividade simpaticomimética intrinseca [121].

Diversos estudos tém levantado questdes sobre a eficacia e seguranca dos B-bloqueadores,
principalmente em relacdo aos bloqueadores dos canais de calcio, nomeadamente a
nifedipina [5, 21, 122]. Contudo, no caso especifico do atenolol, devido as caracteristicas
mencionadas no paragrafo anterior, a sua eficacia e menor incidéncia de efeitos adversos,
face a outros farmacos do mesmo grupo, torna-o numa alternativa util a nifedipina na pré-
eclampsia leve [31, 86].

0 atenolol é classificado pela FDA como categoria D de risco na gravida, sendo o seu uso
aconselhado apenas quando os beneficios para a mae suplantam os riscos para o feto, embora
nao tenha sido associado a teratogenicidade [123]. O uso deste farmaco durante a gestacao
tem sido relacionado com baixo peso fetal e restricao do crescimento intrauterino [123]. A
lactacdo deve ser usada com cuidado, uma vez que passa extensivamente para o leite
materno. Apesar disso, nas doses que o atenolol é administrado, ndo devera representar
riscos de maior para o lactente.

Relativamente aos efeitos adversos na mae, os mais importantes sao o broncoespasmo e
broncoconstricado (doentes com asma ou DPOC devem evitar a toma de atenolol),
agravamento de crises hipoglicémicas, bradicardia, hipotensdao postural e tonturas [121].
Deve-se ter em atencdo que o efeito anti-hipertensor do atenolol é contrariado pela
utilizacdo simultanea de AINEs, sendo assim de evitar a associacao destes farmacos.

O atenolol é um agente de 2° linha indicado para a terapéutica de manutencdo da
hipertensao créonica em doentes com pré-eclampsia leve, servindo como uma alternativa

valida aos antagonistas dos canais de calcio ou a metildopa [31].

4.2.4 Labetalol - Antagonista dos recetores a1 e B-adrenérgico

O labetalol combina as acbes seletiva competitiva no bloqueio dos recetores aj-
adrenérgicos e ainda uma acao nao-seletiva competitiva dos recetores B-adrenérgicos. Assim,

esta substancia pode ser identificada como um antagonista dos recetores a, e B adrenérgicos.
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0 bloqueio do recetor a; leva a um relaxamento do musculo liso vascular, com reducdo da
resisténcia periférica e, consequentemente, vasodilatacdo. Ja o bloqueio dos recetores B,
faz-se sentir, essencialmente, pelo bloqueio da estimulacao simpatica do coracao, levando a
uma diminuicdo da frequéncia cardiaca [124]. Adicionalmente, a atividade simpaticomimética
intrinseca do labetalol nos recetores B, contribui, também, para a vasodilatacao [124].

Este farmaco é usado como anti-hipertensor de 12 linha na pré-eclampsia grave e nas
emergéncias hipertensivas (com pressao arterial superior a 160/110 mmHg), administrado via
intravenosa, sendo este farmaco considerado o Unico bloqueador B que deve ser usado por via
parentérica para este efeito [31, 125]. O labetalol também é usado na terapia de manutencao
da pré-eclampsia leve, por via oral [31, 82]. O labetalol produz uma diminuicdo da pressao
arterial dose-relacionada, sem taquicardia reflexa e sem provocar uma reducdo significativa
da frequéncia cardiaca, sendo rapido a atuar.

O labetalol deve ser administrado com muita cautela em gravidas que tenham problemas
respiratorios, principalmente asma. Nestes casos, deve antes optar-se pela administracdo de
nifedipina.

Segundo a FDA, o labetalol é classificado na categoria C de risco na gravidez [123]. Apesar
de ser compativel com a amamentagdo, uma vez que € pouco excretado pelo leite materno,
outros farmacos podem ser preferiveis nesta situacdo [123]. Os efeitos adversos verificados
nos recém-nascidos de maes que tomaram labetalol incluem hipotensao, bradicardia,
hipoglicémia e depressao respiratoria [126].

A administracao de labetalol na gravida é considerada segura e eficaz e, devido ao seu
perfil de seguranca, tornou-se uma opcdao de 12 linha nas emergéncias hipertensivas,
suplantando outras alternativas terapéuticas, nomeadamente a hidralazina. O labetalol é

mesmo o Unico anti-hipertensivo aprovado para o uso em gravidas no Reino Unido [82].

4.2.5 Vasodilatadores diretos - Hidralazina

A hidralazina é um farmaco da classe dos anti-hipertensores vasodilatadores. Esta tem a
capacidade de atuar como relaxante seletivo do musculo liso das artérias, diminuindo a
resisténcia vascular periférica. O seu mecanismo de acao ainda nao esta bem elucidado, mas
pensa-se que pode interferir com o IP3 (inositol trifosfato) e, deste modo, inibir a libertacao
de ides calcio a partir do reticulo endoplasmatico das células do misculo liso vascular [115].

A hidralazina é um farmaco de uso exclusivo hospitalar, com aplicacdo apenas nas
emergéncias hipertensivas na pré-eclampsia grave, através de administracdo intravenosa, em
tratamentos de curta duracdo [31]. Este farmaco provoca uma rapida diminuicdo da pressao
arterial - esta situacdo pode ser considerada positiva para a mae nos casos de emergéncia
hipertensiva, contudo pode afetar o fluxo uteroplacentario e causar stress fetal [127].

No passado, a hidralazina era o farmaco de eleicao no tratamento da pré-eclampsia grave.
Contudo, devido ao seu perfil de efeitos adversos maternos e perinatais, quando comparada
com o labetalol e a nifedipina em situacdes hipertensivas semelhantes, a hidralazina é hoje

considerada um farmaco de 3° linha, sendo usada apenas quando ha refratoriedade aos
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farmacos supracitados [83]. Os efeitos adversos estdao associados com a vasodilatacao
excessiva ou ativacdo simpatica reflexa e incluem, entre outros, descolamento prematuro da
placenta, hipotensao ortostatica, cefaleias, dor epigastrica, taquicardia, palpitacbes e
tremores. Um dos grandes problemas destes efeitos adversos é a sua semelhanca com os
sintomas da pré-eclampsia, fazendo com que seja dificil para o clinico e para a doente a
distincao entre os sintomas da doenca e a iatrogenia do farmaco [21].

A hidralazina é classificada na categoria C do risco de gravidez da FDA [123]. O uso
durante o aleitamento é aceitavel, pois apesar de o farmaco ser excretado no leite materno,
nao ha evidéncias suficientes de danos no feto.

Atualmente, a hidralazina ndo se encontra disponivel no mercado portugués, tendo sido
retirada em fevereiro de 2016 por ordem do INFARMED, devido a detecdo de nao
conformidades criticas as Boas Praticas de Fabrico [128]. Contudo, este farmaco continua a
ter um uso corrente e aprovado noutros paises da Unido Europeia e nos Estados Unidos da
América, confirmando a utilidade e importancia da hidralazina a nivel hospitalar. Apesar de
existirem alternativas, uma nova autorizacao e reintroducdo no mercado seria

potencialmente benéfica.

4.3 PREVENCAO DE CONVULSOES
4.3.1 Sulfato de magnésio

0 sulfato de magnésio é o farmaco de eleicao na profilaxia de convulsdes na eclampsia e
na pré-eclampsia. Quando estas convulsdes nao tém uma natureza auto-limitante, existe
igualmente a necessidade de usar este composto para o controlo das mesmas, embora esta
situacdo nao ocorra com frequéncia [114]. O uso do sulfato de magnésio em gravidas com pré-
eclampsia severa reduz em mais de 50% o risco de progressao para eclampsia, sendo também
demonstrada uma diminuicao na mortalidade materna e perinatal [129].

0 mecanismo de ac¢ao do sulfato de magnésio ainda nao esta bem elucidado, mas pensa-se
que previne ou controla as convulsoes através do bloqueio da transmissdao neuromuscular e da
diminuicdo da quantidade de acetilcolina libertada na sinapse neuromuscular. O magnésio
também atua a nivel periférico, causando vasodilatacao [130].

Os niveis normais de magnésio no plasma variam entre 1,5-2,5 mEq/L, sendo os niveis
terapéuticos na prevencao das convulsoes entre 4-8 mEq/L [31]. Niveis acima dos 9mEq/L
comecam a ser toxicos e os sintomas sao a perda do reflexo rotuliano, sedacdo, nauseas,
diplopia e diminuicao da frequéncia respiratdria e da saturacao de oxigénio. Quando os niveis
de magnésio excedem os 12 mEq/L, situacoes de paralisia muscular e paragens respiratorias e
cardiacas tornam-se possiveis, colocando a doente numa situacao potencialmente fatal [31].
Para evitar que se atinjam quadros de intoxicacao severa, a magnesémia do doente deve ser
determinada regularmente e deve manter-se uma vigilancia apertada dos reflexos rotulianos,
frequéncia respiratdria e diurese. No caso de sobredosagem, os efeitos do sulfato de

magnésio podem ser antagonizados pela administracdo de gluconato de calcio. Importa
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salientar que se forem cumpridos regimes terapéuticos definidos para o uso do sulfato de
magnésio na gestante, os niveis toxicos de magnesémia serdo muito pouco provaveis de se
atingirem [114].

0 sulfato de magnésio € administrado IV, tendo uma acao anticonvulsivante imediata que
dura cerca de 30 minutos, sendo excretado exclusivamente pelos rins.

As reacOes adversas, quando o farmaco esta presente em doses baixas, incluem apenas
sudorese excessiva e rubor. Quando em doses mais elevadas, os efeitos adversos sao a
hipotensao, perda de reflexos rotulianos, depressao do sistema nervoso central, paralisia
respiratoria e paragem cardiaca [130]. As contraindicacdes para este farmaco sao a isquémia
do miocardio, insuficiéncia cardiaca e miastenia gravis [87].

O sulfato de magnésio é classificado pela FDA como classe D de risco na gravidez, sendo os
maiores efeitos teratogénicos verificados em situacdes em que o farmaco é administrado
continuamente durante mais de 5-7 dias na gestante - nestes casos, foram verificadas no feto
anomalias como desmineralizacdo 0ssea, osteopenia e hipocalcémia, sendo ainda verificadas
fraturas neonatais [130]. Contudo, na terapéutica anticonvulsivante da pré-eclampsia e
eclampsia, a infusdo de sulfato de magnésio ndo € mantida por mais de 24 horas, se antes do
parto. Nestes casos, o farmaco pode provocar hipotonia e hipotensao no feto. A infusido por
mais de 24 horas imediatamente antes do parto pode resultar em depressao neuromuscular ou
respiratoria no neonato [130].

O sulfato de magnésio é excretado no leite materno em pequenas quantidades, até 24
horas ap6s a cessacao da infusao intravenosa do farmaco. Sendo o magnésio pouco absorvido
via oral, a magnesémia do lactente ndo ira sofrer alteracdes significativas. Assim, o
aleitamento é compativel e seguro com o uso do sulfato de magnésio na pré-eclampsia e
eclampsia [130].

O sulfato de magnésio, se usado corretamente na pré-eclampsia ou eclampsia, tem um
perfil de eficacia e seguranca elevados para a gestante e para o feto, tendo comprovados
beneficios no controlo e profilaxia das convulsdes e, consequentemente, na salde e bem-

estar fetais.

4.3.2 Benzodiazepinas - Diazepam

Este farmaco é proposto como alternativa ao sulfato de magnésio na prevencao e controlo
das convulsdes na pré-eclampsia e eclampsia. Contudo, esta alternativa nao esta isenta de
alguma controvérsia, pois existem guidelines que expressamente desaconselham o uso deste
[114] e outras guidelines aconselham o seu uso quando o sulfato de magnésio é
contraindicado [31, 83, 85, 87]. O GABA (Gamma Amino Butyric Acid) € um neurotransmissor
inibitorio presente no cérebro que promove a abertura do recetor GABA-A, um recetor pos-
sinaptico. A abertura deste recetor leva a um aumento na condutancia de ides cloro para o
espaco intracelular, onde vao induzir hiperpolarizacao e, consequentemente, inibicao
neuronal. O diazepam é uma benzodiazepina que se liga aos recetores GABA-A, aumentando a

sua afinidade para o GABA. Assim, pode-se afirmar que as benzodiazepinas potenciam a
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neurotransmissdo  GABAérgica, tendo acbes sedativas, relaxantes musculares e
anticonvulsivantes [131].

O diazepam é classificado pela FDA como classe D de risco durante a gravidez, devido ao
risco de malformacdes cardiovasculares e encefalopatia, tendo demonstrado teratogenicidade
em estudos animais. A lactacdao pode causar sedacdo no lactente, uma vez que o farmaco
passa para o leite materno. Contudo, o aleitamento ndo esta contraindicado.

Um estudo realizado por Khan, num grupo de 500 gravidas com eclampsia, comparou os
efeitos do sulfato de magnésio e do diazepam na mortalidade materna e perinatal. O autor
verificou, no grupo das gravidas tratadas com diazepam, uma incidéncia praticamente duas
vezes superior de mortes maternas e neonatais. Este estudo serviu para demonstrar a maior
eficacia e seguranca do sulfato de magnésio no controlo das convulsdes na eclampsia [132].

Ainda assim, o diazepam, apesar das referidas desvantagens, pode ser considerado uma

alternativa em gravidas refratarias ao sulfato de magnésio.

4.4 MATURACAO DO FETO
4.4.1 Corticosteroides - Betametasona e Dexametasona

Os corticosteroides comecaram a ser utilizados nas gravidas com um objetivo muito
especifico e particular: auxiliar na maturacdo pulmonar do feto em situacées em que a
gestante poderia entrar prematuramente em trabalho de parto, sendo esta uma intervencao
aconselhada pela Organizacdo Mundial de Salde. A toma de corticosteroides pela gestante,
nestes casos, esta associada a uma menor incidéncia de mortalidade neonatal, sindrome do
desconforto respiratorio no recém-nascido, de hemorragia cerebroventricular neonatal e
enterocolite necrosante. Estes dados registam a importancia dos corticosteroides na
diminuicdo dos riscos derivados da prematuridade para o recém-nascido, sendo aconselhado o
seu uso em gravidas com pré-eclampsia e possibilidade de parto prematuro [133].

Estd demonstrado, em diversos estudos, que a exposicao fetal aos corticosteroides
aumenta a producao de tecido e surfactante alveolares, compliance pulmonar (que mede a
capacidade de elasticidade e expansibilidade do pulmao, remocao de fluidos nos pulmoes,
maturacdo da estrutura do parénquima e reducdo da permeabilidade vascular) [134]. Estes
efeitos ajudam a minimizar algumas das consequéncias que afetam negativamente o recém-
nascido prematuro, nomeadamente as associadas a uma estrutura e funcao pulmonares
imaturas. Ao nivel molecular, estes farmacos induzem a transcricdo de genes via recetor
glucocorticoide, o que leva ao aumento das concentracdes de diversas enzimas, incluindo
fosfolipidos pulmonares e proteinas surfactantes [134].

Os farmacos mais usados para a maturacao pulmonar fetal sdo a betametasona e a
dexametasona [135]. Estes tém, em comparacdo com outros corticosteroides, uma acao anti-
inflamatéria melhorada e uma reduzida capacidade de induzir retencao de liquidos e sais no
organismo (ou seja, nao possuem acao mineralocorticoide tao significativa) [135]. Os seus

efeitos imunossupressores também sao mais reduzidos, em tratamentos de curta duracao.
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Estes dois farmacos possuem um perfil de seguranca muito semelhante e, apesar de diversos
estudos realizados com intuito de concluir acerca de qual o mais indicado para uma gravida,
até hoje nao foram indicadas vantagens de um sobre o outro [135].

Os corticosteroides demonstraram, em testes animais, serem teratogénicos. Atualmente,
nao existem dados adequados em humanos, mas esta descrito que atravessam a placenta.
Ainda assim, tanto a betametasona como a dexametasona sao classificados como classe C de
risco para a gravida da FDA e o seu uso para a maturacdo pulmonar fetal tem-se revelado
seguro e de grande importancia na salde e bem-estar neonatal [136, 137]. Estes farmacos
passam para o leite materno, mas, na dose a que sdao administrados, € pouco provavel que

induzam efeitos sistémicos no lactente [136, 137].
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5.ESTUDO RETROSPETIVO

5.1 Objetivo

O objetivo principal deste estudo é avaliar a terapéutica farmacologica instituida nas
gravidas com pré-eclampsia ou eclampsia, estabelecendo uma analise comparativa com as
diversas guidelines disponiveis, a nivel nacional e internacional. De modo a completar o
estudo, foram, também, avaliados diversos fatores da mae e do recém-nascido que possam

ser relacionados com as referidas doencas.

5.2 Metodologia

0 presente estudo retrospetivo foi alvo de analise e aprovacao por parte da Comissdo de
Etica para a Saude do CHCB, Conselho de Administracdo do CHCB e do Departamento de
Salde da Crianca e da Mulher do CHCB. Deste modo, foi concedida a autorizacdo para o
Projeto de Investigacao n° 91/2016 (Parecer n°® 06/2017), permitindo a recolha anonimizada
de dados clinicos de utentes do referido hospital.

Este estudo tem como populacéo alvo doentes do CHCB diagnosticadas com pré-eclampsia
leve, pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica, pré-eclampsia grave e eclampsia
durante o periodo de 1 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2016.

Para a obtencao dos dados, foi realizada uma analise anonimizada dos respetivos processos
clinicos, através do programa informatico SClinico - estes dados relativos a terapéutica
farmacologica administrada a nivel hospitalar foram disponibilizados pelo Servico de
Informatica do CHCB.

5.3 Resultados

De acordo com dados obtidos no CHCB, no ano de 2015 foram registados 18 casos de pré-
eclampsia em 551 partos, o equivalente a uma incidéncia da doenca de 3,27% do total de
partos. Os dados obtidos do ano de 2016 descrevem 10 episodios de pré-eclampsia, num total
de 532 partos, ou seja, uma incidéncia de 2,07%. No conjunto dos anos 2015 e 2016 foram
registados 30 episddios de pré-eclampsia e eclampsia em 1083 partos, correspondentes a uma
amostra de 28 mulheres (duas doentes deram entrada no hospital em duas ocasides distintas,
0 que justifica a discrepancia entre o nimero de episodios e o nimero da amostra),
correspondendo a uma incidéncia de 2,59% de gravidas diagnosticadas com as referidas
doencas. Referéncia para os casos relativos a pré-eclampsia grave, nos quais 5 casos
evoluiram para sindrome HELLP e 1 caso evoluiu para eclampsia (no periodo pos-parto).

A tabela 13 apresenta uma analise mais extensiva destes dados.
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Tabela 13 - N° de casos das diversas formas de pré-eclampsia e eclampsia e respetiva incidéncia no
CHCB durante os anos 2015 e 2016

DOENCA N° DE CASOS TAXA DE INCIDENCIA (%)
Pré-eclampsia leve 19 1,75
Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao 2 0,19
Pré-eclampsia grave 7 0,65
Eclampsia 1 0,09
Sindrome HELLP 5 0,46
Populacao total do estudo 28 2,59
N° total de partos no CHCB 1083 100

5.3.1 Fatores relacionados com a gestante

Como foi referido ao longo do trabalho, existem diversos fatores de risco relacionados com
a gestante que a predispéem a pré-eclampsia (ver tabela 4). Relativamente a populacao
estudada, destacaram-se 4 fatores de risco, devido a sua elevada prevaléncia - estes fatores
estdo descritos na tabela 14.

Tabela 14 - Principais fatores de risco maternos para a pré-eclampsia e respetiva incidéncia na amostra
estudada.

- s TAXA DE
FATORES DE RISCO N MEDIA INCIDENCIA INCIDENCIA (%)
Idade (Anos) 28 31,4
12 Gestacao 23 - 13 56,52
Excesso peso o | WEE 33’072'33’97 13 46,43
kg/m
Diabetes mellitus 4 14,29
Doencas cardiovasculares 6 21,43
Antecedentes ) :
familiares Diabetes mellitus e 28
. 7 25,00
doencas cardiovasculares
Total 17 60,72

A idade da gestante é um fator de risco moderado para a pré-eclampsia - extremos de
idade materna estado relacionados com uma maior prevaléncia da doenca, principalmente em
mulheres com idades superiores a 35 anos (a incidéncia da doenca é agravada com idades
mais avancadas). Na amostra estudada, verificou-se uma média de idades das gravidas de
cerca de 31 anos, uma idade minima de 21 anos e idade maxima 39 anos. Nao se verificou, na
populacao estudada, uma correlacao entre a idade avancada e a severidade da doenca; no
entanto, verificou-se uma elevada incidéncia da doenca em gravidas com idade igual ou
superior a 30 anos (67,9%).

A primeira gravidez é outro fator de risco moderado para a pré-eclampsia. Na amostra
estudada, verificou-se uma incidéncia de 56,5% de primigestas - esta taxa de incidéncia foi
calculada numa amostra de 23 gravidas, devido a auséncia de informacao relativa a este tema

nos processos clinicos das restantes 5 gravidas que compdem a amostra total. De qualquer
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modo, este resultado é consistente com a literatura e, de acordo com a populacédo estudada,
pode ser considerado um fator de risco para a pré-eclampsia.

No que diz respeito ao excesso de peso verificou-se, na amostra em estudo, que 42,9% das
gravidas apresentavam um IMC elevado - a média verificada encontrava-se entre 33,07 e
33,97 kg/m?, valores considerados como obesidade grau | (um IMC normal, na mulher,
corresponde a um valor até 24 kg/m?). Devido a sua prevaléncia nesta amostra, o excesso de
peso pode ser considerado um fator de risco para a pré-eclampsia; contudo, nédo se verificou
uma correlacao entre o excesso de peso e a gravidade da doenca.

Um outro fator que parece influenciar a incidéncia da pré-eclampsia é um historial
familiar de doencas cardiovasculares e doencas metabdlicas, nomeadamente diabetes
mellitus. Neste contexto, verificou-se que 60,7% das gestantes tém familiares diretos com
uma ou duas das referidas patologias - a incidéncia de pré-eclampsia era maior em gravidas
com historial familiar das duas doencas. Novamente, nao foi possivel relacionar a presenca

deste fator com a gravidade da doenca.

5.3.2 Fatores relacionados com o recém-nascido

A pré-eclampsia, além dos transtornos que causa a gestante, também pode afetar o
desenvolvimento fetal, atrasando o seu crescimento intrauterino e colocando em risco a sua
saude e bem-estar. Devido aos riscos que a doenca comporta para a gestante e para o feto, o
tempo de gestacao tem de ser, normalmente, encurtado, de modo a evitar complicacbes que
ponham em causa a vida da gravida. Contudo, um parto prematuro comporta riscos para o
feto, sendo a incompleta maturacao pulmonar um dos mais importantes.

Nas tabelas 15 e 16, estdo descritos dados relativos ao tempo de gestacdo e ao peso a
nascenca, fatores que podem comprometer ou colocar em risco a saude do feto ou recém-
nascido. A discrepancia verificada entre o total de amostras relativas ao tempo de gestacao

(N=27) e ao peso a nascenca (N=28) sdo devidas a existéncia de uma gravidez multipla.

Tabela 15 - Dados relativos ao tempo de gestacao na amostra estudada.

TIPO DE PRE-ECLAMPSIA N MEDIA  MINIMO  MAXIMO
Leve 18 37,61 33 40
Sobreposta a hipertensao cronica 2 35,5 34 37
Grave 7 36 29 40
TOTAL 27 37,04 29 40

Numa gravida com pré-eclampsia, o tempo de gestacdo pode ser muito variavel consoante
a evolucao da doenca. Caso a doenca esteja bem controlada, a gravidez pode ser continuada
até as 38 semanas, ou mais. Caso a gestante apresente um progndstico mais reservado,
descontrolo dos valores tensionais ou sinais indicativos de eclampsia, a gravidez deve ser
terminada e o feto retirado quando possivel - como ja foi referido neste trabalho, a doenca sé

termina com a retirada da placenta.
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De acordo com os dados obtidos da amostra em estudo, pode-se verificar que a média de
tempo de gestacdo é, aproximadamente, 37 semanas. Embora a amostra disponivel seja
pequena para inferir acerca da relacao entre o tempo de gestacdo e a severidade da pré-
eclampsia, nao se pode deixar de notar que as duas gravidas com menor tempo de gestacdo
foram diagnosticadas com a forma grave da doenca. No global da populacao em estudo,

verificou-se que 55,56% das gravidas tiveram parto prematuro.

Tabela 16 - Dados relativos ao peso a nascenca do recém-nascido na amostra estudada.

TIPO DE PRE-ECLAMPSIA N MEDIA MINIMO  MAXIMO
Leve 18 2557 1305 3910
Sobreposta a hipertensao cronica 2 2580 2040 3120
Grave 7 2210 770 3050
TOTAL 28 2472 770 3910

O peso a nascenca tem influéncia na morbi-mortalidade perinatal e na salde futura do
bebé. A pré-eclampsia, devido ao seu mecanismo fisiopatoldgico, pode causar restricio do
crescimento intrauterino - o principal sintoma desta restricdio é o baixo peso fetal,
especificamente quando o peso estimado do feto esta abaixo do percentil 10, ou seja, o feto
tem um peso inferior a 90% dos bebés saudaveis dentro da mesma idade gestacional. O baixo
peso a nascenca esta associado a maior incidéncia de morbi-mortalidade perinatal, inibicdo
do crescimento e desenvolvimento cognitivo da crianca e doencas cronicas ao longo da vida.

Da amostra estudada, pode-se verificar uma média de peso a nascenca de 2472 gramas.
Dos valores obtidos, é possivel apurar uma média de peso inferior nos recém-nascidos de
gravidas com pré-eclampsia grave - estes resultados sdao consistentes com a literatura, que
descreve a associacao entre as formas mais graves da doenca e o menor crescimento fetal. Na

tabela 17 estdo descritas as taxas de incidéncia da restricdo do crescimento intrauterino.

Tabela 17 - Incidéncia da restricao do crescimento intrauterino amostra estudada.
FATORES N INCIDENCIA

Restricao do crescimento intrauterino 28 15 (53,57%)

Para a obtencao destes resultados foi efetuada uma analise individual de cada caso
clinico, estabelecendo uma comparacao entre o peso a nascenca verificado e a respetiva
semana de gestacao com a tabela da OMS de peso fetal estimado, por semana, no percentil
10 [138]. Caso o feto apresente um peso inferior ao da referida tabela, considera-se que
existiu restricao do crescimento intrauterino - assim, na amostra estudada, verificou-se uma

incidéncia deste fenébmeno em 53,57% dos fetos.

5.3.3 Terapia farmacoloégica instituida no CHCB

Relativamente a terapia farmacoldgica administrada as gravidas da amostra em estudo, as

tabelas 18, 19 e 20 descrevem quais os farmacos administrados caso a caso, antes do parto.
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Tabela 18 - Terapéutica farmacologica instituida antes do parto em gravidas diagnosticadas com pré-
eclampsia leve.

PRE-ECLAMPSIA LEVE (N=19)

N° do Caso
Clinico

Farmaco(s) administrado(s) (antes do parto)

Corticoterapia

1

Metildopa 250 mg (Comprimido)

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Nifedipina 10 mg (Capsula)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)

Metildopa 250 mg (Comprimido)

S6 foram administrados farmacos apds o parto

Metildopa 250 mg (Comprimido)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

So6 foram administrados farmacos apds o parto

S6 foram administrados farmacos apds o parto

oI N]|J]ocjJu ]l AMN]W

Nifedipina 10 mg (Capsula)

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Nifedipina 10 mg (Capsula)

10

Nifedipina 10 mg (Capsula)
Diazepam 5 mg (Comprimido)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)

11

Metildopa 250 mg (Comprimido)

Diazepam 10 mg (Comprimido)

12

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Nifedipina 10 mg (Capsula)
Nifedipina 5 mg (Capsula)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)

13

Nifedipina 5 mg (Capsula)

14

Metildopa 250 mg (Comprimido)

15

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Nifedipina 10 mg (Capsula)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)

16

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Diazepam 5 mg (Comprimido)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

17

Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (V)
Metildopa 250 mg (Comprimido)
Sulfato de magnésio 2000mg/10mL (V)
Labetalol 100mg/20mL (1V)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

18

Nao foi administrada terapéutica anti-hipertensora

19

N&o foi administrada terapéutica anti-hipertensora

Dexametasona 5 mg/1mL IV
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Na tabela 18 esta descrita, caso a caso, a terapia farmacologica que foi administrada, em
meio hospitalar, as gravidas diagnosticadas com pré-eclampsia leve. Nos casos em que é
administrado mais que um farmaco, estes estdo apresentados pela ordem a que foram
administrados.

O uso de farmacos para o controlo tensional destas gestantes antes do parto, a nivel
hospitalar, foi necessario em 78,95% dos casos. A metildopa foi o farmaco mais usado na pré-
eclampsia leve, sendo usado como primeira linha em 80% dos casos em que foi necessario o
controlo farmacoldgico da hipertensdo. A nifedipina, nas suas diversas apresentacdes (5 mg;
10 mg; 30 mg libertacao prolongada), foi uma terapéutica de segunda linha ou alternativa a
metildopa na maioria dos casos, embora tenha sido usada como primeira escolha em 20% dos
casos. Dentro das varias apresentacoes da nifedipina disponiveis, as mais usadas foram as
dosagens de 10 mg e 30 mg de libertacao prolongada. O diazepam foi administrado a 3
gravidas, nas dosagens de 5 mg e 10 mg. De notar, que a metildopa, a nifedipina e o
diazepam sao todos administrados per os. A terapia com sulfato de magnésio e labetalol foi
usada num caso especifico (caso 17), ambos por via intravenosa. Relativamente a maturacao
pulmonar fetal, foi necessario o recurso a dexametasona em 4 gravidas (21,05%).

A tabela 19 resume os farmacos utilizados para o controlo da pressao arterial das gravidas
diagnosticadas com pré-eclampsia sobreposta a hipertensao crénica. A metildopa foi o Unico

farmaco administrado nestas duas situacoes.

Tabela 19 - Terapéutica farmacologica instituida antes do parto em gravidas diagnosticadas com pré-
eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.

PRE-ECLAMPSIA SOBREPOSTA A HIPERTENSAO CRONICA (N=2)
Noc?i(:,iizso Farmaco(s) administrado(s) (antes do parto) Corticoterapia
20 Metildopa 250 mg (Comprimido)
21 Metildopa 250 mg (Comprimido)

A tabela 20 descreve os farmacos que foram administrados, em meio hospitalar, as
gravidas diagnosticadas com pré-eclampsia grave. Em todos os casos, foi necessario o recurso
a mais que um farmaco, estando estes apresentados pela ordem de administracao.

O labetalol foi o farmaco mais usado (85,71% dos casos), essencialmente como primeira
linha terapéutica. A metildopa foi administrada em primeira linha em 2 casos e como segunda
linha num caso. A nifedipina, nas dosagens de 10 mg e 30 mg de libertacao prolongada, foi
usada, essencialmente, como uma alternativa ao labetalol ou a metildopa em duas gravidas.
Relativamente ao uso do sulfato de magnésio para prevencao das convulsdes, este foi
necessario em todas as situacoes de pré-eclampsia grave da amostra em estudo. Foram
usadas duas dosagens do farmaco: 5000mg/10mL e 2000mg/10mL. A dexametasona, para
maturacao pulmonar do feto, foi necessaria em 5 casos, correspondendo a 71,43% do total de

gravidas com pré-eclampsia grave.
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Tabela 20 - Terapéutica farmacoldgica instituida antes do parto em gravidas diagnosticadas com pré-
eclampsia grave.

PRE-ECLAMPSIA GRAVE (N=7)

N° do Caso
Clinico

Farmaco(s) administrado(s) (antes do parto)

Corticoterapia

22

Metildopa 250 mg (Comprimido)
Nifedipina 10 mg (Capsula)

Diazepam 5 mg (Comprimido)
Labetalol 100mg/20mL (1V)

Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (IV)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

23

Metildopa 250 mg (Comprimido)

Nifedipina 10 mg (Capsula)

Diazepam 5 mg (Comprimido)

Nifedipina 30 mg (Comprimido de libertacao prolongada)
Sulfato de magnésio 2000mg/10mL (IV)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

24

Labetalol 100mg/20mL (IV)
Sulfato de magnésio 2000mg/10mL (IV)

25

Labetalol 100mg/20mL (IV)
Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (IV)
Sulfato de magnésio 2000mg/10mL (V)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

26

Labetalol 100mg/20mL (IV)
Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (V)

Metildopa 250 mg (Comprimido)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

27

Labetalol 100mg/20mL (1V)
Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (V)

Dexametasona 5 mg/1mL IV

28

Labetalol 100mg/20mL (IV)
Sulfato de magnésio 5000mg/10mL (IV)
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6.DISCUSSAO

A pré-eclampsia e a eclampsia sdo patologias hipertensivas da gravidez, com uma elevada
incidéncia de efeitos adversos e mau prognostico na gestante e no feto, com potenciais
sequelas na salde futura de ambos. Por este motivo, a prevencdo e o controlo rigoroso da
doenca sao essenciais. Para a elaboracao deste trabalho realizou-se, inicialmente, uma
revisao da literatura com o intuito de aprofundar conhecimentos acerca destas patologias,
dos seus mecanismos, dos seus efeitos a curto e longo prazo na gestante e no feto e formas
de prevencao e tratamento. De seguida, efetuou-se um estudo retrospetivo direcionado as 28
gravidas que foram diagnosticadas com pré-eclampsia e/ou eclampsia no CHCB em 2015 e
2016, de modo a estabelecer uma comparacdo entre o tratamento farmacoldgico
administrado neste hospital com as mais recentes guidelines e publicacées nacionais e
internacionais.

Atualmente, as formas de prevencao da pré-eclampsia limitam-se a toma diaria de acido
acetilsalicilico (75-100mg) em gravidas com dois ou mais fatores de risco moderado para a
doenca ou com um ou mais fatores de risco elevado para a doenca - esta terapéutica deve ser
efetuada a partir das 12 semanas até ao final da gestacdo. Esta terapéutica preventiva esta
aconselhada por diversas organizacoes como a OMS, a NICE, a NHS (National Heatlh Services,
no Reino Unido) ou a ACOG (American Congresso of Obstetricians and Gynecologists). Apos
analise dos dados clinicos da populacao estudada, verificou-se que apenas 4 dessas gestantes
tinham descrita a toma deste medicamento para a prevencao da pré-eclampsia. Este dado
pode ter duas explicacbes: a medicacdo foi prescrita a doente e esse facto nao vem
mencionado no processo clinico ou a medicacdo ndo foi prescrita. No caso da primeira
explicacdo, critica-se o facto de tal informagao nao estar disponivel no processo clinico; no
caso da Ultima, trata-se de uma falha na prescricao terapéutica, uma vez que os mais
recentes estudos e guidelines ja demonstraram os beneficios do uso do acido acetilsalicilico
em gravidas com elevado risco para a doenca, uma vez que é reduzida a severidade e
incidéncia desta.

O uso da dexametasona, para maturacdo pulmonar do feto, € feito quando ha
probabilidade de ocorrer parto prematuro. O uso deste corticosteroide esta de acordo com as
diversas guidelines estudadas, que apontam para a administracao deste farmaco ou de
betametasona, sem que se tenham descortinado diferencas nos perfis de seguranca ou
eficacia destes 2 farmacos [135]. A terapéutica para maturacao pulmonar fetal no CHCB
segue as diretrizes recomendadas por outras organizacoes de saude europeias e norte
americanas (como a NHS e a ACOG, respetivamente).

O tratamento da pré-eclampsia varia consoante a sua gravidade. Deve recordar-se
novamente, que o tratamento definitivo da doenca é a extracdo da placenta. A terapéutica
farmacologica instituida na pré-eclampsia visa controlar a pressao arterial da gestante ou
evitar a progressao para estados convulsivos (eclampsia). Assim, de modo a tratar com o

maior rigor possivel os dados clinicos obtidos, optou-se por discutir separadamente os trés
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tipos de pré-eclampsia diagnosticados na populacdo estudada: leve, sobreposta a hipertensao

cronica e grave.

6.1 Pré-eclampsia leve

A terapéutica farmacoldgica da pré-eclampsia leve, quando justificada, é constituida pela

administracdo de nifedipina (preferencialmente, formulas de libertacdo prolongada) ou
metildopa, ambas por via oral. O atenolol é outra alternativa mencionada por alguns autores,
mas € apenas restrita a casos refratarios aos 2 primeiros farmacos.
Na analise dos casos clinicos da populacdo estudada diagnosticada com pré-eclampsia leve,
verificou-se uma prevaléncia do uso de metildopa como agente de 1?2 linha no tratamento da
doenca. O uso de nifedipina, em varios tipos de dosagem e formulacdes, também era comum,
ainda que tenham sido usados como agentes de 22 linha. As entidades britanicas de salde,
como o NHS e a NICE, aconselham o uso de labetalol como primeira linha terapéutica tanto na
pré-eclampsia leve como na grave, uma vez que, entre a nifedipina, a metildopa e o
labetalol, é o Unico medicamento autorizado especificamente para ser usado em mulheres
gravidas com hipertensdo [82]. Contudo, este cenario nao se verifica nas guidelines nacionais
ou noutras guidelines internacionais, onde a primeira linha de tratamento da pré-eclampsia
leve estad dividida entre o uso de nifedipina ou metildopa (com maior preferéncia pela
primeira), uma vez que ambos os farmacos sdo seguros e eficazes na gravidez. A metildopa
tem a vantagem de estar mais bem documentada e ter um perfil de seguranca mais
conhecido; a nifedipina, apesar de ser considerada segura, ndo esta tdao bem documentada -
porém, apresenta a vantagem de ter uma Unica toma diaria, em comparacdao com as 2 a 3
tomas diarias necessarias com a metildopa. Relativamente a terapéutica com nifedipina nesta
forma da doenca, alerta-se para o facto de algumas guidelines contraindicarem o uso de
formulas de libertacdo imediata do farmaco - estas devem ser reservadas para a pré-
eclampsia grave. A formulacao de eleicao da nifedipina, neste contexto, € o comprimido de
libertacao prolongada.

Nos casos estudados, 5 gestantes com diagndstico de pré-eclampsia leve nao necessitaram
de terapéutica farmacologica antes do parto - possivelmente estas gravidas apresentavam
valores de pressao arterial inferiores a 150/100 mmHg, valor a partir do qual é aconselhada a
instituicao dessa terapéutica.

Na analise do caso 17, pensa-se ter existido uma imprecisao no registo de diagnoéstico de
pré-eclampsia leve, uma vez que todos os dados clinicos (primigesta de 39 anos, gestacao
multipla (2 fetos) por doacdo de ovdcitos, excesso de peso, historial familiar de diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares, presenca de proteinuria e alteracdes hepaticas) e
terapéutica instituida (sulfato de magnésio, labetalol e metildopa) sdo sugestivos de pré-
eclampsia grave.

Relativamente ao uso do diazepam em 3 gravidas, deve referir-se que este farmaco deve

ser evitado, sempre que possivel, durante o periodo de gestacao.
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6.2 Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao crénica

No caso desta forma de pré-eclampsia, o tratamento farmacolodgico sera determinado
pelos valores tensionais demonstrados pela gravida - caso esses valores estejam abaixo de
160/110 mmHg, sera considerado tratamento semelhante a pré-eclampsia leve. Se forem
superiores aos valores anteriormente indicados, adota-se tratamento semelhante ao da pré-
eclampsia severa.

Na amostra estudada, apenas vinham descritos 2 casos de pré-eclampsia sobreposta a
hipertensao crdnica. As duas gestantes foram tratadas com metildopa, o que leva a supor que
estas apresentavam uma forma leve da doenca, sendo este um farmaco indicado para esta

situacao clinica, tal como ja foi referido anteriormente.

6.3 Pré-eclampsia grave

A terapéutica a instituir na pré-eclampsia grave é constituida por labetalol, o farmaco de
12 linha, ou, alternativamente, nifedipina (formulacdes de libertacao imediata) e hidralazina
(esta Gltima continua indisponivel em Portugal, desde a sua retirada do mercado em 2016).

Na populacdo em estudo diagnosticada com a forma grave da pré-eclampsia, verificou-se
uma prevaléncia do uso do labetalol como agente de 12 linha. A metildopa também foi usada
como agente de 12 linha em duas gestantes, possivelmente porque os valores tensionais a
altura da indicacao para esta terapia nao justificavam o uso do labetalol. Relativamente a
agentes usados em 2° linha, verificou-se que foi usada a nifedipina, nas formas de libertacao
imediata e prolongada. Pode-se dizer que a terapéutica farmacologica instituida é
concordante com as recomendacdes de diversas guidelines nacionais e internacionais, nas
quais € dada uma preferéncia consensual para o uso de labetalol como 12 linha na pré-
eclampsia grave [31, 82, 87].

Nos casos clinicos estudados, verificou-se ainda o uso do diazepam per os - este pode ser
indicado na gravidez para o relaxamento muscular e para a ansiedade (nao para a profilaxia
de convulsdes, na qual o farmaco é usado na forma intravenosa). Contudo, recomenda-se que
o uso deste farmaco seja evitado sempre que possivel.

A profilaxia de convulsdes (eclampsia) com sulfato de magnésio esta indicada em todos os
casos de pré-eclampsia grave. Na amostra estudada, verifica-se que esta terapéutica foi
instituida em todas as gravidas diagnosticadas com esta doenca. Esta atitude & consistente
com a totalidade das guidelines estudadas, estando o uso do sulfato de magnésio na pré-
eclampsia grave associado a uma melhoria assinalavel do outcome materno e perinatal. E
possivel o uso de diazepam (via intravenosa) na profilaxia das convulsdes, como agente de 2°
linha. Contudo, diversos estudos demonstraram um perfil de eficacia inferior ao sulfato de
magnésio, com a agravante de estar mais associado a morbi-mortalidade materna e fetal.
Assim, o uso do diazepam deve ser reservado apenas se existir refratoriedade ao sulfato de

magnésio.
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6.4 Criticas/limitac6es do estudo e perspetivas futuras

0 principal motivo que conduziu a realizacdo deste estudo foi o facto de a pré-eclampsia
nao ter definida, a nivel nacional, uma guideline que permita um tratamento standardizado
ou uniformizado em todos os hospitais em Portugal. Apesar de existirem diversas guidelines
desenvolvidas em hospitais portugueses, verificaram-se, apés o estudo de algumas delas,
discrepancias ao nivel do tratamento farmacoldgico recomendado. Desta forma, seria
conveniente trabalhar num projeto de aprovacdo de uma Unica guideline para a pré-
eclampsia e eclampsia, de forma a uniformizar e melhorar a terapéutica destas doencas, em
prol de uma melhor salde e progndstico das doentes.

0 estudo que aqui foi descrito tem diversas limitacoes. Por um lado, o nimero de casos
clinicos € insuficiente para estabelecer relacbes estatisticas relevantes. Um estudo
retrospetivo mais alargado ou a eventual continuacao deste estudo seriam mais-valias para
este trabalho. Uma outra limitacao deste estudo é a escassez de dados clinicos relativos aos
resultados de analises efetuadas, nomeadamente, proteindria, transaminases hepaticas,
funcao renal, entre outros, que seriam relevantes para uma avaliacao mais rigorosa da
doenca.

Seria vantajoso que este trabalho pudesse ser completado com mais dados e mais casos
clinicos. Um trabalho interessante, que ja é realizado noutros paises, prende-se com o
seguimento das gestantes com pré-eclampsia e respetivos recém-nascidos ao longo de
diversos anos, para avaliar o impacto da doenca na sua salde futura. Este trabalho podera

constituir um bom ponto de partida para a realizacao desse seguimento ao longo dos anos.
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7.CONCLUSAO

Ao longo deste trabalho foi possivel concluir, mediante uma revisdo da literatura, que a
incidéncia da pré-eclampsia tem aumentado nos Ultimos anos. Juntamente com o facto de
ainda nao ter sido descoberta ou desenvolvida nenhuma forma de prevencao realmente eficaz
da doenca, pode-se dizer que o tratamento ou controlo da doenca assumem, deste modo,
uma importancia capital. Neste ambito, apoés um extenso estudo baseado em guidelines
nacionais e internacionais, pode-se concluir que continua a existir uma grande discrepancia,
entre as diversas entidades de saude, relativamente a terapéutica farmacologica a
recomendar, o que dificulta o trabalho do clinico.

Apds a realizacao do estudo retrospetivo, pode-se concluir que o CHCB, ao longo dos anos
de 2015 e 2016 nas gravidas com pré-eclampsia e eclampsia, instituiu um tratamento eficaz e
de acordo com as recomendacdes para estas doencas. A terapéutica farmacologica instituida
pelo CHCB para a pré-eclampsia leve foi a metildopa (250 mg) e a nifedipina (nas
concentracées de 10 mg e 30 mg, neste Ultimo em formas de libertacdo prolongada). Ja no
caso da pré-eclampsia sobreposta a hipertensao grave, o farmaco escolhido foi a metildopa
(250 mg). Finalmente, para a pré-eclampsia grave, o CHCB instituia terapéuticas
principalmente a base de labetalol (100mg/20mL), sendo a metildopa (250 mg) e a nifedipina
(10 mg e 30 mg de libertacao prolongada) as alternativas escolhidas. Para a prevencao de
convulsdoes, o CHCB administrava sulfato de magnésio (5000mg/10mL e 2000mg/10mL). A
dexametasona (5mg/1mL) era o corticosteroide de eleicdo para a maturacao pulmonar do
feto.

E de ressalvar que, na populacdo estudada, ndo se registaram eventos fatais na gestante
ou no feto, mesmo perante casos clinicos mais graves. Estes resultados indicam que foi feito
um trabalho rigoroso pelos profissionais de saide do CHCB, nos quais se incluem os
farmacéuticos. O farmacéutico hospitalar esta numa posicao em que pode contribuir para um
melhor tratamento da pré-eclampsia e eclampsia, promovendo o uso correto dos farmacos

recomendados.

54



CAPITULO 2: ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

1.INTRODUCAO

O estagio curricular € uma parte integrante do plano curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF), fundamental para a aplicacdo pratica de todos os
conhecimentos adquiridos ao longo da formacado académica. No meu caso particular, o
periodo de estagio realizou-se, na sua totalidade, em Farmacia Comunitaria. O estagio em
Farmacia Comunitaria € um processo fundamental na formacao profissional e pessoal de um
estudante de Ciéncias Farmacéuticas, no qual o trabalho e aprendizagem sao desenvolvidos
junto de uma equipa multidisciplinar e no contacto direto com o utente.

A Farmacia Comunitaria continua a ser, cada vez mais, uma das areas de atuacdo mais
importantes no setor da saude e na comunidade, devido ao seu papel na promocédo da saude
publica e bem-estar na populacao e ao facto de ser um local onde se estabelece uma forte
interacdo e proximidade com o utente - para uma parte consideravel da comunidade, a
farmacia comunitaria continua a ser o primeiro ponto de acesso a servicos de salde. Assim,
neste contexto, o farmacéutico, deve assumir o papel de especialista do medicamento e, ao
mesmo tempo, promover e prestar cuidados de salde de elevado rigor técnico e cientifico aos
seus utentes [139] - isto implica ao farmacéutico uma constante atualizacao e enriquecimento
de conhecimentos e elevado sentido de responsabilidade e profissionalismo.

Os objetivos a atingir neste estagio em Farmacia Comunitaria passam por desenvolver uma
definicao do exercicio profissional farmacéutico e de todas as atividades que constituem o ato
farmacéutico, estabelecer uma atitude profissional perante o utente, equipa técnica e outros
profissionais de salde e ainda aplicar e aprofundar conhecimentos tedricos e praticos num
ambiente de exercicio profissional.

0 estagio em Farmacia Comunitaria decorreu entre 6 de setembro de 2016 e 17 de janeiro
de 2017, na Farmacia Sao Joao, na Covilha, num total de 800 horas, sob a orientacdo do
farmacéutico diretor-técnico Dr. Jodo Matias, com a importante colaboracdo de toda a
restante equipa da farmacia. O presente relatorio tem como objetivo a descricao e analise

das atividades e aprendizagem adquirida, ao longo do estagio, nesta farmacia.
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2.0RGANIZACAO DA FARMACIA

A organizacdo de qualquer entidade ou estrutura prestadora de servicos de salde é
fundamental para que sejam atingidos os seus objetivos com sucesso. A Farmacia Comunitaria
nao é excecao e, no caso da Farmacia Sao Joao, este € um ponto essencial para se conseguir
desempenhar com rigor, profissionalismo e exceléncia o ato farmacéutico.

Para se conhecer um pouco da historia da Farmacia Sao Joao, esta sofreu um processo de
remodelacdo em 2010, aquando da aquisicdo pelos seus atuais proprietarios, que também ja
detinham a Farmacia Viriato, em Viseu. Assim, a Farmacia Sao Jodo e a Farmacia Viriato
trabalham em parceria, sempre na perspetiva de melhorar os servicos prestados aos seus
utentes. A remodelacdo da Farmacia Sao Jodo envolveu obras no espaco da farmacia e uma

nova equipa técnica.

2.1 Recursos Humanos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto, artigo 23.°, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto (conhecido como Regime Juridico das Farmacias de
Oficina), as farmacias dispoem de, pelo menos, dois farmacéuticos, sendo que um deles
assume o cargo de diretor-técnico. Segundo o mesmo decreto-lei, os farmacéuticos devem
constituir, tendencialmente, a maioria dos trabalhadores da farmacia, podendo ser
coadjuvados por técnicos de farmacia ou outro pessoal devidamente habilitado [140].

A Farmacia Sao Jodo obedece aos requisitos presentes no Regime Juridico das Farmacias
de Oficina, possuindo uma equipa composta pelos seguintes elementos:

e Farmacéutico diretor-técnico - Dr. Jodo Matias;

e Farmacéutica adjunta - Dra. Dora Albino;

e Dois farmacéuticos - Dra. Dina Esteves e Dr. Carlos Silva;
e Técnica de farmacia - Dra. Catia Pereira;

e Auxiliar de limpeza - Liliana Melchior.

As variadas responsabilidades sao distribuidas e articuladas entre os elementos da equipa,
promovendo, deste modo, a prestacao de servicos farmacéuticos de referéncia. Além da
equipa citada, esta farmacia colabora com profissionais que prestam servicos adicionais a
farmacia em regime de part-time, nomeadamente massagens, podologia e nutricao.

O Dr. Jodo Matias, como diretor-técnico de farmacia é, de acordo com o artigo 21° do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de
agosto, responsavel por [140]:

e Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

e Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos

medicamentos;

e Promover o uso racional do medicamento;

e Assegurar que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;
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e Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e Garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de
conservacao;

e Garantir que a farmacia se encontra em condicées de adequada higiene e seguranca;

e Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene;

e Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica.

No caso da Farmacia Sao Joao, o Dr. Jodo Matias é ainda responsavel pelo atendimento e
aconselhamento de utentes, gestdao de produtos farmacéuticos, gestao de recursos humanos,
determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos, administracao de injetaveis (exceto
antibioticos) e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacado, envio ao INFARMED dos
documentos relativos aos Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos e benzodiazepinas,
assisténcia e calibracdo dos equipamentos da farmacia. O Dr. Jodo Matias também é
responsavel por acdes de marketing da farmacia, criacdo e divulgacdo de campanhas e
rastreios. Por fim, também estd a seu cargo a rececdo a diversas entidades (por exemplo,
entidades com quem a farmacia tenha estabelecido protocolos de colaboragao) e inspetores.

A Dra. Dora Albino, como Farmacéutica adjunta, realiza atendimento e aconselhamento
dos utentes, determina parametros bioquimicos e fisiologicos e cria/participa em agdes de
campanhas e rastreios. A seu cargo tem, ainda, a responsabilidade pela faturacao e
receituario. Apos a transferéncia do Dr. Carlos Silva para a Farmacia Viriato, em Viseu, a Dra.
Dora Albino ficou responsavel pela geracao e envio de encomendas, além das funcdes
supracitadas.

A Dra. Dina Esteves, Farmacéutica, tem como funcdes o atendimento e aconselhamento
dos utentes, determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos, administracao de vacinas
nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo e injetaveis (exceto antibioticos) e
criacdo/participacdo em acdes de campanhas e rastreios. A sua responsabilidade também tem
0 servico de revisao da medicacao e da preparacao individualizada da mesma.

O Dr. Carlos Silva, Farmacéutico, esteve presente na equipa da Farmacia Sao Joao até ao
final do ano 2016, sendo transferido para a Farmacia Viriato, em Viseu, no inicio de janeiro
de 2017. Até |4, o Dr. Carlos Silva era responsavel pelo atendimento e aconselhamento dos
utentes, determinacao de parametros bioquimicos e fisioldgicos, administracdo de vacinas
ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo e injetaveis (exceto antibidticos) e
criacdo/participacdo em acoes de campanhas e rastreios. Sob a sua alcada estava também a
reposicao de stocks e a geracao e envio de encomendas, sendo estes ultimos, aquando da sua
saida, delegados para a Dra. Dora Albino.

A Dra. Catia Pereira, Técnica de farmacia, tem como funcdes o atendimento e
aconselhamento de utentes, determinacdo de parametros bioquimicos e fisioldgicos,

regularizacao de devolucoes, gestao e reposicao de stocks, verificacao e registo de prazos de
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validade, administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacédo e injetaveis
(exceto antibidticos) e criacdo/participacdo em acdes de campanhas e rastreios. A Dra. Catia
Pereira esta também responsavel pelo aconselhamento de dermocosmética.

Todos os membros da equipa estao devidamente identificados por um cartao pessoal, com

a inscricdo do nome completo e titulo profissional.

2.2 Espaco fisico da farmacia

As areas e requisitos minimos de espaco para uma Farmacia Comunitaria estao
devidamente definidas no Anexo da Deliberacao n°® 1502/2014, de 3 de julho [141] que define
que a area minima total de uma farmacia deve ser de 95 m2. Esta area tera de ser dividida e
tera de obedecer as seguintes premissas:

e Sala de atendimento ao publico > 50 m?;

e Armazém = 25 m?;

e Laboratorio = 8 m?;

e Instalacbes sanitarias > 5 m?;

e Gabinete de atendimento personalizado, de uso exclusivo para a prestacao de servicos

de saude > 7 m2.

Opcionalmente, o espaco da farmacia pode dispor de um gabinete da direcao técnica,
zona de recolhimento ou quarto e area técnica de informatica e economato. E importante
referir que a existéncia destes espacos obrigam a que se acresca a area de 95 m? minimos. No
que diz respeito ao espaco interior, a Farmacia Sao Jodo cumpre com todos os requisitos ja
citados.

A Farmacia Sao Joao encontra-se dividida em dois pisos: o rés-do-chao e o piso -1. O rés-
do-chdo é composto por uma area de atendimento ao publico, uma area de rececédo e envio
de encomendas, armazém de medicamentos, dois gabinetes de atendimento personalizado e
duas instalacoes sanitarias. O piso -1 é constituido por um escritdrio, um segundo armazém de
produtos, um laboratério e uma area de repouso e refeicéo.

De referir que todo o espaco da farmacia se encontra devidamente climatizado, de modo a
manter uma temperatura adequada e uniforme, independentemente da temperatura exterior.
A farmacia possui também um sistema autorizado de video-vigilancia, que esta presente nas
areas de atendimento ao publico e de rececao de encomendas, armazém, e piso -1.

Durante o meu estagio na Farmacia Sao Joao, pude verificar a importancia que um espago
amplo, organizado e acolhedor podem ter no farmacéutico e no utente. Da perspetiva do
farmacéutico, um espaco como o descrito permite-lhe melhorar o seu rendimento, realizar as
suas tarefas com maior comodidade e em menor tempo. Da perspetiva do utente, o espaco da
farmacia pode ser um contributo na melhoria do seu conforto, da acessibilidade e na
facilidade de aquisicao dos produtos de salde que o utente procura.

De seguida, vao-se descrever com maior detalhe os espacos da Farmacia Sao Joao.
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2.2.1 Area de atendimento ao publico

Nesta area encontram-se quatro balcoes de atendimento, todos eles com computador com
sistema Sifarma2000, leitor de cddigo de barras, impressora de receitas e faturacao, criando
todas as condicdes necessarias para uma correta comunicacao e aconselhamento aos utentes
(anexo 5). Uma placa com a identificacdo do farmacéutico diretor-técnico também se
encontra presente, assim como simbolos indicativos da proibicdo de fumar e da existéncia de
Livro de Reclamacdes. A presenca de cadeiras oferece aos utentes e/ou acompanhantes a
possibilidade de aguardar o seu atendimento de forma mais comoda. Neste local encontra-se
igualmente disponivel um equipamento multifuncional de medicao do peso, altura, massa
gorda, batimentos cardiacos e pressao arterial.

E na area de atendimento ao plblico que também estdo dispostos alguns dos
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e medicamentos de uso veterinario,
sendo que os primeiros estdo dispostos atras do balcdo, fora do alcance dos utentes mas
perfeitamente visiveis. Os produtos de cosmética e higiene corporal, fitoterapéuticos,
suplementos vitaminicos, nutricdo, alimentacao infantil, produtos de puericultura, calcado
ortopédico, produtos de podologia, entre outros, encontram-se ao alcance dos utentes.

A selecao e modo de exposicao de diversos produtos, bem como a disposicao da montra,
sao feitos de acordo com diversos fatores, sejam eles quadras festivas (como o Natal),
publicidade, campanhas em vigor, sazonalidade e respetiva incidéncia de problemas de saude
ou necessidades pessoais (por exemplo, xaropes, antigripais, protetores solares, entre outros)
e surgimento de novos produtos de saude.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de aprender como selecionar e
exibir os produtos na montra e no espaco da farmacia, onde pude auxiliar na sua elaboracao.
Uma das outras preocupagdes em relagdo a exposicdo de todos os produtos era a sua
disposicao, essencial para a boa imagem e organizacdo da farmacia - pude aprender e ajudar
na disposicao légica e ordenada de todos os produtos da area de atendimento. A reposicao de
produtos também ¢é de vital importancia e essa foi outra das tarefas nas quais participei
ativamente.

Referir que é essencial que a equipa da farmacia tenha conhecimento de toda a variedade
de produtos disponiveis neste espaco e das suas caracteristicas, de modo a que seja feito um

aconselhamento de referéncia, profissional e acessivel ao utente.

2.2.2 Area de rececido e envio de encomendas

A area de rececao e envio de encomendas localiza-se na parte posterior da farmacia e esta
equipada com uma mesa de trabalho, completa com computador com Sifarma2000 e telefone,
de modo a poder-se realizar a geracao, rececao e envio de encomendas. Neste espaco
também sao tratadas as devolucdes de encomendas e respetivas regularizacoes.

Este espaco também compreende, atualmente, o receituario e faturacao.
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2.2.3 Armazém de medicamentos

0 armazém principal de medicamentos situa-se na parte posterior da farmacia, ao lado da
area de rececdo de encomendas (anexo 6). Neste espaco, localiza-se um armario com
multiplas gavetas, identificadas pelas iniciais dos produtos nelas guardados, por ordem
alfabética. E neste armario que sdo guardados todos os Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM) disponiveis na farmacia e diversos MNSRM, inclusive xaropes, ampolas,
pomadas, colirios e injetaveis, devidamente separados e identificados. Alguns dispositivos
médicos sdo também armazenados neste local, tendo gavetas especificas para o efeito.

Nesta area existem ainda mais dois armarios: um armario especifico para colocar e
organizar reservas de produtos para utentes (seja MSRM, MNSRM, dermocosmética ou outros)
e outro armario onde se situam produtos ortopédicos, tiras de glicémia e lancetas.

Durante o meu estagio, pude participar nas atividades de organizacao e arrumacao do
armazém, identificar a localizacdo dos diversos tipos de medicamentos e dispositivos médicos
disponiveis na Farmacia Sao Joao. A identificacdo dos medicamentos psicotropicos e

benzodiazepinas foi outra atividade na qual pude participar.

2.2.4 Gabinetes

A Farmacia Sao Joao contém dois gabinetes de atendimento e consulta farmacéutica, os
quais devidamente equipados para a prestacao de diversos servicos farmacéuticos e com
condicées ideais para que se estabeleca um dialogo privado e confidencial entre o
farmacéutico e o utente.

O primeiro gabinete (anexo 7) destina-se a determinacdao de diversos parametros
bioquimicos e fisioldgicos, incluindo a pressao arterial, glicémia, triglicéridos, colesterol total
e acido Urico. O gabinete possui equipamentos adequados as suas determinacoes,
devidamente calibrados. Este espago serve também para as consultas de nutricdo, que sao
realizadas todas as sextas-feiras, estando estas a cargo de uma dietista. Este gabinete tem
anexada uma das instalagdes sanitarias da farmacia.

0 segundo gabinete (anexo 8) é usado para consultas de podologia, sessdes de massagens,
aconselhamento no ambito da dermocosmética e administracdo de injetaveis (exceto
antibioticos) e de vacinas nédo incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo. Neste gabinete, pode

encontrar-se uma maca, com ajuste lombar.

2.2.5 Laboratério

O laboratoério esta localizado no piso -1 e € composto por uma bancada, uma zona de
lavagem de material, um exaustor, diversos armarios equipados com algumas matérias-primas
e material de vidro e uma balanca analitica. E neste espaco que se encontra a biblioteca com
toda a documentacao cientifica da farmacia, incluindo um Prontuario Terapéutico e uma
Farmacopeia. Destaque neste espaco para a presenca do frigorifico, onde sao armazenados

todos os produtos termolabeis, e para a presenca do servidor do sistema informatico.
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A Farmacia Sao Joao nao prepara medicamentos manipulados. Contudo, quando estes sao
necessarios, sdao pedidos a Farmacia Viriato, em Viseu, onde sdo preparados e enviados
diretamente para a Farmacia Sao Jodo no proprio dia ou no dia seguinte em que o pedido é
efetuado. A razao desta opcao prende-se com a raridade de pedidos de medicamentos
manipulados, nao sendo economicamente viavel a sua realizacdo nesta farmacia.

Independentemente disso, a farmacia possui o material apropriado a ter no laboratério.

2.2.6 Escritorio

O escritorio possui um local apropriado para arquivar toda a informacao respeitante a
faturacdo, administracao e contabilidade da Farmacia Sao Jodo. E também um local adequado

para a realizacao de reuniobes.

2.2.7 Armazém secundario

Este armazém, situado no piso -1, é o local destinado a todos os produtos (desde que nao
termolabeis) que nao possam ser arrumados na area de armazenamento principal, seja por
razoes relativas a dimensao da embalagem ou devido ao elevado stock disponivel na farmacia
num dado momento.

Neste armazém também sdao armazenados alguns dispositivos médicos e aparelhos de
medicdo da glicémia, assim como os estupefacientes e medicamentos psicotropicos,
guardados num armario especifico para o efeito. Produtos destinados a eventos, rastreios e
outras acoes de promocao de saude também estdo armazenados neste local.

Este armazém possui igualmente uma secretaria com computador com Sifarma2000,
telefone e impressora com fax. Destaque para a presenca, neste espaco, do Medical
Dispenser, um equipamento de preparacdo individualizada de medicamentos que sera

abordado posteriormente neste relatorio.

2.2.8 Area de repouso e refeicdo

A area de repouso e refeicao estd equipada com micro-ondas, forno, frigorifico de

pequenas dimensdes, maquina de café, mesa e duas cadeiras.

2.3 Elementos exteriores e interiores distintivos

A Farmacia Sao Joao esta localizada na Covilha, sendo o seu horario de funcionamento das
9h00 as 20h00, de 22 a 62 feira, e das 9h00 as 13h00 ao sabado. O exterior da farmacia (anexo
9) permite o facil acesso a todos os seus utentes, incluindo cidadaos portadores de
deficiéncia, criancas e idosos, cumprindo com as normas de Boas Praticas Farmacéuticas para
a Farmacia Comunitaria [139] e com o regime juridico das Farmacias de Oficina [140].

De uma perspetiva externa, é possivel identificar facilmente a farmacia devido a inscricdo
“Farmacia Sao Joao”, colocada no topo da montra e na lateral do edificio no qual a farmacia

esta inserida. Também possui o simbolo “cruz verde”, que esta ligada durante o horario
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laboral da farmacia e quando esta esta de turno (“servico”). No exterior da Farmacia Sao
Jodo também pode ser encontrada uma placa com registo do nome do diretor-técnico e
informacdes relativas ao horario de funcionamento da farmacia e a lista quinzenal das
farmacias de servico permanente na cidade da Covilha, juntamente com a sua respetiva
localizacao e contactos.

No que diz respeito ao interior, ja foi sendo relatado ao longo do relatério a disposicao e
organizacao do espaco, bem como a sua conformidade com as leis em vigor, nomeadamente a
presenca de uma placa com identificacdo do diretor-técnico, sinalética de proibicdo de fumar
bem visivel, sinal relativo a atendimento prioritario (de acordo com o Decreto-Lei n° 58/2016,
de 30 de agosto [142]), informacao relativa a existéncia de livro de reclamacdes, precario de
servicos prestados, presenca de extintor e respetiva identificacdo e informacao relativa a
“Resolucao de Conflitos de Consumo” dos Centros de Arbitragem. A farmacia possui portas
que salvaguardam o interior e nao possui obstaculos a entrada.

Uma farmacia deve apresentar um ambiente profissional e calmo, que seja favoravel a
uma correta comunicacao da equipa com os utentes, garantindo a sua comodidade e
privacidade. A presenca de misica ambiente também constitui uma mais-valia no conforto da
equipa e do utente. A Farmacia Sao Jodo apresenta-se com condicoes de iluminacao,
temperatura e humidade otimas e controladas. Todos os materiais necessarios a
determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos, os termohigrémetros e o frigorifico
sdo periodicamente validados e calibrados. A limpeza da farmacia é assegurada diariamente

por uma auxiliar de limpeza.

2.4 Sistema Informatico

0 sistema informatico é, atualmente, indispensavel ao funcionamento da farmacia, sendo
fundamental na melhor otimizacao dos servicos prestados e tempo e por uma correta gestao
de stocks. O sistema informatico interno da Farmacia Sao Joao é constituido por um servidor
e seis computadores ligados em rede. Associado ao sistema informatico, existe uma
impressora fiscal que regista todos os documentos emitidos pelas impressoras de todos os
postos, nomeadamente documentos de faturacao, faturas/recibos e notas de anulacdo para
efeitos fiscais. Os livros, registos contabilisticos e respetivos documentos de suporte devem
ser conservados em boa ordem durante o prazo de 12 anos, segundo o artigo 123° da Lei n°
2/2014, de 16 de janeiro [143]. Adicionalmente, esta farmacia possui um software que
permite o controlo de temperaturas e um sistema de video-vigilancia.

A Farmacia Sao Joao utiliza o sistema informatico Sifarma2000, um software desenvolvido
pela Glintt. O Sifarma2000 é uma ferramenta desenvolvida para ajudar na gestao diaria da
farmacia, promovendo um controlo mais rigoroso do percurso dos produtos, desde a sua
entrada até a sua saida. Este software permite:

e A leitura dtica dos codigos de barras dos produtos;

e Realizar e transmitir encomendas;

¢ Rececao de encomendas;
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e Gestao de stocks;

e Etiquetagem de produtos de venda livre;

e Controlo dos prazos de validade;

e Emissao de faturas e documentos;

e Gestao e regularizacao de devolucoées;

e Controlo de estupefacientes/psicotropicos e benzodiazepinas;
e Consulta de vendas de cada elemento da equipa;

e Consultar a faturacao e balanco mensal;

e Obter informacdes do histdrico de compras ou rotatividade de produtos na farmacia.

O Slfarma2000 também é uma importante ferramenta no que concerne ao atendimento.
Este software permite ao farmacéutico obter uma grande variedade de informacées sobre os
medicamentos como o0s seus grupos terapéuticos, contraindicacdes, efeitos adversos,
posologia, indicacdes terapéuticas e interacoes medicamentosas. Uma outra grande vantagem
deste sistema é o facto de permitir a criacdo de uma ficha individual do utente, na qual fica
registado o seu historico de medicacdo - isto permite um melhor acompanhamento
farmacoterapéutico do utente, uma detecdo precoce de eventuais interacoes
medicamentosas e problemas relacionados com os medicamentos, e facilita a
farmacovigilancia. O Sifarma2000 €&, assim, um programa que apoia o farmacéutico a
maximizar o beneficio da medicacao dos utentes.

Durante o periodo do meu estagio, posso afirmar que estive permanentemente em
contacto com o Sifarma2000. Este sistema é uma ferramenta de apoio em praticamente todas
as fungdes do farmacéutico na sua atividade profissional, seja no atendimento ao publico ou
na realizacao de funcdes relacionadas com faturacdo, encomendas e gestdao de stocks. O
sistema, apds um breve periodo de adaptacao, € simples e intuitivo de trabalhar, sendo
essencial no funcionamento da farmacia. Ao longo do meu estagio, também pude observar

que o software foi alvo de diversas atualizacoes.

2.5 Equipamentos

Nos equipamentos especificos, relativos as atividades especificas da farmacia, deve estar
contemplado que [139]:
e Balancas, material de vidro, outro equipamento de laboratorio, farmacopeias,
formularios e documentacao oficial devem estar de acordo com a legislacdo vigente;
e Existem equipamentos que permitem a monitorizacao da temperatura e humidade na
farmacia, nomeadamente os termohigrémetros;
e A farmacia deve estar preparada para armazenar produtos que requeiram condicoes
especificas, como por exemplo a existéncia de frigorificos que permitem o
armazenamento de medicamentos a temperatura adequada e controlada;

e 0 equipamento deve ser alvo de manutencao e validacao periodicas.
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3. INFORMACAO E DOCUMENTACAO CIENTIFICA

0 manual de Boas Praticas Farmacéuticas refere que um farmacéutico deve ter acesso a
fontes de informacao sobre medicamentos [139]. Assim, a presenca de uma biblioteca basica
de farmacia serve de apoio as competéncias técnicas do farmacéutico, servindo-lhe de fonte
de conhecimento de modo a que, em qualquer altura, o acesso a diversas e variadas
informacdes necessarias a pratica farmacéutica seja possivel. Assim, € possivel ao
farmacéutico o esclarecimento de eventuais dividas que possam surgir ao longo da realizacdo
das suas tarefas. A biblioteca deve ser continuamente atualizada e organizada. O acesso a
fontes de informacdo em formato digital também é uma opcado valida [139], ideal, por
exemplo, para a consulta de Normas e Legislacao nacionais.

A Unica publicacdo de existéncia obrigatoria numa farmacia, segundo o artigo 37° do
Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de agosto, é a Farmacopeia Portuguesa, podendo esta estar
presente numa edicdo de papel ou em formato eletronico ou online, a partir de um sitio da
internet reconhecido pelo INFARMED. Na Farmacia Sdo Jodo, além da Farmacopeia
Portuguesa, estdo ainda disponiveis: o Simpdsio Terapéutico, o indice Nacional Terapéutico,
Dicionario de Termos Médicos e diversas publicacdes relativas a patologias especificas e
informacdes sobre a disponibilidade e caracteristicas de novos farmacos ou novos esquemas
terapéuticos. O INFARMED também fornece, pontualmente, circulares informativas sobre
temas diversos relacionados com medicamentos ou dispositivos médicos.

Durante o meu periodo de estagio, pude verificar e consultar alguma da bibliografia
disponivel na farmacia. Estas fontes de informacdo sdo bastante Uteis para adquirir e
consolidar conhecimentos. Também pude verificar o papel ativo da Farmacia Sao Joao na
comunidade, através da elaboracdo de diversos panfletos para acées de campanha e

rastreios.
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4.MEDICAMENTOS E OUTROS PRODUTOS DE SAUDE

Todos os produtos existentes numa farmacia devem ter uma “Ficha de Produto” no sistema

informatico, sendo que esta deve conter, pelo menos, os seguintes:

Nome do produto;

Codigo do produto;

Fabricante;

Classe terapéutica;

Preco de Venda ao Publico (PVP);

Imposto sobre Valor Acrescentado (IVA);
Stock (incluindo o atual, minimo e maximo);

Prazo de validade.

4.1 Definicoes e Sistemas de Classificacdo dos medicamentos

0 artigo 3° do decreto-lei n° 176/2006 de 30 de agosto [144] contém diversas definicoes

relativas a produtos farmacéuticos, as quais devem ser do conhecimento de qualquer

farmacéutico. Assim, segundo o referido decreto-lei, relatam-se as seguintes definicoes [144]:

o

Medicamento é “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos
seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacologica,
imunoloégica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas”;
Medicamento genérico é o “medicamento com a mesma composicdo 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”;

O preparado oficinal é definido como “qualquer medicamento preparado de acordo
com as indicacoes compendiais de um formulario oficial ou de acordo com a
farmacopeia”;

A formula magistral é “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou
servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente

determinado”.

Decreto-Lei n° 13/93, de 22 de janeiro [145], trata das substancias psicotropicas e

estupefacientes, compilando toda a informacao legal relativa a este grupo de medicamentos.

Estas substancias “atuam a nivel central, apresentando propriedades sedativas, narcéticas e

euforizantes”, podendo também originar “dependéncia e conduzir a toxicomania” [145].

De acordo com o Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 julho, alterado pelo Decreto-Lei n.°

314/2009 de 28 outubro, medicamento veterinario é toda a substancia ou associacao de

substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas
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em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com
vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas [146].

Os produtos cosméticos e de higiene corporal sdo definidos, segundo o Decreto-Lei n°
189/2008, de 24 de setembro, como toda e qualquer substancia ou mistura que se destina a
aplicar em diversas partes superficiais do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgdos genitais externos) ou em dentes e mucosas bucais, cujo objetivo &
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter o bom estado ou de corrigir os

odores corporais [147].

4.2 Produtos de saude disponiveis na Farmacia Sao Joao

Pode-se dizer que o termo “Produtos de salde” engloba, de uma forma genérica, todos os
medicamentos, dispositivos médicos, produtos farmacéuticos homeopaticos e ainda produtos
cosméticos e de higiene corporal [148]. Neste contexto, a Farmacia Sao Joao possui a gama
de produtos a seguir citada:

e MSRM - estes incluem os medicamentos de marca e os medicamentos genéricos. Estao
localizados na parte posterior da farmacia, num armario devidamente organizado por
ordem alfabética do nome comercial ou da substancia ativa, dosagem e forma
farmacéutica;

e MNSRM - alguns destes medicamentos encontram-se na area de atendimento ao puUblico,
na linha de visao dos utentes mas fora do seu alcance. Uma outra parte dos MNSRM
encontram-se arrumados em armarios atras dos balcdes de atendimento (organizados
por classe terapéutica) ou no armario do armazém (por ordem alfabética);

e MUV - atualmente, estes medicamentos encontram-se expostos na area de atendimento
ao publico e nos armarios atras dos balcdes de atendimento, numa gaveta especifica;

e Produtos dietéticos e de puericultura - expostos na area de atendimento ao publico;

e Produtos cosméticos e de higiene corporal - desta classe de produtos fazem parte

protetores solares, cuidados do pé, das maos e unhas, produtos de podologia,
bucodentarios, champos e tintas para cabelo, cuidados especificos para bebés e
dermocosméticos de marcas especificas, nomeadamente ThPharma®, Avéne®, Roche-
Posay®, Vichy®, Martiderme® e SkinCeuticals®. Todos estes produtos encontram-se
expostos na area de atendimento ao publico;

e Produtos ortopédicos - estes encontram-se armazenados num armario especifico e

devidamente identificado, numa zona anexa ao armazém de medicamentos;

e Preparados oficinais e formulas magistrais - como ja foi referido, apesar da Farmacia

Sao Joao nao preparar medicamentos manipulados, quando ha necessidade destes
medicamentos, as receitas sao enviadas por fax ou email a Farmacia Viriato, em Viseu,

onde é o medicamento é preparado e enviado, tudo no proprio dia.
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Durante o meu estagio na Farmacia Sao Jodo, pude comprovar a ampla variedade de
produtos existente numa farmacia e familiarizar-me com as suas caracteristicas, funcoes e
algumas especificidades que os constituem. Pude igualmente verificar que esta farmacia esta
devidamente equipada com uma alargada gama de produtos de salde, adaptada aos seus
utentes e pronta a satisfazer as necessidades da comunidade em que se insere. Procurei,
sempre que possivel, aprofundar os meus conhecimentos sobre os variados tipos de produtos
disponiveis, de modo a conseguir aconselhar e clarificar os utentes sobre qualquer informacao
que estes requisitassem, sendo esta uma tarefa essencial no estabelecimento de uma relacao

de confianca entre o farmacéutico e o utente.
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5. APROVISIONAMENTO E ARMAZENAMENTO

5.1 Fornecedores

Os fornecedores sao um pilar essencial no funcionamento de uma Farmacia Comunitaria,
uma vez que é a partir destes que se efetua a aquisicdo de medicamentos e outros produtos
de salde, assumindo assim uma grande importancia no circuito do medicamento. A aquisicao
pode ser feita através de duas vias distintas: através de armazenistas ou diretamente a
laboratdrios. Cada farmacia tem a sua responsabilidade a escolha dos seus fornecedores,
sendo que esta é feita tendo em conta diversos critérios como a qualidade e organizacdo do
fornecedor, as condicoes e facilidades de pagamento, descontos e/ou bonus oferecidos, a
pontualidade e a frequéncia de entrega das encomendas, as condicdes para devolucao de
produtos e ainda o facto de nao ser necessaria a aquisicdo de grandes quantidades de
produtos em simultaneo.

No caso da Farmacia Sao Joao, a escolha dos fornecedores esta a cargo do proprietario da
farmacia e do farmacéutico diretor-técnico. Esta farmacia possui um fornecedor, a OCP
Portugal. As encomendas diarias sdo feitas pelo Sifarma2000, telefonicamente ou pelo gadget
da OCP Portugal instalado no computador. A OCP Portugal efetua duas entregas diarias a 2°
feira as 13h30 e as 15h10, de 32 a 62 feira, as 5h30 e as 15h10 e aos sabados as 5h30.

As encomendas feitas diretamente aos laboratorios justificam-se para medicamentos e
produtos de salde de elevada rotatividade ou sazonais. A aquisicdo, nestes casos, justifica-se
pelo beneficio econémico que advém da negociacdo direta com os laboratorios. Estes
oferecem outras vantagens como a promocao de acdes de formacao, a disponibilizacdo de
amostras, a elaboracao de montras e a realizacdo de campanhas. As desvantagens deste tipo
de negociacao sao os maiores tempos de espera na entrega, a obrigacao de comprar maiores
quantidades - resultando num maior investimento econdmico - e a gestdao do armazenamento

de stocks mais elevados.

5.2 Encomendas

5.2.1 Processamento

Na Farmacia Sao Joao, as encomendas sdo geradas consoante as necessidades da farmacia,
estando estas baseadas na gestdao de stocks minimo e maximo ou conforme a requisicdo de
produtos especificos pelos utentes. Assim, é possivel identificar dois tipos de encomendas:

e Diarias - estas sdao geradas no sistema informatico Sifarma2000, tendo por base os
stocks minimo e maximo estabelecidos para cada produto. Este software gera
automaticamente propostas de encomenda baseadas no stock atual dos produtos,
propostas estas que podem ser posteriormente validadas e/ou alteradas, sendo
posteriormente enviadas ao fornecedor. A quantidade de produtos encomendada
obedece a premissa de manter os niveis de stock dos produtos no maximo até ao dia 15

de cada més e, apos essa data, sdo mantidos os niveis de stock minimos. A média de
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vendas mensais de cada produto também se pode refletir no seu stock ao longo do més
- caso a média ndo seja atingida até ao dia 15 de cada més, mantém-se os niveis no
stock maximo. No caso de um determinado produto ter um escoamento mais elevado
que o normal, os niveis de stock desse também sao mantidos no maximo,
independentemente do dia do més.

e Manuais - estas referem-se a todas as encomendas que sao efetuadas fora do ambito da
encomenda diaria. Estas encomendas sdao efetuadas através do Sifarma2000, por via

telefonica, através do website ou gadget da OCP Portugal.

O processamento de encomendas na Farmacia Sao Joao esta a cargo, em primeira linha, a
Dra. Dora Albino, sendo possivel estas serem efetuadas por qualquer membro da equipa
quando necessario (principalmente na realizacdo de encomendas manuais).

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de verificar diversas vezes como sao
efetuadas as encomendas diarias e os critérios pelas quais estas sdao feitas, devidamente
explicados e esclarecidos pela equipa da farmacia. Apos um periodo de aprendizagem e de
constante formacdo, pude também efetuar encomendas diarias. Relativamente as
encomendas manuais, estas sao feitas consoante a necessidade de produtos para situacdes
especificas, tendo pessoalmente efetuado diversas encomendas manuais (através de todos os

meios disponiveis).

5.2.2 Rececéao

Os produtos encomendados chegam a Farmacia Sao Jodao em contentores de plastico,
caixas de cartdo ou contentores com caracteristicas especiais (caso dos produtos que
requerem condicdes especiais de conservacao), juntamente com as respetivas faturas em
duplicado e guias de transporte. As faturas permitem auxiliar na rececao das encomendas e
nelas constam:

e Numero de fatura e respetivo codigo identificativo da fatura (codigo de barras);

o Identificacao do fornecedor e identificacao da farmacia a qual se destina;

e Morada e niUmero de contribuinte;

o Data e hora relativas ao local de expedicao e local de entrega.

Nas faturas constam, ainda, o valor total da fatura e lista de todos os produtos recebidos
com as seguintes informacoes:

e (Cadigo;

¢ Designacao;

e Quantidade pedida e quantidade enviada;

e PVP, exceto nos MNSRM, cujo valor é definido na farmacia;

e Desconto (quando aplicavel);

o IVA;

e Preco de Venda a Farmacia (PVF).
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No caso de uma encomenda incluir Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP)
e/ou benzodiazepinas, a respetiva fatura vem acompanhada por duas requisicées (um original
e o seu duplicado). Estes documentos sao posteriormente carimbados e assinados pelo
diretor-técnico, ficando a requisicao original em arquivo da farmacia pelo periodo de 3 anos
[149] e a requisicao em duplicado enviada ao fornecedor.

No caso de produtos cuja encomenda ndo tenha sido satisfeita pelo fornecedor, estes vém
indicados na fatura, juntamente com o motivo para o nao envio. Nestas situacoes, o pedido
de encomenda destes produtos é transferido para a encomenda diaria seguinte, havendo
previamente um contacto teleféonico com o fornecedor para que sejam obtidas informacoes
acerca da disponibilidade dos produtos em questao.

De acordo com o manual das Boas Praticas em Farmacia Comunitaria, aquando da rececao
de encomendas deve-se verificar o fornecedor, as condicoes dos produtos recebidos e
controlar os prazos de validade [139]. Na Farmacia Sao Jodo, ap6s a chegada das
encomendas, sao analisados os produtos recebidos e os solicitados (verificando o estado de
conservacao das embalagens). Apos esta fase, inicia-se a introducao dos mesmos no sistema
informatico, na area “Rececdo de Encomendas”. A rececdo é iniciada pelos produtos que
necessitam de armazenamento especial (por exemplo, os termolabeis), seguida pela rececao
das encomendas solicitadas de forma manual (uma vez que estas correspondem, geralmente,
a reservas de utentes) e, por fim, a rececdo das encomendas diarias.

A rececdo, como ja foi referido, é feita através do sistema informatico Sifarma2000. Na
area “Rececdo de Encomendas”, seleciona-se a encomenda e o fornecedor adequados e,
posteriormente, preenche-se o nimero de fatura (através de leitor otico) e o valor total de
custo da mesma. De seguida, os produtos sdo passados, um a um, pelo leitor o6tico, sendo
conferido o seu prazo de validade - no caso de um produto especifico ja ter stock na
farmacia, é mantido o prazo de validade mais curto e no caso do stock desse produto
especifico se encontrar a zero, ¢ inserido o valor do prazo de validade inscrito na embalagem
recebida. E ainda analisado o PVP inscrito na embalagem e conferido com o que estd inserido
no sistema, o mesmo se passando com o PVP e PVF enumerados na fatura, sendo corrigidos
qguando necessario - dada a permanente atualizacdo dos precos dos produtos, este € um passo
importante para que se evitem erros que se vao repercutir na contabilidade da farmacia. Os
MNSRM nao apresentam valor de PVP, uma vez que este é definido e calculado pela farmacia
consoante o valor de PVF, do IVA aplicavel (6% ou 23%) e a margem de comercializacdo - no
caso destes produtos, apos terminar a sua rececdo, o sistema ira gerar as respetivas etiquetas
com o nome, codigo de barras, preco, Codigo Nacional do Produto (CNP) e IVA que serdo
coladas nas devidas embalagens, com o cuidado de nao ocultar dados importantes como o
lote, prazo de validade, composicdo e conselhos de utilizacdo ja inscritos na embalagem. A
rececdo de MEP e benzodiazepinas € feita de igual modo, com a Unica diferenca ser a
obrigatoriedade de inserir o nimero da requisicado no sistema informatico apds terminar a

rececao de todos os produtos da encomenda.
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Apds o término da rececdo da encomenda, surge no sistema informatico a listagem total
de produtos ordenada alfabeticamente e o valor final da fatura, que devem ser
criteriosamente conferidos com a fatura. Apos esta verificacdo, a fatura original é assinada
pelo operador e arquivada na farmacia, onde deve ficar guardada pelo periodo de 12 anos
[143].

Mensalmente é enviado ao fornecedor um resumo das faturas, de modo a que seja
processado o respetivo pagamento.

Durante o meu periodo de estagio, apos tomar conhecimento da equipa técnica e do
espaco fisico da farmacia, a area de rececao de encomendas foi onde iniciei a minha
formacao e o meu trabalho como farmacéutico. Nos primeiros dias, fui observando como era
efetuado todo o processo de rececao das encomendas, passando, apds este periodo, a ter
autorizacao e autonomia para a realizacdo das mesmas. Dado que este € o primeiro passo do
circuito do medicamento dentro da farmacia, € de vital importancia que a rececdo de
produtos seja feita com o maior rigor possivel e sem erros (uma vez que estes podem ter
implicacoes, por exemplo, na gestao dos prazos de validade, na gestao de stock ou no PVP).
Igualmente, também pude organizar os documentos referentes aos MEP e as benzodiazepinas,
separando-as por grupo farmacoterapéutico e, posteriormente, separando as requisicoes

originais e duplicadas, carimbando-as durante o processo.

5.3 Armazenamento

Os medicamentos e outros produtos de salde, apds a sua rececao, devem ser prontamente
armazenados nos seus locais predefinidos, que devem possuir todas as condicées necessarias
para garantir a sua correta qualidade, conservacao e estabilidade. Neste contexto, é
importante que os parametros de temperatura e humidade sejam continuamente
monitorizados e registados.

Os medicamentos com caracteristicas especificas de armazenamento devem ser
imediatamente identificados e armazenados de acordo com as especificacdes do fabricante.
Exemplificando: no caso de produtos termolabeis (insulinas, vacinas, alguns colirios e
pomadas oftalmicas, entre outros) devem ser prontamente armazenados no frigorifico assim
que seja efetuada a sua rececao. Os restantes produtos sao armazenados assim que seja
finalizada a rececao da respetiva encomenda.

Durante o armazenamento dos medicamentos e outros produtos de salde, é necessaria
uma atencao especial a data de validade destes. Neste ambito, o armazenamento deve ser
feito de acordo com o principio “First expire, first out”, ou seja, o produto com validade
mais curta deve ser o primeiro produto a ser dispensado - a ordem de arrumacao de um
produto especifico sera entao efetuado por ordem de prazo de validade.

Tal como ja foi referido anteriormente, todos os produtos sdo organizados por ordem
alfabética do nome comercial ou pela Denominacao Internacional Comum (DCl). No caso dos

medicamentos genéricos, além da organizacao alfabética por DCI, é também considerada a
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ordem alfabética do fabricante e a dosagem (da menor para a maior). Um outro fator a ter
em conta é a forma farmacéutica do medicamento.

Durante o meu estagio, pude verificar que um correto armazenamento dos produtos
contribui de forma significativa para o bom funcionamento da farmacia, permitindo acelerar
e organizar todo o processo de dispensa de produtos de salde, proporcionando ao
farmacéutico um melhor ambiente de trabalho e uma melhor eficiéncia na realizacdo da sua
funcao. Esta foi uma atividade na qual participei ativamente ao longo de todo o estagio,
permitindo-me conhecer cada vez melhor a organizacdo da farmacia, em termos de
armazenamento, e poder contribuir para alteracdes que melhorassem a facilidade de acesso

aos produtos de salde.

5.4 Gestao de stocks

Uma gestao eficaz de stocks contribui para uma otimizacao do ato da dispensa do
medicamento, sendo essencial para o funcionamento da farmacia e, desta forma, na
satisfacao do utente. Desta forma, programar uma cuidada aquisicao de produtos, bem como
uma adequada rececdo e armazenamento dos mesmos € essencial para essa otimizacao,
garantindo o pronto acesso dos utentes aos produtos que necessitam.

Um outro fator a ter em conta na gestao de stocks € o espaco existente na farmacia para o
seu armazenamento, bem como o orcamento disponivel para a compra de produtos de saude.

0 Sifarma2000, como ja foi anteriormente referido, € uma ferramenta Util na gestao de
stocks, visto que permite estabelecer limites de stock minimo e maximo de cada produto.
Além desta funcionalidade, o facto de o sistema informatico registar todos os dados de
vendas e permitir criar fichas de utentes (nas quais é possivel verificar o seu historico de
medicacdo) permitem a equipa da farmacia avaliar e focar nas necessidades de cada utente,
historico e média de vendas (diarias, semanais, mensais ou anuais) de produtos de saude
especificos. Outros fatores incluem a sazonalidade, campanhas promocionais e marketing
farmacéutico. A correta leitura de todos estes fatores vai facilitar a decisdo relativamente ao
numero de unidades a encomendar de cada produto especifico e, ainda, ajudar a estabelecer
os limites maximo e minimo de stocks.

No meu estagio pude aprender como funcionava e como efetuar esta gestao de stocks. A
importancia de uma reposicao continua de stocks, evitando um excesso de produtos e a
rotura de outros, é fundamental para o eficiente funcionamento da farmacia, quer a nivel de
atendimento e prestacdo de servico ao publico, como ao nivel da gestdo de fundos e capital

da farmacia.

5.5 Gestao dos prazos de validade

Os medicamentos e outros produtos de saude tém definido um prazo de validade - este é o
periodo no qual as caracteristicas fisicas, quimicas, terapéuticas, microbioldgicas, galénicas e

toxicoldgicas se mantém inalteraveis, ou sofrem alteracdes dentro de limites aceitaveis e
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bem definidos pelos fabricantes. Neste contexto, o controlo dos prazos de validade é um ato
decisivo no momento da entrada do produto na farmacia, sendo este controlo uma pratica
indispensavel na garantia de que os produtos existentes se encontram nas melhores condicoes
de seguranca, qualidade e eficacia.

Na Farmacia Sao Jodo, a Dra. Catia Pereira é responsavel pela verificacdo periddica dos
prazos de validade. Esta verificacdo € feita tendo por base duas listas geradas pelo
Sifarma2000, nas quais constam os produtos cuja validade expira nos 3 e 5 meses seguintes.
Estas listas tém, por ordem alfabética, o nome do produto e o seu respetivo codigo, o seu
stock atual, a validade e um espaco em branco onde se vai introduzir a nova validade mais
curta do produto em stock. Naturalmente, este procedimento ndao é efetuado em produtos
que ja ndo existam na farmacia ou que tenham sido retirados.

Assim, no caso da Farmacia Sao Joao, apos a analise dos produtos com prazo de validade
inferior a 3 meses, que se encontram na referida lista, aqueles que estiverem em stock na
farmacia podem ser recolhidos e devolvidos ao fornecedor (neste caso, a OCP Portugal) - se
este aceitar, é emitida uma nota de crédito relativa aos produtos. Caso o fornecedor recuse a
devolucao, o produto permanece na farmacia até ao término da validade, para posterior
quebra de stock. Posteriormente, é feita uma analise dos produtos que tém prazos de
validade compreendidos entre 3 e 5 meses, de forma a proceder a um controlo interno - se os
produtos tiverem dentro desta validade nao tiverem boa capacidade de escoamento, sao
colocados num armario visivel para que o seu escoamento seja facilitado.

Durante o meu periodo de estagio, pude acompanhar diversas vezes o modo como era feita
a verificacao dos prazos de validade dos produtos disponiveis na farmacia, tendo participado
ativamente nestas tarefas. Também pude acompanhar a forma de resolucdo aquando da
presenca de produtos com validade reduzida e de todo o seu processo de devolucao.

Uma situacdo que me fui apercebendo ao longo do estagio acerca do papel do
farmacéutico na Farmacia Comunitaria é que este, para além de profissional de salde e
especialista do medicamento, tem ainda a seu cargo funcdes de gestao essenciais ao bom

funcionamento da farmacia.

5.6 Devolucées

A devolucao de um produto pode ser justificada por diversos motivos, sendo os mais
habituais os seguintes:
e Produtos com prazos de validade expirados ou com menos de 3 meses de validade;
e Embalagens danificadas;
e Retirada de produtos do mercado ou mandados recolher pelo INFARMED;
e Produto pedido por engano;

e Produto nao correspondente ao solicitado.

Independentemente do motivo, a metodologia de devolucao € comum. As devolucdes sao

efetuadas através da area “Gestdao de Devolucdes” do Sifarma2000, onde se inserem os

73



Experiéncia profissionalizante na vertente de farmacia comunitaria

produtos a devolver e se seleciona o fornecedor do qual se pretende a devolucao. Deste
modo, é gerada uma nota de devolucao, na qual tem de constar a identificacdo da farmacia,
os produtos com os seus respetivos cddigos e a quantidade a devolver, motivo da devolucao, o
numero da guia de devolucdo e a data. Posteriormente, o sistema informatico gera
automaticamente uma autorizacao a Autoridade Tributaria para o transporte do(s) produto(s).
A nota de devolucdo € impressa em triplicado, sendo o original e duplicado assinados e
carimbados para serem entregues ao fornecedor, e o triplicado é armazenado nos arquivos da
farmacia apos assinatura do estafeta que recolheu os produtos devolvidos.

Apds envio ao fornecedor, este pode aceitar a devolucdo e optar por uma das seguintes
situacdes: emissao de uma nota de crédito a farmacia ou envia uma quantidade semelhante
do produto devolvido nas condicoes adequadas. No caso de o fornecedor recusar a devolucao,
o produto retorna a farmacia - a situacao de recusa de devolucao por parte do fornecedor s6
€ comum quando se processa a devolucao de produtos com prazo de validade muito curto ou
expirado.

No meu estagio, pude presenciar, aprender e processar devolucdes de diversos produtos
por diversas razoes. As razdes mais comuns prendiam-se com situacoes de embalagem
danificada, tendo também experienciado situacdes de excesso de quantidade de produtos
encomendada e devolucoes devido a curtos prazos de validade.

Uma situacao bastante rara que pude presenciar durante o meu estagio esta relacionada
com a devolucao de um produto cuja embalagem exterior nao apresentava nenhum defeito,
porém, apresentava um defeito de fabrico num dos blisters, que se encontrava selado mas
sem comprimidos no seu interior. Este produto foi devolvido ao fornecedor por nao se

encontrar em conformidade.

Figura 6 - Defeito na embalagem blister de um medicamento, na qual falhou a colocacdo dos
comprimidos.
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6. INTERACAO FARMACEUTICO-UTENTE-MEDICAMENTO
6.1 Principios éticos e deontoloégicos

O farmacéutico ocupa uma posicao impar no circuito da prestacdo de cuidados de salde,
constituindo um ponto de ligacdao essencial entre o médico e o utente na dispensa de
medicamentos prescritos, na adesdo a terapéutica e no aconselhamento farmacoterapéutico,
devendo colaborar com todos os profissionais de salde para promover a utilizacao segura,
eficaz e racional dos medicamentos. Uma vez que o farmacéutico é o profissional de salde
com vastos conhecimentos técnicos e cientificos no uso e manipulacao de medicamentos, na
avaliacdo dos seus efeitos adversos e farmacologicos, o seu papel passa, também, por
assegurar o bem-estar do doente e da populacdo em geral [139]. O Codigo Deontoldgico da
Ordem dos Farmacéuticos reforca esta ideia no ponto 1 do artigo 10°, onde diz que “A
primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude e o bem-estar do
doente e do cidaddo em geral, devendo p6r o bem dos individuos a frente dos seus interesses
pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade,
eficdcia e seguranca” [150].

A correta comunicacdo com o utente assume uma importancia vital quando o objetivo é a
realizacdo de um aconselhamento de exceléncia. Para que este aconselhamento seja bem
recebido pelos utentes, € necessario criar uma ligacdo utente-farmacéutico-medicamento, de
modo a que se possa atingir o beneficio maximo da terapéutica instituida. Assim, o
farmacéutico deve ser capaz de transmitir toda a informacdo essencial aos seus utentes,
mantendo sempre uma postura adequada e comunicando de uma forma clara, acessivel,
compreensivel e adaptada a cada utente. Se necessario, a informacao oral deve ser reforcada
por informacdo escrita ou outro material de apoio, por forma a garantir que o utente tem
todas as suas duvidas esclarecidas.

Assim, o farmacéutico deve promover uma correta adesdo do utente a terapéutica e
veicular informacao equilibrada relativa aos beneficios da mesma, precaucées que devem ser
tomadas, duracdo do tratamento e, quando aplicavel, particularidades associadas a
medicacao.

Um ponto importante desta interacao farmacéutico-utente prende-se com o dever de
sigilo profissional, como destacado no Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos
[150]. Os farmacéuticos sdo obrigados ao sigilo profissional de todos os factos de que tenham
conhecimento no exercicio das suas funcdes, com excecao das situacdes previstas na lei.

Ao longo do meu estagio, pude verificar que uma parte significativa dos utentes da
Farmacia Sao Joao sdo idosos, com patologias cronicas. A dispensa de medicamentos nestes
utentes passava sempre por um processo de informacao e educacao do utente, de forma a
garantir que este entendia o objetivo da medicacédo instituida pelo médico, a forma como
seria tomada (como, quando e quanto) e efeitos adversos mais provaveis. Esta comunicacdo
com os utentes era sempre adaptada de acordo com a sua faixa etaria e com a sua

capacidade de compreensao.
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6.2 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é a atividade de salde pUblica que tem como objetivo a identificacao,
avaliacao e a prevencao de riscos associados ao uso dos medicamentos [139], na tentativa de
assegurar que € alcancado o maximo beneficio terapéutico, minimizando as possiveis
complicacdes. O farmacéutico, como profissional de salde e especialista do medicamento,
deve promover, além do uso racional dos medicamentos, a monitorizacdo dos doentes, de
modo a poder detetar e prevenir reacdes adversas e interacdoes medicamentosas.

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) surgiu em 1992, sendo o
INFARMED a entidade responsavel pelo SNF. Este surgiu devido a necessidade de promover a
divulgacao de informacao relativa a reacoes adversas a medicamentos (RAM).

O farmacéutico, apos identificar uma reacdo adversa que possa ser atribuida a um
medicamento, deve fazer a respetiva notificacdo ao SNF através do preenchimento de uma
notificacdo espontanea, que deve conter dados especificos relativos a descricao da reacao
adversa, tais como [139]:

e Sinais ou sintomas;

¢ Duracao da reacao adversa;

¢ Gravidade e evolucao;

e Relacado entre a manifestacao dos sinais e sintomas e a toma do medicamento;

e Nome e lote do medicamento suspeito;

e Data de inicio e suspensao do medicamento;

e Via de administracéo e indicacédo terapéutica;

e Outros medicamentos em toma concomitante, inclusive os MNSRM.

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reacGes adversas graves, mesmo as ja
anteriormente descritas. Qualquer situacdo que o profissional de salde considere reacgao
adversa grave ou reacdes adversas que estejam relacionadas com mortalidade elevada, risco
de vida, hospitalizacao, potenciacao de incapacidade significativa e ainda malformacodes ou
anomalias congénitas (no caso das gravidas) devem ser obrigatoriamente notificadas. No caso
de surgirem reacoes adversas nao descritas pelo fabricante (de qualquer indice de gravidade)
e nos casos de suspeitas de aumento da frequéncia de qualquer RAM, devem ser, igualmente,
prontamente notificadas [151].

As notificacdes devem ser registadas e enviadas ao INFARMED ou através do portal de
Notificacoes de RAM do INFARMED [152].

As notificacbes espontaneas de RAM constituem um dever do farmacéutico, que assim
pode contribuir para um maior conhecimento dos medicamentos e preservar a vida e a saude
dos cidadaos. Durante o meu estagio, nao se efetuou nenhuma notificacdo de RAM, porém, a
equipa da Farmacia Sao Joao esta constantemente atenta a terapéutica dos seus utentes e a
eventuais sinais ou queixas que estes apresentem, de modo a avaliar a existéncia de possiveis

reacoes adversas, contribuindo, deste modo, para a seguranca dos seus utentes.
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6.3 Gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso

A recolha de medicamentos fora de uso ou com prazo de validade expirado é uma
importante iniciativa do setor da saide em Portugal. Conscientes que, muitas vezes, os
medicamentos inutilizados eram descartados junto do lixo doméstico e isso tinha
consequéncias negativas em termos ambientais, diversas entidades refletiram sobre a
necessidade destes medicamentos serem tratados de uma forma adequada, de modo a evitar
estas consequéncias. Neste contexto, a IndUstria Farmacéutica, os Distribuidores e as
Farmacias formaram uma parceria que resultou na criacado do VALORMED®, cujo objetivo é
implementar um sistema autonomo para a recolha e tratamento dos residuos de
medicamentos, de forma segura [153].

A VALORMED® é entao responsavel pela recolha de embalagens vazias e produtos fora de
uso nas Farmacias Comunitarias, nas Farmacias Hospitalares e nas exploracdes agricolas.

No caso das Farmacias Comunitarias, os cidadaos devem entregar na farmacia
medicamentos cujo prazo de validade tenha expirado ou que ja nao utilizam, cartonagens
vazias, folhetos informativos, frascos, blisters, bisnagas, ampolas e acessorios utilizados para
facilitar a administracdo dos medicamentos (colheres, copos, conta-gotas, canulas, entre
outros) [153]. As farmacias aderentes possuem, obrigatoriamente, um contentor apropriado e
devidamente identificado pela VALORMED® - estes contentores, apos estarem cheios, devem
ser devidamente selados e recolhidos por um transportador. O contentor contém uma ficha,
em duplicado, que deve ser preenchida com a identificacdo da farmacia e do armazenista,
peso medido do contentor, ribrica do responsavel pelo fecho do contentor e do responsavel
pela recolha do mesmo e ainda a data de recolha. O documento original é enviado
juntamente com o contentor, sendo o duplicado destinado ao arquivo da farmacia. Os
contentores sao posteriormente transportados para um Centro de Triagem, de modo a serem
separados e tratados adequadamente, seja através da reciclagem de papel, plasticos e outros
compositos ou vidro e incineracao dos restantes residuos.

O reencaminhamento de medicamentos fora de uso constitui um papel fulcral do
farmacéutico comunitario. A propria interacdo utente-farmacéutico-medicamento também
pode ser melhorada pelo incentivo aos utentes para a entrega destes medicamentos na
farmacia.

A Farmacia Sao Joao colabora no projeto VALORMED®, tentando sempre que possivel
alertar os seus utentes para a importancia da reciclagem dos medicamentos fora de uso.
Durante o meu estagio, pude enaltecer a importancia deste gesto junto de alguns utentes da
farmacia e depositar, diversas vezes, os medicamentos fora de uso que estes traziam para o
VALORMED® - pude verificar no meu estagio que existe uma boa adesdao dos utentes a esta
iniciativa. Também pude proceder a selagem do contentor e assistir a recolha pela OCP

Portugal (o transportador responsavel na Farmacia Sao Joao).
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7. DISPENSA DE MEDICAMENTOS

A dispensa de medicamentos, no ambito da Farmacia Comunitaria, é a atividade mais
importante do ato farmacéutico. Como ja foi referido anteriormente, sendo a farmacia uma
das principais portas de entrada no Servico Nacional de Saude (SNS), o farmacéutico tem a
responsabilidade de cedéncia de medicamentos ou outros produtos de salde ao utente (seja
através de uma prescricdo médica ou no contexto de aconselhamento farmacéutico e
automedicacao) e de veicular toda a informacao indispensavel ao correto uso destes.

Aquando da dispensa, o farmacéutico deve analisar atentamente a medicacdo, de modo a

identificar e resolver possiveis problemas que podem advir da toma destes.

7.1 Sistemas de classificacdo de medicamentos

No ambito da Farmacia Comunitaria, os medicamentos estdo inseridos em sistemas de
classificacdo, sendo um dos principais a Classificacdo Farmacoterapéutica Nacional, aprovada
pelo Despacho n° 4742/2014, de 2 de abril de 2014, que determina o reconhecimento dos
farmacos de acordo com as suas finalidades terapéuticas. A aprovacao deste despacho
permitiu uma aproximacao a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [154]. Esta classificacdo é adotada em instrumentos
oficiais de apoio a prescricdo, nomeadamente o Prontuario Terapéutico e o Formulario
Hospitalar Nacional dos Medicamentos, bem como nos processos de autorizacao de introducao
no mercado de medicamentos e nos instrumentos normativos relativos a comparticipacdo do
Estado no preco dos medicamentos.

Os medicamentos também podem ser classificados, quanto a sua dispensa ao publico, em:

e Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM);

e Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM).

7.2 Dispensa de MSRM

Os MSRM sdao medicamentos que s6 podem ser dispensados na farmacia mediante a
apresentacao de uma prescricdo médica emitida por profissionais devidamente habilitados e
autorizados a prescricao de medicamentos. Entre os MSRM encontram-se aqueles que [144]:

e Podem constituir, direta ou indiretamente, um risco para a salde do doente caso nao

exista vigilancia médica, mesmo quando utilizados para o fim a que se destinam;

e Podem constituir, direta ou indiretamente, um risco para a salde do doente quando
utilizados com regularidade e em quantidades consideraveis para fins diferentes
daqueles a que se destinam;

e Contém substancias, ou preparacées a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacOes adversas seja indispensavel aprofundar;

e Destinam-se a ser administrados por via parentérica.

78



Existem diversos tipos de prescricaio de MSRM que podem ser efetuadas. Entre elas

encontram-se [149]:

e Prescricao por via manual - a prescricdo de medicamentos efetuada em documento pré-

impresso (anexo 10);

e Prescricao por via eletronica - a prescricdo de medicamentos resultante da utilizacdo

de solucdes ou equipamentos informaticos. Neste tipo de prescricdo, entende-se:
> Materializacdo - a impressdo da receita médica resultante da prescricao efetuada
por meios eletrénicos (anexo 11);

» Desmaterializacdo - a prescricdo por via eletronica, de receita sem papel,

acessivel e interpretavel por meio de equipamento eletronico e que inclui

atributos que comprovam a sua autoria e integridade (anexo 12).

A prescricao de medicamentos deve ser feita por via eletronica desmaterializada (também
conhecidas como RSP - Receita Sem Papel), pois este formato permite aumentar a seguranca
no processo de prescricao e dispensa e, ainda, melhorar a comunicacao entre as diversas
equipas multidisciplinares de salde [155]. A prescricdo por via manual é efetuada em casos
excecionais e apenas nas seguintes situacoes [149]:

e Faléncia do sistema informatico;

e Inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada

anualmente pela respetiva Ordem Profissional;

e Prescricdo ao domicilio (esta situacao nao é aplicavel a locais de prescricao em lares de

idosos);

e Qutras situacoes, até um maximo de 40 receitas por més.

No caso de uma prescricdo materializada ou por via manual, podem ser prescritos até 4
medicamentos ou produtos de salde distintos, ndo podendo o nimero total de embalagens
prescritas ultrapassar o limite de 2 por medicamento ou produto (exceto a medicacao
individualizada ou caso o medicamento prescrito se apresente em embalagem unitaria, sendo
neste caso permitida a prescricao de quatro embalagens). E, ainda, proibida a prescricao de
mais de 4 embalagens por receita [149]. Estas prescricoes tém validade de 30 dias a contar
desde a data da sua emissao. No caso de receita desmaterializada, em linhas de prescricao
distintas e produtos de saude e medicamentos distintos, sendo que cada linha de prescricao
so6 pode incluir um produto de salde ou medicamento, podem ser prescritos até um maximo
de 2 embalagens cada [149].

A quantidade de embalagens maxima que pode ser prescrita € superior nos casos de
tratamentos prolongados. Assim, nos medicamentos anexados na tabela n.° 2 aprovada em
anexo a Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro [156], no caso de prescricoes
materializadas, estas podem ser prescritas em receita eletrénica renovavel, que podem
conter até 3 vias, sendo que o prazo de validade destas € de 6 meses. No caso de prescricoes

desmaterializadas, passa a ser permitido um limite maximo de 6 embalagens por ato de
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prescricdo, ou até um limite de 12 embalagens no caso de medicamentos em dose unitaria
[149].

0 farmacéutico deve ter conhecimento das normas de prescricdo dos medicamentos.
Assim, antes de se aviar uma receita, o farmacéutico deve ser capaz de identificar todos os
parametros legais para certificar a validade da mesma. A Portaria n°® 224/2015, de 27 de
junho, contém os elementos que sdo exigidos para a validacao de receitas. Estes sao [149]:

e Numero da receita, local da prescricao e médico prescritor;

e Identificacao do doente e identidade financeira responsavel,

e Verificacdao da autenticidade e da data de validade da prescricao (data de prescricao e

assinatura do prescritor);

e Farmacoterapéutica: a prescricio de um medicamento inclui, obrigatoriamente, a
respetiva DCl, forma farmacéutica, dosagem, apresentacdo, nimero de embalagens,
posologia e duracao de tratamento;

e Se aplicavel, designacao comercial do medicamento;

e Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos;

e Se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de

comparticipacao de medicamentos.

A prescricao pela designacao comercial pode ser efetuada sempre que o medicamento
indicado nao apresente genérico, caso o genérico nao seja comparticipado pelo Estado ou em
situacoes devidamente justificadas pelo médico quanto a insusceptibilidade de substituicao
de medicamentos prescritos, nomeadamente nos casos de:

a) Medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito;

b) Intolerancia ou reacao adversa prévia;

c) Continuidade de tratamento superior a 28 dias.

Nos casos das excecdes a) e b), o farmacéutico deve dispensar o medicamento prescrito
pelo médico. Apenas nos medicamentos com excecao c) é permitido ao utente optar por
medicamentos equivalentes ao prescrito, desde que o PVP seja inferior [155].

0 farmacéutico deve, ainda, poder identificar a finalidade do tratamento e intencdes do
médico prescritor (com base nas necessidades do doente face ao medicamento prescrito) e
adequar ao utente a posologia (dose, frequéncia e duracdo do tratamento), verificar a
existéncia de possiveis contra-indicacoes, interacdes ou intolerancia que o utente possa ter e
adaptar a dispensa do medicamento as condicdes sdcio-econémicas deste. Caso surja alguma
diavida relacionada com os medicamentos prescritos, deve ser contactado o médico
prescritor.

No ato da dispensa, o farmacéutico tem o dever de informar o utente acerca da existéncia
de medicamentos genéricos que cumprem a prescricdo, comparticipados pelo SNS e que
apresentam o preco mais baixo [149]. O utente tem o direito de optar pelo medicamento de
marca ou genérico, desde que pertencam ao mesmo grupo homogéneo - o exercicio do direito

de opcao pelo utente é demonstrado pela sua assinatura no verso da receita ou mediante a

80



utilizacao do coédigo do direito de opcao, no momento da dispensa [149]. As farmacias devem
garantir a disponibilidade, para dispensa, no minimo de 3 medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos 5 precos
mais baixos de cada grupo homogéneo. O farmacéutico, salvo indicacdo contraria do utente,
deve dispensar o medicamento de menor preco [149].

No final da dispensa de prescricdes manuais e prescricoes eletronicas materializadas, é
necessaria a impressao, no verso da receita, dos codigos de barras dos medicamentos
dispensados com comparticipacao e da assinatura do utente ou do seu representante, sendo a
guia de tratamento entregue ao utente. Finalmente, o verso da prescricdo é carimbado,
datado e assinado pelo farmacéutico que efetuou a dispensa [149].

No caso das prescricoes eletronicas desmaterializadas, este processo nao € necessario,
visto que estas incluem todo o ciclo da receita. Neste novo modelo eletrénico, o utente pode
adquirir medicamentos ou produtos prescritos em diferentes linhas de prescricao da mesma
receita desmaterializada em farmacias diferentes ou em momentos diferentes [149].

Ao longo do meu estagio na Farmacia Sao Joao, tive a oportunidade de dispensar
medicamentos, em todos os tipos de prescricoes supracitados. Pude aperceber-me das
vantagens que a receita eletronica desmaterializada traz, tanto para o utente como para os
profissionais na farmacia. Contudo, ainda existe alguma confusdo da parte dos utentes na
compreensao destas prescricoes, nomeadamente, no prazo de validade da mesma ou no modo
como poderiam levantar os seus medicamentos numa outra ocasiao - estas questdoes eram
prontamente esclarecidas pela equipa técnica.

Para qualquer tipo de dispensa, tinha sempre o cuidado de verificar, em primeiro lugar, se
a receita era valida. Apos avaliar a terapéutica indicada na prescricao, tinha sempre o
cuidado de informar o utente com todas as indicacdes necessarias acerca da sua posologia,
via de administracao, duracao do tratamento, modo de conservacao e especiais precaucoes
(efeitos adversos provaveis e sinais de alerta), esclarecendo todas as dlividas que os utentes
pudessem apresentar naquele instante e disponibilizando a farmacia a esclarecer qualquer
diuvida que eventualmente surgisse durante o tratamento. Para reforcar a informacao
transmitida oralmente, eram escritas na embalagem informacdes relativas a posologia,
duracao de tratamento e qualquer outra informacao que fosse pertinente (ou que o utente
pudesse pedir). A entrega de outro tipo de material de apoio, nomeadamente panfletos,

também é uma pratica eficaz para ajudar os utentes.

7.3 Dispensa de MSRM de prescricao renovavel

Como ja foi indicado, estas prescricoes eletronicas materializadas caracterizam-se por
conter 3 vias, devidamente identificadas no canto superior direito como “12 VIA”, “22 VIA” e
“32 VIA”. Estas prescricoes contém medicamentos que se destinam a doencas crénicas ou
tratamentos prolongados [149], que vém descritos na tabela n°2 do anexo | da Portaria n°
1471/2004, de 21 de dezembro [156]. Cada via tem validade de 6 meses a contar da data da
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prescricdo. A dispensa de MSRM de prescricoes renovaveis é feita de modo semelhante as
receitas eletronicas materializadas normais, ressalvando apenas os diferentes prazos de
validade entre elas.

Durante o meu estagio na Farmacia Sao Joao, pude dispensar este tipo de prescricoes. Da
minha experiéncia, pude verificar que a prescricao destas é cada vez mais rara, devido a sua
substituicdo pelas receitas eletronicas desmaterializadas, sendo estas Ultimas mais praticas

para o utente e para o farmacéutico.

7.4 Dispensa de MSRM especial

Os medicamentos sujeitos a receita médica especial tém como caracteristica pelo menos
uma das seguintes condicoes [144, 145,149]:

e S3ao compostos por uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropica
(contidas nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e n.° 1 do artigo
86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro);

e Contém substancias que podem, em caso de utilizacdo anormal, originar situacées de
abuso de medicamentos, criar dependéncia ou ser utilizados para fins ilegais;

e Contém substancias que, devido as suas propriedades ou o facto de constituirem uma
novidade, se considere ser passivel de ser incluida nas situacdes do ponto anterior, por

precaucao.

A prescricito de MEP pode constar numa prescricdio onde sejam prescritos outros
medicamentos. No caso de prescricao materializada ou manual, estes medicamentos tém de
ser prescritos isoladamente em receita do tipo RE; na prescricao desmaterializada, a linha de
prescricao € do tipo LE.

No ato de dispensa destes medicamentos, independentemente do tipo de prescricao, o
farmacéutico tem de registar informaticamente os seguintes elementos [149]:

e Identificacdo do doente ou do seu representante (nome, data nascimento, nimero do
documento de identificacao, morada);

e Numero da prescricao;

e Identificacdo da farmacia (nome e nimero de conferéncia de faturas);

e Medicamento (nUmero de registo e quantidade dispensada);

e Data da dispensa.

No caso de prescricoes manuais ou materializadas, o utente ou o seu representante devem
assinar no verso da receita, de forma legivel. Caso o utente nao saiba assinar, é possivel fazer
o registo da impressao digital deste como substituinte da assinatura. O farmacéutico pode
recusar a dispensa sempre que a receita se encontre incompleta ou tenha autenticidade
duvidosa. Caso o utente (ou o seu representante) nao apresente devidamente a sua

identificacao ou o adquirente seja menor, a recusa também é possivel.
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Concluida a venda, o sistema informatico gera dois taloes, designados “Documento de
psicotropicos”, com a informacdo anteriormente solicitada. Os taldes serdo, posteriormente,
anexados a cépia das prescricoes, sendo arquivadas na farmacia pelo periodo minimo de 3
anos. No caso de prescricoes manuais, € necessario enviar uma copia desta ao INFARMED
[149].

A Farmacia Sao Joao cumpre com todos os procedimentos normalizados no que concerne a
dispensa de MEP. O farmacéutico diretor-técnico é responsavel pela emissdao mensal das listas
de saida destas substancias, nas quais consta a informacao relativa ao utente, ao adquirente,
aos dados da prescricao e niUmero de embalagens dispensadas. Estas listas e as digitalizacoes
das prescricées manuais, sao conferidas e, posteriormente, enviadas para o INFARMED, via
email, até ao dia 8 de cada més seguinte, ficando os respetivos documentos arquivados na
farmacia. A farmacia também envia ao INFARMED, anualmente (até ao dia 31 de janeiro do
ano seguinte), um mapa do balanco dos MEP e das benzodiazepinas.

Durante o meu estagio nesta farmacia, tive a oportunidade de contactar pontualmente
com este tipo de prescricoes, tendo adquirido experiéncia na dispensa de diversos tipos de
MEP, nomeadamente medicamentos contendo compostos como fentanilo, buprenorfina ou

metilfenidato.

7.5 Regimes de comparticipacao

Os medicamentos podem estar sujeitos a comparticipacao, seja através de um regime
geral ou de um regime especial. No caso do regime geral de comparticipacdo, o Estado é
responsavel por assegurar o pagamento parcial do PVP de MSRM ou MNSRM (estes ultimos
apenas em medicamentos taxados com IVA a 6% e em regimes de comparticipacao de
entidades especificas, como a IASFA - Instituto de Acdo Social das Forcas Armadas). No regime
especial, a comparticipacdo pode ser aplicada em funcdo do beneficiario. A comparticipagao
também pode ser aplicada em casos de medicamentos para patologias especificas ou em
grupos de determinados doentes [154]. A legislacao que regula os sistemas de
comparticipacdo é periodicamente atualizada.

A maioria das comparticipacées de medicamentos cedidos na farmacia € assegurada pelo
SNS. Outras entidades, como a ADSE (Direccao-Geral de Protecdo Social aos Funcionarios e
Agentes da Administracao Piblica), a ADM (Assisténcia da Doenca aos Militares) e SAD/PSP
(Servico de Assisténcia a Doencas para a Policia de Seguranca PUblica) também passaram a ser
encargo do SNS. Existem ainda entidades que podem acrescentar uma percentagem de
comparticipacao adicional ao que o organismo primario ja apresenta, como é o caso do SAMS
(Servico de Assisténcia Médico-Social do Sindicato dos Bancarios) e a PT/CTT (Portugal
Telecom/Correios, Telégrafos e Telefones) - nestes casos, o utente tem de apresentar o
respetivo cartao de beneficiario.

No regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do preco de venda

ao publico dos medicamentos de acordo com os seguintes escaldes: Escalao A - 90%, Escalao B
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- 69%, Escalao C - 37%, Escalao D - 15%, consoante a sua classificacao farmacoterapéutica. A
comparticipacdo para pensionistas com regime especial, integrados no Escaldao A é acrescida
em 5% no preco dos medicamentos; no caso dos escaloes B, C e D, é acrescida em 15% [155].

Os medicamentos manipulados também estdo sujeitos a um regime de comparticipacao
(30%), desde que sejam preparados oficinais incluidos na Farmacopeia Portuguesa ou no
Formulario Galénico Portugués ou formulas magistrais inscritas na lista de medicamentos
comparticipaveis no Despacho n° 18694/2010, de 16 de dezembro [157].

Os doentes com diabetes mellitus beneficiam de uma comparticipacao de 85% do PVP em
tiras de teste para a determinacdo da glicémia, cetonemia e cetonlria e 100% do PVP em
agulhas, seringas e lancetas [155]. Existe ainda uma série de diplomas que regem as
comparticipacbes especiais no receituario relativamente a medicamentos especificos no
tratamento de determinadas patologias [155], inclusivamente planos de comparticipacao
especial por parte dos laboratérios em MSRM nao comparticipados pelo estado (ex.:
Betmiga®).

Na Farmacia Sao Jodo, pela minha experiéncia durante o estagio, a maioria das
comparticipacbes é assegurada pelo SNS e pelo regime de pensionistas. Existe ainda uma
minoria de comparticipacoes relativas a SAMS, EDP e CTT. Ao longo do meu estagio, tive a
oportunidade de dispensar diversas receitas com estes (e outros) organismos, enriquecendo a

minha experiéncia neste ambito.

7.6 Dispensa de MNSRM

Os MNSRM sao todos os medicamentos aos quais nao se aplicam as especificacoes
atribuidas aos MSRM. Deste modo, os MNSRM sao recomendados para a prevencao e/ou alivio
de transtornos menores de salde e podem ser aconselhados pelo médico, pelo farmacéutico
(indicacdo farmacéutica) ou solicitado pelo proprio utente (automedicacao) [144].

Nas situacdes de dispensa de MNSRM, o farmacéutico deve tentar perceber a quem se
destina o medicamento a ser dispensado, com especial atencao se este for destinado a idosos,
gravidas, criancas e lactentes. A presenca de comorbilidades como insuficiéncia renal ou
cardiaca, asma, diabetes ou o uso de medicacao especifica (como anticoagulantes), deve ser

inquirida, tal como reagdes adversas prévias a uma determinada substancia.

7.6.1 Dispensa de MNSRM por indicacdo farmacéutica

A dispensa de um medicamento tendo como base a indicacdo farmacéutica consiste na
selecdo do MNSRM mais adequado ao doente em questdao. O objetivo é avaliar e resolver
problemas de saude ligeiros e ndo graves, autolimitantes e de curta duracéao [139].

Deste modo, para que o farmacéutico possa indicar a melhor terapéutica possivel, é
necessario que se questione o utente acerca dos seus sintomas e/ou outros sinais relacionados
com o problema de salde, duracdao dos mesmos, existéncia de outras doencas (crdnicas ou
nao) e terapéutica farmacolégica que o utente esteja a efetuar. O principal papel do

farmacéutico, finda a avaliacao farmacéutica, é concluir acerca da gravidade da doenca (caso
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esta lhe pareca grave ou que possa evoluir para uma patologia grave, deve ser feito um
encaminhamento para o médico) e da possibilidade de tratamento com MNSRM - neste
contexto, o conhecimento do farmacéutico acerca da patofisiologia das diversas doencas é
essencial na avaliacao da sintomatologia que o doente apresenta.

Caso o utente apresente sintomatologia indicativa de doenca ligeira e autolimitante, o
farmacéutico pode aconselhar um MNSRM - a selecdo deste tem de considerar os sintomas
apresentados, o principio ativo, dose, frequéncia de administracao, duracao do tratamento e
forma farmacéutica. O farmacéutico deve, também, verificar se o MNSRM indicado nao
interfere com outras eventuais doencas e respetiva medicacao que o doente possa tomar, se
€ adaptado as suas condicoes fisioldgicas e idade, e se ndo apresenta hipersensibilidade a
algum componente presente no medicamento.

Durante o estagio realizado na Farmacia Sao Joao, tive a oportunidade de aconselhar
diversos MNSRM aos utentes. O foco principal deveria estar sempre na avaliacdo da
sintomatologia apresentada e se esta necessitaria de encaminhamento para um médico.
Devido a data em que realizei o estagio, as situacdes mais frequentes foram relacionadas com
sintomas gripais. No entanto, situacdes relacionadas com dores musculares, cefaleias, febres
baixas de curta duracdo e distarbios gastrointestinais (enjoos, dores de estdomago e
obstipacao) também eram frequentes. No aconselhamento, verifiquei que o estabelecimento
de um dialogo correto com o utente, inquirindo sobre todos os seus sintomas/sinais e a
posterior avaliacdao farmacéutica sao muito importantes. O conhecimento dos medicamentos,
das suas indicacées, posologia, efeitos adversos e interacdes farmacologicas é essencial para
que o aconselhamento farmacéutico seja efetuado com o maior rigor possivel. Uma vez
selecionado o MNSRM, informava o doente acerca da forma como tomar, a posologia, a
duracao do tratamento, forma de conservacao e principais precaucées. No final do
atendimento, esclarecia todas as eventuais duvidas dos utentes em relacdo ao

aconselhamento prestado.

7.6.2 Automedicacao

O conceito de automedicacdo esta cada vez mais presente na sociedade portuguesa e
consiste na instauracao, por iniciativa do utente, de uma terapia medicamentosa, desde que
sejam MNSRM [139]. Nestes casos, o papel do farmacéutico esta centrado na avaliacdo da
escolha do medicamento para a situacao do utente, na sua educacao e esclarecimento e na
prevencao do uso excessivo ou incorreto de medicamentos - desta forma, é garantido que a
automedicacao € acompanhada de um aconselhamento farmacéutico.

De igual modo, o farmacéutico deve estar atento a eventual necessidade de
encaminhamento do utente a um médico (caso a sintomatologia assim o justifique) e ainda
ter em atencdo que a automedicacao é desaconselhada e/ou requer cuidados especiais em
mulheres a amamentar, gravidas, bebés, criancas e idosos.

O Despacho n.° 17690/2007, de 10 de agosto, define genericamente a lista de situacoes

passiveis de automedicacao [158].
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Ao longo do meu estagio, deparei-me diversas vezes com situacdes de automedicacao,
tentando sempre perceber qual o intuito e a quem se destinava o medicamento requisitado e,
apos avaliar a exequibilidade do pedido, informava o utente acerca da posologia, duracao do
tratamento e principais reacoes adversas. Quando o pedido dos utentes ndo era exequivel
(caso de situacdes em que eram requisitados MSRM sem a devida prescricao ou requisitados
MNSRM contraindicados no doente a que se destinavam), eram apresentadas alternativas
terapéuticas - estas situacoes eram boas oportunidades para, também, intervir na educacao
do utente.
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8.ACONSELHAMENTO E DISPENSA: OUTROS PRODUTOS DE SAUDE

A farmacia € um espaco que se distingue por oferecer, além de medicamentos, uma ampla
gama de outros produtos de saude. De modo a garantir um aconselhamento de exceléncia, o
farmacéutico deve estar constantemente atualizado acerca de todos os produtos existentes

na farmacia.

8.1 Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos designam toda e qualquer substancia ou associacdo de substancias
destinada a estar em contacto com as camadas superficiais do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios, genitais externos, dentes e mucosas bucais) cujo
objetivo é limpar, perfumar, corrigir, proteger ou manter as superficies corporais [147].

Os fabricantes deste tipo de produtos sdao as entidades responsaveis pelo controlo,
seguranca, cumprimento da legislacao e lancamento do produto para o mercado - o papel do
INFARMED, neste caso, passa pela supervisao dos produtos, garantindo a sua qualidade e
seguranca aos consumidores.

A Farmacia Sao Jodo dispbe de uma gama variada de produtos neste ambito, estando
dispostos na zona de atendimento ao publico e organizados por marca comercial e/ou gama
de produtos. A farmacia tem diversas marcas disponiveis, nomeadamente SkinCeuticals®,
Vichy®, MartiDerm®, La-Roche Posay®, Avéne®, A-Derma®, Roger&Gallet® e th pharma®. Nesta
categoria, também se podem incluir alguns produtos de puericultura de marcas como a
Uriage®, Mustella® e ISDIN®. Além dos produtos ja referidos, a farmacia dispée de uma gama
de produtos dedicada a higiene oral de marcas como a Elgydium®, Vitis®, Bexident® e Oral B®.

Durante o meu estagio na Farmacia Sao Joao, pude assistir a inimeros aconselhamentos
neste ambito, quer através da Dra. Catia Pereira (responsavel pela area de dermocosmética)
como através das conselheiras das proprias marcas, que periodicamente se deslocavam a
farmacia. O aconselhamento ao utente deste tipo de produtos deve ser individualizado e
adaptado a cada pessoa e ao seu gosto individual, sendo muito importante, neste ambito, a

demonstracao dos produtos e a cedéncia de amostras para ajudar na decisao deste.

8.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

O Decreto-Lei n° 216/2008, de 11 de novembro, define a alimentacao dietética destinada
a fins medicinais como uma categoria de géneros alimenticios destinada a individuos que
possuem uma capacidade limitada, reduzida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar os alimentos onde se encontram determinados nutrientes essenciais e
ainda individuos cujo estado de salde determine necessidades nutricionais especiais [159].

A Farmacia Sao Joao dispde de diversos produtos incluidos nesta categoria, nomeadamente
o Fantomalt® ou o Visoy® - durante o meu estagio, tive a oportunidade de dispensar estes

produtos, que eram destinados a uma crianca intolerante a lactose. A farmacia dispoe,
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igualmente, de uma gama de produtos da Nestlé Health Science® orientados para alimentagao
sénior (linha Meritene®), disfagia (Resource ABA®) e situacdes falta de apetite, cansaco,
fragueza ou perda de peso involuntaria (Resource® e Meritene®) - ao longo do meu estagio,
pude dispensar diversos destes produtos, sempre com o cuidado de aconselhar e avaliar qual

0 mais indicado para a pessoa a que se destinava.

8.3 Produtos dietéticos a nivel pediatrico

Os produtos dietéticos sao produtos destinados a regimes alimentares especificos. A nivel
pediatrico, estes produtos estao indicados quando o recém-nascido apresenta disfuncdes ao
nivel da alimentacdo, nomeadamente intolerancia a lactose (logo, nao tolera o leite materno)
ou ainda quando o leite materno nao esta disponivel [160].

A linha de produtos dietéticos a nivel pediatrico disponivel na Farmacia Sdo Joao
compreende leite adaptado, leite de transicdo e papas (lacteas e ndo-lacteas). Estes produtos
tém gamas variadas, adaptadas a idade e estado de desenvolvimento do bebé. As marcas
representadas na farmacia incluem a NAN®, que apresenta diversos leites para lactentes,
leites de transicao, leites de crescimento e ainda leites hipoalergénicos (NAN HA®); a
Nutribén® e Cerelac® na gama de farinhas.

Neste ambito, e apos o meu estagio, pude verificar a importancia de se conhecerem as
caracteristicas destes produtos e, especialmente, a que populacdo pediatrica se destinam. A
correta nutricdo do bebé e da crianca sdo essenciais para o seu crescimento saudavel e o
farmacéutico pode desempenhar um papel importante nesse ambito através de um correto

aconselhamento e transmissao de informacdes pertinentes aos pais.

8.4 Fitoterapia e suplementos alimentares

Os produtos fitoterapéuticos ou medicamento a base de plantas referem-se a todo e
qualquer medicamento que contenha na sua constituicio uma ou mais: substancias ativas
derivadas de plantas, preparagées a base de plantas ou associacao destas com substancias
derivadas de plantas [144]. Podem ser considerados produtos com propriedades curativas e
preventivas das plantas, passiveis de serem usadas em fitoterapia. O consumo deste tipo de
produtos, contrariamente ao que indica o senso comum, ndo esta desprovido de
contraindicacdes ou riscos - o farmacéutico, nestes casos, deve alertar os utentes para este
facto, esclarecé-los e promover o uso racional deste tipo de produtos.

Os suplementos alimentares destinam-se a complementar e/ou suplementar o regime
alimentar normal, constituindo fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes
ou outras com efeito nutricional ou fisiologico. Estes suplementos podem ser comercializados
como capsulas, comprimidos, pastilhas, saquetas em pd, ampolas, frascos ou outras formas
[161]. A toma destes suplementos nao substitui um regime alimentar adequado e equilibrado,
apenas o complementa, sendo de vital importancia que o farmacéutico transmita esta

informacao ao utente que procura adquirir estes produtos.
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Na Farmacia Sao Joado, existe uma variada gama de produtos fitoterapéuticos,
nomeadamente da Bekunis®, Fuca aloé®, Enrelax® e ainda uma gama variada da Aquilea®.
Relativamente a suplementos nutricionais, a farmacia dispoe de linhas da Advancis® e
Absorvit®, Altaflora®, Dobradix®, Structomax®, Movendo®, entre outros.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de dispensar e aconselhar diversos produtos
fitoterapéuticos e suplementos nutricionais. Nestes produtos, inquirir o utente sobre a razao
pela qual pretende este tipo de produtos e aconselhar o mais indicado para o seu caso, eram

as principais preocupacodes que tinha durante o atendimento.

8.5 Medicamentos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-Lei n° 148/2008, de 29 de julho, alterado pelo Decreto-Lei n°
314/2009, de 28 de outubro, o medicamento veterinario é definido como toda a substancia
ou associacdo de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagnéstico médico-veterinario ou,
exercendo uma acdo farmacologica, imunoldgica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcoes fisioldgicas [146].

Estes medicamentos estdo sob a alcada da Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria e
nao do INFARMED.

Os produtos maioritariamente solicitados destinam-se a animais de companhia
(principalmente caes e gatos). Aquando da dispensa, o aconselhamento farmacéutico é
essencial, devendo aconselhar sempre o produto mais adequado ao fim a que se destina e de
acordo com a espécie, tamanho e idade do animal. O modo de utilizacdo e conservacao
também deve ser transmitido ao utente. Nos casos em que os utentes solicitem um
desparasitante interno para o seu animal doméstico, o farmacéutico deve aconselhar a
desparasitacdo simultanea de todos os individuos e outros animais de estimacdo que coabitem
com o animal a ser tratado.

A Farmacia Sao Joao tem disponiveis diversos medicamentos veterinarios. Durante o meu
periodo de estagio, os mais solicitados eram os antiparasitarios externos (Advantix®,
Frontline®) e internos (Strongid®). Uma vez que a Covilhd é uma zona endémica para o
flebotomo (transmissor da leishmaniose), o antiparasitario externo mais aconselhado era o
Advantix®, uma vez que este protege contra a picada destes insetos. As pilulas
anticoncecionais, como a Megecat® e a Pilusoft® também foram dispensadas ao longo do meu

estagio.

8.6 Dispositivos médicos

De acordo com o Decreto-Lei n° 145/2009, de 17 de junho [162], um dispositivo médico é
todo e qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado

isoladamente ou em combinacao, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja
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alcancado por meios farmacolégicos, imunologicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo possa

ser apoiada por estes meios, destinado a ser utilizado em seres humanos para fins de:

Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdao de uma
doenca, lesdo ou deficiéncia;
Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

Controlo da concecao.

Os dispositivos médicos podem ser classificados em 3 classes (sendo a classe Il dividida em

“a” e “b”), baseada nos potenciais riscos inerentes ao manuseamento e/ou funcionamento do

dispositivo, tempo de contacto e grau de invasao no corpo humano. Assim, a classificacao

apresenta-se como:

Classe | (risco baixo) - sacos coletores de urina, meias de compressao, pulsos e

joelheiras elasticas, fraldas, termometros, medidores de tensao arterial.

Classe lla (risco médio baixo) - compressas de gaze, adesivos, lancetas e luvas

cirdrgicas.

Classe lIb (risco médio alto) - canetas de insulina e preservativos masculinos.

Classe Il (risco alto) - pensos com medicamentos impregnados, dispositivos

intrauterinos que nao libertem progestagénios.

Durante o meu estagio na Farmacia Sdo Jodo, pude contactar com os varios tipos de

dispositivos médicos disponiveis na farmacia. Os produtos mais frequentemente dispensados

eram ligaduras, gases, pensos estéreis e pensos com medicamentos impregnados (por

exemplo, VoltarenPlast® ou TransAct®). Outros dispositivos médicos que tive oportunidade de

dispensar foram joelheiras e pulsos elasticos, termometros e medidores da pressao arterial.
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9.0UTROS CUIDADOS DE SAUDE PRESTADOS NA FARMACIA

A farmacia comunitaria € um espaco de salde de facil acesso a populacdo em geral e,
deste modo, € cada vez mais procurada para a prestacdo de outros servicos para além da
cedéncia de medicamentos - a farmacia permite a determinacao de parametros biologicos e
fisiologicos, no sentido de se obterem indicadores do estado de salde do utente (a
determinacdo destes parametros nao deve ser encarada como diagnostico).

A Farmacia Sao Jodo dispoe de diversos servicos de salde: determinacdo da glicémia,
colesterol total, triglicéridos e acido Urico, medicao da pressao arterial e determinacao de
parametros antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal e indice de gordura). Em
qualquer um destes servicos, o farmacéutico deve questionar o utente acerca dos seus habitos
de vida, alimentacao, doencas diagnosticadas e medicacdo que toma. Apds a determinacéao de
qualquer um destes valores, o farmacéutico deve explicar ao utente o significado dos valores
obtidos, aconselhar medidas que visem melhorar o estado de salude do doente, incentivar um
estilo de vida saudavel e o controlo frequente dos seus parametros.

Além dos servicos de salde anteriormente indicados, a Farmacia Sao Jodo também realiza
a administracdo de injetaveis (exceto antibidticos) e de vacinas nao incluidas no plano
nacional de vacinacdo. Outro servico disponivel na farmacia € a preparacao individualizada da
medicacao, que pode ser efetuada manualmente ou com o recurso ao Medical Dispenser®
(anexo 13), um dispositivo que organiza a medicacao por dias da semana e hora da toma
(pequeno-almoco, almoco, lanche, jantar e ao deitar), em blisters selados (anexo 14 e 15) -
este sistema garante uma maior adesao a terapéutica (por ser mais pratico e facil de usar),
seguranca, protecao contra contaminacoes e degradacao por agentes externos e minimizacao
de erros. Também sdo oferecidos aos utentes servicos de entrega de medicamentos e outros
produtos de salde ao domicilio, acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes, consultas
de dermocosmeética, diversos rastreios e sessoes de esclarecimento - estes dois ultimos podem
ser efetuados no ambiente da farmacia ou ainda em espacos fora da farmacia, no ambito do
programa “Farmacia Sao Joao sai a Rua” (este sera abordado no ponto 12 deste relatorio). A
farmacia dispde ainda de consultas de nutricdo, podologia e servico de massagens e
fisioterapia - a prestacdo destes é garantida por entidades externas a farmacia, que se
deslocam periodicamente a esta.

Ao longo do meu estagio na Farmacia Sdo Jodo, tive a oportunidade de ajudar na
prestacao de diversos servicos supracitados. Excetuando os casos da administracao de
injetaveis e vacinas ndo incluidas no plano nacional de vacinacdao (aos quais assisti em
diversas ocasides), participei ativamente e inUmeras vezes em todas as medicoes bioldgicas

disponiveis na farmacia e auxiliei na determinacao de parametros antropométricos.
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10.PREPARACAO DE MEDICAMENTOS

A preparacao de medicamentos, apesar de cada vez mais rara, continua a ser uma pratica
presente na farmacia comunitaria. Sao essencialmente 3 as razdes que justificam preparacao
de manipulados e extemporanea: aplicacao cutanea; adequacao de uma dose destinada a uso
pediatrico; utilizacdo em grupos de doente em que as condicdes de administracdo ou

farmacocinética se encontrem alteradas.

10.1 Preparacao de manipulados

O medicamento manipulado é definido como qualquer formula magistral ou preparado
oficinal que é preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico [163]. A
formula magistral corresponde ao medicamento preparado na farmacia comunitaria segundo
receita que especifica o doente a quem o medicamento se destina [163].

A Farmacia Sao Jodo, como ja foi referido, ndo efetua preparacdo de manipulados.
Quando ha a necessidade de preparar um manipulado, é enviado um pedido, com a respetiva
prescricdo, a Farmacia Viriato, em Viseu, ficando esta responsavel pela preparacdo e envio
dos mesmos a Farmacia Sdo Jodo. Todo este processo (pedido, preparacdo e envio do
manipulado) pode concluido no mesmo dia, caso assim seja necessario. Ainda assim, a
Farmacia Sao Jodo possui um laboratorio devidamente equipado para a preparacao de
medicamentos manipulados.

Durante o meu estagio, recebi prescricbes médicas para medicamento manipulado, tendo
observado o respetivo pedido a Farmacia Viriato. Contudo, néo tive oportunidade de preparar

ou assistir a preparacao de manipulados.

10.2 Preparacdes extemporaneas

Uma preparagdao extemporanea indica a reconstituicdo de medicamentos no momento da
dispensa. Esta pratica é realizada nas farmacias devido as propriedades de alguns farmacos,
que possuem reduzidos prazos de validade quando na sua forma liquida - para aumentar a sua
estabilidade, estes medicamentos sao produzidos numa forma mais resistente (pos,
granulados ou liofilizados) para serem reconstituidos no momento da dispensa ao utente.

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de assistir e efetuar preparacoes
extemporaneas. Para a reconstituicao dos medicamentos, o procedimento era: libertar as
particulas de pé fixadas nas paredes do frasco e, de seguida, adicionar gradualmente agua
destilada até perfazer o volume indicado no frasco, agitando vigorosamente ao longo do
processo. O objetivo é obter uma mistura homogénea, sem particulas em suspensdo. Apos a
reconstituicao, informava o utente acerca da posologia indicada pelo médico e da forma de
conservacao do medicamento, alertando o facto de ser importante agitar o frasco antes de
cada utilizacao (para homogeneizar a preparacao) e para o curto prazo de validade da

mesma.
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11. CONTABILIDADE E GESTAO
11.1 Gestao de receituario e documentos contabilisticos

Apos aviar uma prescricao eletronica materializada ou manual contendo medicamentos
comparticipados, o software Sifarma2000 atribui, automaticamente, um documento de
faturacao a cada receita que deve ser impresso no verso da mesma. Este documento inclui:

e Identificacao da farmacia e respetivo farmacéutico diretor técnico;

e Operador e data da dispensa;

e (Codigo do organismo responsavel pela comparticipacao;

e Numero da receita, lote e série;

e Medicamentos comparticipados associados a venda, com respetivos codigos de barras,

PVP, quantidade dispensada, valor da comparticipacao e valor a pagar pelo utente;

e Custo total da receita, com os respetivos encargos para o organismo comparticipante e

utente;

e Declaracao de dispensa dos medicamentos e espaco para assinatura do utente.

Apds a dispensa dos medicamentos, o operador faz uma breve verificacdo da receita e
garante que o verso desta é carimbado, datado e rubricado. O utente, ou seu representante,
também devem assinar no espaco a isso destinado - caso nao saibam assinar, o farmacéutico
pode assinar pelo utente [149].

Diariamente ¢é efetuada uma conferéncia das receitas dispensadas, sendo estas
organizadas segundo o organismo e, dentro deste, agrupar as receitas de acordo com o lote -
os lotes sdo constituidos por 30 receitas (por ordem crescente), exceto o Ultimo lote e de
alguns subsistemas, que podem conter um nimero inferior de receitas. Na Farmacia Sao Joao,
a farmacéutica adjunta, a Dra. Dora Albino, € a responsavel pela conferéncia e organizacao
das receitas.

Os lotes sdo constituidos de forma individual para cada organismo, devendo as receitas
apresentar, no seu verso, o nimero correspondente ao lote. No final de cada més, procede-se
ao fecho dos lotes, sendo emitido um verbete de identificacdo dos mesmos, que é assinado,
carimbado e anexado ao respetivo lote. No verbete, devem constar as seguintes informacoes:

e Identificacdo da farmacia e respetivo coédigo da Associacao Nacional de Farmacias

(ANF);

e Carimbo da farmacia;

e (Cddigo e sigla da respetiva entidade/organismo de comparticipacao;

e Més e ano;

e Tipo e nimero sequencial do lote;

¢ Quantidade de receitas e etiquetas do lote;

¢ Valor total do lote correspondente ao PVP;

e Valor pago pelos utentes;

e Valor a pagar pela entidade de comparticipacao.
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Para cada entidade de comparticipacao, é impressa e carimbada uma “Relacao-resumo dos
lotes” de cada organismo - esta contém a mesma informacao do verbete, mas diz respeito a
todos os lotes agrupados por organismo. Finalmente, emite-se a “Fatura mensal de
medicamentos” para todos os organismos. Todos os documentos sao devidamente assinados,
datados e carimbados [164].

0 receituario e faturacao referente ao SNS é fechado e enviado, via correio, para o Centro
de Conferéncia de Faturacdo (CCF) da Administracdo Central dos Sistemas de Salde (ACSS),
na Maia, até ao dia 10 de cada més, acompanhado pelos respetivos verbetes, relacao-resumo
dos lotes e fatura mensal de medicamentos - estes dois Ultimos documentos sao impressos em
quadruplicado, de modo a que o original e duas copias sejam enviados para o CCF e uma
copia fique arquivada na farmacia.

E ainda necessario enviar ao presidente da ANF, via fax e carta registada, a fatura mensal
de medicamentos e a nota de crédito (quando aplicavel), em quadruplicado.

O receituario relativo a subsistemas que nao fazem parte do SNS é enviado para a ANF. Os
requisitos sao idénticos, ou seja, o receituario deve ser acompanhado dos respetivos
verbetes, 3 documentos da relacao-resumo dos lotes e da fatura mensal de medicamentos,
devidamente assinadas, datadas e carimbadas, ficando uma copia de cada um destes
exemplares em arquivo da farmacia. Estes documentos sdo enviados, por correio, para a ANF,
ficando esta responsavel de reencaminhar a faturacdo para as entidades de comparticipacao.
Cada uma das entidades devolve o valor de comparticipacdo a ANF, que posteriormente envia
a farmacia.

O CCF é responsavel por conferir as receitas médicas, assim como a faturacao - caso sejam
detetadas inconformidades, as receitas sdo devolvidas a farmacia, juntamente com os
respetivos motivos/justificacoes da devolucao e uma relacao-consumo contendo o valor das
retificagbes. Sempre que o receituario devolvido seja passivel de correcédo pela farmacia, este
pode ser retificado e reencaminhado para o CCF juntamente com a faturacdo do més
seguinte. Nos 2 meses seguintes, o CCF (apds nova avaliacdo da documentagcao) comunica a
farmacia o resultado dessa avaliacdo - deste resultado podem ser enderecadas notas de
crédito ou débito referentes ao valor das receitas erradas.

Todos estes procedimentos sao validos para prescricdes manuais e prescricoes eletronicas
materializadas. As prescricoes eletronicas desmaterializadas nao estdo sujeitas a este
processo de gestao de receituario e faturacao - estes sao automaticamente efetuados apos a
dispensa da respetiva receita.

Durante o meu periodo de estagio, pude acompanhar processos de faturacdo, que me
permitiu ver como se efetua o processo no sistema informatico Sifarma2000, e verificacao
mensal de receituario. Também pude participar ativamente na correcao e verificacao diaria

de receitas e na respetiva organizacao por lotes e organismos de comparticipacao.
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12. A FARMACIA SAO JOAO

A Farmacia Sao Jodo, além de todos os servicos farmacéuticos prestados no espaco da
farmacia, realiza diversas acoes de promocao de saude fora de portas. O programa “Farmacia
Sao Jodo sai a rua”, lancado em 2015, tem como objetivo a promocao de habitos de vida
saudaveis e ajudar na prevencao e reducao de complicacdes associadas a diversas patologias -
neste programa, sao realizadas diversas acoes de sensibilizacdo e informacdo a comunidade,
rastreios de saude (com medicdo de parametros como a pressdo arterial ou a glicémia) e
participacao/criacao de eventos.

A componente solidaria é outro foco da Farmacia Sao Jodo - durante o meu periodo de
estagio, tive a oportunidade de participar na organizacéo e divulgacao do “Concerto Solidario
com Rui Drumond & Friends”, realizado em dezembro, numa parceria da Farmacia Sao Joao,
do seu embaixador Rui Drumond e com a Camara Municipal da Covilha, no qual eram
recolhidos e doados produtos de higiene corporal a LOJA LAPA CUIDA E INFORMA. Nesta
ocasido, a Farmacia Sao Joao fez também donativos a Conferéncia de Sdo Vicente de Paulo e
Cdritas.

A criacao de parcerias com outras entidades € uma das formas que a farmacia tem de
facilitar a promocdo de mais e melhor saide. Neste ambito, a Farmacia Sdo Jodo tem
estabelecidas diversas parcerias com diversas instituicoes, nomeadamente a Liga dos Amigos
dos Penedos Altos, Liga dos ex-Combatentes da Covilha, Associacdo dos Diabéticos da Serra da
Estrela, CCD Ledes da Floresta, Associacdao Académica da Universidade da Beira Interior,
UBIPharma (nlcleo de estudantes de Ciéncias Farmacéuticas da UBI), UBIPharma Alumni
(grupo de antigos estudantes de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior),
Psicubi (nucleo de estudantes de Psicologia da UBI), CPRI-UBI (nucleo de estudantes de
Ciéncias Politicas e Relagcdes Internacionais) e Erasmus Student Network. Como ja foi
referido, estas parcerias servem para facilitar acoes de promocao de saude e melhorar o
acesso da comunidade as mesmas e realizar acdes de formacdo diversas em comunidades
especificas (estudantes de ensino superior, populacao idosa, criancas em idade pré-escolar e
ensino basico, entre outros)

A constante formacao da equipa é outra das prioridades da Farmacia Sao Jodo. Neste
contexto, a presenca em acdes de formacdo direcionadas a profissionais de salde sdo
frequentes. Durante o meu periodo de estagio, pude assistir, no espaco da farmacia ou
noutros espacos fora da farmacia, a diversas formacdes, nomeadamente da Nestlé Health
Science®, Lergonix®, Antigripine®, EnRelax®, Papillon®, Fisiocreme® e Aquilea®.

Finalmente, a Farmacia Sao Jodo possui um servico de entrega de medicamentos e outros
produtos de salde ao domicilio (em conformidade com a Portaria n° 1427/2007, de 2 de
novembro) [165]. Este servico destina-se, essencialmente, a facilitar o acesso a medicacao de
utentes que tém dificuldade em deslocar-se a farmacia. A entrega dos produtos é efetuada
por um elemento da equipa técnica, devidamente identificado, existindo um veiculo préprio

da farmacia, facilmente reconhecivel, para as deslocacdes necessarias.

95



13. CONCLUSAO

0 estagio curricular em farmacia comunitaria € um processo essencial na aprendizagem da
profissio de farmacéutico. E durante este que periodo que sdo aplicados todos os
conhecimentos tedricos aprendidos ao longo do curso e, muito importante, se aprende a lidar
com inUmeras situacées que sucedem no dia-a-dia de uma farmacia, desde a comunicacéo e
aconselhamento aos utentes até ao trabalho de gestao e organizacao envolvido na farmacia -
ao longo do estagio, a equipa da Farmacia Sao Joao foi uma ajuda incomensuravel em todos
estes processos, tendo ajudado, apoiado e partilhado conhecimentos em todos os momentos.

A farmacia comunitaria e, por conseguinte, os farmacéuticos, por serem um dos principais
acessos da populacdo a cuidados de salde, tém um papel fundamental e uma participacao
ativa na assisténcia dos doentes. Contudo, o papel do farmacéutico ndao pode limitar-se ao
exercicio da dispensa de medicamentos - alargar o espetro de acdo é fundamental para que
se possa caminhar para uma populacdo mais saudavel, com habitos e estilos de vida mais
saudaveis. Isto pode ser conseguido através da realizacdo de rastreios, acoes de sensibilizacdo
e acbes informativas aos profissionais de salde e utentes, seguimento farmacoterapéutico dos
utentes (de modo a tirar o maior beneficio possivel da sua medicacdo) e farmacovigilancia,
entre outras acoes. A colaboracdo entre todos os profissionais de salde é essencial para
atingir este fim.

Da minha experiéncia, pude constatar que os utentes depositam uma enorme confianca
nos farmacéuticos, aos quais recorrem com frequéncia para inquirir sobre a sua medicacao ou
sobre as suas patologias e solicitar diversos conselhos - neste ambito, é essencial que o
farmacéutico se mantenha constantemente atualizado (as acdes de formacao tém aqui um
papel importante), de modo a que os servicos prestados aos utentes e a comunidade em geral
sejam de elevado rigor e qualidade.

Na Farmacia Sao Joao, além de todo o processo de aprendizagem, foram-me transmitidos
valores essenciais acerca da importancia do papel do farmacéutico dentro e fora da farmacia.
Os farmacéuticos sao profissionais altamente qualificados e devem desempenhar um papel na
sociedade mais abrangente que a “simples” dispensa de medicamentos - tal como o slogan

desta farmacia indica “A farmacia é muito mais que medicamentos”.
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ASSUNTO: Projecto de Investigagio n.° 91/2016 - "Terapéutica Fannacol@gié; da pré-eclampsia

e eclampsia no CHCB, EPE".
PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo N.° 08/GII
DE: Gabinete de Investigagdo e Inovagdo Data 17/01/2017

Em relagiio ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Gongalo Miguel Antunes
Peres, aluno de Mestrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide, da Universidade da-Beira~ [~ "=
Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Terapéutica Farmacolégica da pré-
eclampsia e eclimpsia no CHCB, EPE”, a realizar no Departamento de Salide da Crianca e da Mulher, no
Servigo de Obstetricia e Ginecologia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n° 06/2017, emitido pela Comissio de Etica.

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

Procedimentos do Centro de Investigagdo Clinica.
Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigagdo e Inovagéo,
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Anexo 1 - Autorizacao para a realizacao do estudo emitido pelo Gabinete de Investigacao e Inovacao do

CHCB.

106



wwu:umm,me.wmmmesosm 659 - C. R. C. Covilhi 2893

—_ [jCentro
Il W Hospitalar

Cova da Beira, E.PE.

Deliberagdo n.2: 06/2017

Data: 12/01/2017 Orgao: Reunido plendria

Titulo: "Terapéutica Farmacoldgica da pré-eclampsia e eclampsia no

CHCB, EPE"

N2, EudraCT:

Versdo da documentagdo aprovada: ProMOtOr: ~-------reeeeee—- | INvestigadores principais:
21/11/2016 Gongalo Miguel Antunes Peres
b e S o B A Comissio de Etica para a Salide do Centro Hospitalar Cova da Beira, em reunido

Prof. Doutor Manuel
Passos Morgado

(Presidente,
Farmacéutico)

Dr.2 Ana Paula Torgal
Carreira

(Vice-Presidente,
Assistente Social)

Enf. # Maria Gabriela
Ramalhinho

(Enfermeira)

Dr.2 Maria Fétima Jesus
Simdes

(Psicdloga)

Dr. Luis Manuel Aimeida
Alves Ribeiro

(Médico)

Dr. Luis Manuel Carreira
Fiadeiro

(Jurista)

Dr. Anténio Luciano

realizada na data 12/01/2017, apreciou a fundamentagiio do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagdo do estudo acima referenciado.

Ouvido o relator, o processo foi votado pelos membros da CES do CHCB presentes:

Presidente: Prof. Doutor Manuel Passos Morgado (por ser co-orientador no estudo,
ausentou-se da sala na apreciagdo e tomada de decisdo)

Vice-Presidente: Dr.2 Ana Paula Torgal Carreira
Dr. Luis Manuel Almeida Alves Ribeiro
Enf.2 Maria Gabriela Ramalhinho

Resultado da votagdo:

Apreciado o projecto, concluiu esta Comissdo de Etica nada ter a opor a realizagdo do
mesmo, desde que seja garantido o anonimato na obtengdo dos dados.

Data: 12/01/2017

A Vice-Presidente da CES do CHCB:

)

N— /
(Tedlogo) (Ana Paula Torgal Carreira)
Sede:53 Quinta do Alvito 6200 — 251 Covilha ® 275330000 Fax: 275 330 001
B2 Av. Adolfo Portela 6230 — 288 Fundio ® 275330000 Fax: 275751057

i 2
Anexo 2 - Parecer n° 06/2017 da Comissao de Etica para a Saide do CHCB para a realizacao do estudo.
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Defeito nos trofoblastos Aumento dos
Fatores genéticos ou na interacdo decidual Stress oxidativo autoanticorpos AT1

-

Falha na transformagéo
fisiolégica do segmento
miometrial da artéria
espiralada uterina

Placentacdo
incompleta

Disfungdo da
placenta

Stress oxidatico e do Citocinas Aumento dos Micro- e nanoparticulas
reticulo endoplasmatico  pro-inflamatorias autoanticorpos AT1  do sinciciotrofoblasto

@y | [AE o

4 Anti-angiogénese

.

=

(!/E-IGFJ“\
VEGFD | Angiogénese

Ativagdo dos leucdcitos e células endoteliais

Restricao do
crescimento
intrauterino e
morte fetal

Proteinuria e Insuficiéncia
insuficiencia Pancreatite e/ou ruptura

renal hepética

Insuficiéncia
Hipertensao cardiaca e

Anexo 3 - Modelo integrado da patofisiologia da pré-eclampsia e seus mecanismos. Adaptado de
Chaiworapongsa et al. 2014 {Chaiworapongsa, 2014 #13}.

. “% Convulsoes,
3 cegueirae Anemia
j hemorragia hemolitica e

cerebral trombocitopenia
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DISFUNGOES METABOLICAS
INFLAMACAO

GESTAGAO STRESS OXIDATIVO

HIPERCOAGULAGAO

Y

MODIFICAGOES
METABOLICAS
E VASCULARES

PRE-ECLAMPSIA

DISFUNCAO
ENDOTELIAL

HIPERTENSAO
NO FUTURO

Anexo 4 - Possiveis mecanismos que levam a uma associacdo entre pré-eclampsia e hipertensao no

futuro. Adaptado de Garovic et al. 2013 {Garovic, 2013 #103}.
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Anexo 6 - Armazém de medicamentos principal da Farmacia Sao Joéo.
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Anexo 7 - Gabinete de atendimento e consulta farmacéutica da Farmacia Sao Joao.

Anexo 8 - Gabinete de atendimento e consulta farmacéutica da Farmacia Sao Joao.
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Anexo 9 - Exterior da Farmacia Sao Joao.
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Receita Médica N.°

e [T

SAUDE 801000000288057
RECEITA MANUAL
Htente: Excegao legal:
N.° de Utente: [] a Faléncia informética
Telefone: R.C. [[] b) Inadaptagéo do prescritor
Entidade Responsavel:  “N G ¢) Prescrigdo no domicilio
[JoAte4o receitas/més

N.° de Beneficiario:

Especialidade‘:’;ﬂa{ €410 LOGIA

M12925

-

|’| m Telefone:
M4mY0036S

R, DCI/Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem

" BROACH - vhxon - 20cB. ) W

Vinheta do Local de Prescrig@o

N.° Extenso

. _P]sologiaaf TM\ }0@[/ e ; 10 M\M/’\\E—S .
2

B

’ Posologia

Posologia

4

Modelo n.* 1806 (Exclusivo da INCM, 5. A) FENCIME

Posologia

Validade: 30 dias .
Dazp. _‘ & lgi /.k

(aaaa/mm/dd) / (assinatura do Médico prescritor)
=

Anexo 10 - Exemplo de uma prescricdo manual.
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¢80 Eletronica Médica - v2.1.0 - SPMS, EPE.

por

g GOVERNO DE
A PORTUGAL

*

*1021 009986528015 12 VIA
MINISTERIO DA SAUDE
b ‘mmmmmmm i b
Telefone: * RC.: *1683186531%
Entidade Responsavel: SNS
N°. de Beneficiario:
CS SOARES DOS REIS
”II ”w m Nl Especialidade: ~ MEDICINA GERAL E FAMILIAR
*#M37017 %
Jelefone: «U132802*
R‘ DCI / Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologia N.° Extenso Identificagao Otica
ﬂ Estradiol + Gestodeno [Avadene 1], (1 mg) + (1 mg + 1 Uma
0.025 mg), Comprimido revestido por pelicula, Blister - 28
unidade(s) (PVC/AI- 1 x (16 A + 12 B)) * 42103817 %

Posologia: # 1 cp dia

2]

Validade: 6 meses

Data: 2016-10-27

ol o

(assinatura do Médico Prascritor)

Anexo 11 - Exemplo de uma prescricao eletréonica materializada.




REPUBLICA

PORTUGUESA Guia de tratamento da prescrig&o n.°: .Ilzno Il !I Jlﬂj‘ ”}Io"l l unzll :.' .l

Dala 2016-10-18

Guia de Tratamento para o Utente
N&o deixe este documento na farmécia

Utente:
Local de Prescrigdo: C.H.C.B. H. COVILHA-C EXTERNA
Cadigo de Acesso e Dispensa: Cédigo Direito de Opg&o Prescritor:
Telefone:
DCI / Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologla Quant ?12:::;-? Encargos’

_1_] Venlafaxina, 150 mg, Capsula de libertagao prolongada, Blister - 30 unidade(s)

Esla prescngao custa-ne
no maximo € 621, a ndo
ser que opte por um
medicamento mars caro

1 ao pequeno almogo 6 2017-04-18

l] Trazodona, 100 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister - 60 unidade(s)

1 deil Esla prescngao custa4he
ao aeitar no maximo € 5.65, a nao
23 2017-04-18 ser que ople por um
medicamento mais caro

_3_' Clonazepam [Rivotril], 0.5 mg, Comprimido, Frasco - 50 unidade(s)

1 ao deitar

. Este medicamento custa-
oL 3 2017-04-18 Ihe, no maximo, € 0.31
4 | Quetiapina [Seroquel SR], 50 mg, Comprimido de libertagao prolongada, Blister - 60
unidade(s)
1 ao deitar Este medicamento custa-
@ 3 2017-04-18 Ihe, no m‘éxnmgr‘i ZC\é:
5 | Acido valpréico [Diplexil 1000], 1000 mg, Granulado de libertagéo prolongada, Saqueta -
50 unidade(s)
1 ao pequeno almogo 3 2017-04-18 Este medicamento custa-

the, no méaximo, € 3.47

computador - Prescrigdo Eletrénica Médica - v2.2.0 - SPMS, EPE.

% *Os pregos sdo validos a data da prescrigao. Para verificar se houve alteragées nos pregos dos medicamentos:
8 +Consulte «Pesquisa Medicamento» em www.infarmed.pt ou «Poupe na Receita» no seu telemével
g « Contacte a Linha do Medicamento 800 222 444 (Dias uteis: 09.00-13.00 e 14.00-17.00)

+ Fale com o seu médico ou fammacéutico.

Pag. 1

Anexo 12 - Ex&hplo de uma guia de tratamento relativa a uma prescricao eletrénica desmaterializada
(RSP).
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Anexo 14 - Selante do blister para o Medical Dispenser®
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Anexo 15 - Blister final do Medical Dispenser®
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