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Resumo

A presente dissertacao encontra-se dividida em dois capitulos. O primeiro capitulo diz
respeito a um estudo retrospetivo de reagoes adversas aos diuréticos, em idosos com
hipertensao arterial. O segundo capitulo refere-se ao relatorio de estagio curricular em

farmAcia comunitéria.

A hipertensdao arterial é das patologias mais comuns no idoso, afetando
aproximadamente mil milhoes de individuos. Esta patologia pode ser considerada como
parte integrante das alteragoes relacionadas com o envelhecimento. Os diuréticos sao
agentes de 12 linha no controlo da hipertensao arterial na populacdo geriatrica,

reduzindo significativamente as complicacoes cardiovasculares.

O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil de seguranca dos diuréticos e consiste num
estudo retrospetivo das reacoes adversas aos diuréticos ocorridas em Portugal, enviadas
para o Sistema de Farmacovigilancia Portugués, entre o ano de 2000 e maio de 2020,

em idosos com hipertensao arterial.

Véarios parametros foram analisados, como o tipo de notificador, a caracterizacao
demografica da populacdo, o tipo de reacdo adversa a medicamentos (RAM), a
medicacdo concomitante, se as RAMs estdo descritas ou ndo na literatura, a gravidade e
a evolucao do quadro clinico do utente. As RAMs onde o critério de gravidade foi morte,

risco de vida e / ou hospitaliza¢ao, foram analisadas em detalhe.

Os resultados obtidos permitiram concluir que, os médicos foram os profissionais de
saude que apresentaram o maior nimero de notificagcoes, a maioria das reagoes adversas
foi observada em individuos do sexo feminino e na faixa etaria dos 65 aos 74 anos. O
diurético com maior nimero de notificacoes foi a furosemida e as reacdes adversas mais
prevalentes foram encontradas no grupo “Perturbacgoes gerais e alteracoes no local de
administracao” do System Organ Classes (SOC) da terminologia do Dicionario Médico
para Atividades Regulatorias (MedDRA). O critério de gravidade que mais se destacou
nas notificacoes recebidas foi a hospitalizacao. Quanto as reacoes em que o resultado foi
a morte, o medicamento suspeito foi na maioria dos casos a furosemida. Por fim, a maior
parte dos casos evoluiram favoravelmente até a cura e verificou-se a existéncia de varios
utentes polimedicados, estando a tomar mais de cinco medicamentos, aquando a

notificacdo da RAM.
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Este estudo reforca a importancia da farmacovigilancia na prevencao de reacoes adversas
e no conhecimento do perfil de seguranca dos medicamentos, aumentando assim a

qualidade de vida dos idosos.

No segundo capitulo encontra-se o relatério de estdgio em farmécia comunitaria que
decorreu na Farmacia Crespo na Covilha, de 8 de fevereiro a 18 de junho. Nele sao
descritas todas as atividades que fazem parte do dia a dia do farmacéutico comunitéario,
assim como todas as tarefas que tive oportunidade de desempenhar. Este periodo de
estagio foi de grande aprendizagem a varios niveis, principalmente a nivel cientifico e

social, tendo contribuido para evoluir como profissional de satide.

Palavras-chave

Farmacovigilancia;Reacdo adversa a medicamentos;Idosos;Diuréticos;Farmécia

comunitaria.
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Abstract

This dissertation is divided into two chapters. The first chapter concerns a retrospective
study of adverse reactions to diuretics, in elderly people with arterial hypertension. The

second chapter refers to the report on the traineeship in community pharmacy.

Hypertension is one of the most common health problems in the elderly and affects
approximately one billion individuals worldwide. This condition could be considered as
part of the changes associated with aging. Diuretics are first-line agents in the control of
hypertension in the geriatric population, leading to a significant reduction of

cardiovascular events.

The objective of this work is to evaluate the safety profile of diuretics and consists of a
retrospective study of adverse reactions to diuretics that occurred in Portugal, sent to
Portuguese Pharmacovigilance System, between the year 2000 and May 2020, in elderly

people with arterial hypertension.

Several parameters were analysed such as, type of notifier, demographic characterization
of the population, type of adverse drug reaction (ADR), concomitant medication, if the
ADRs are described in the literature or not, seriousness, and evolution of patient’s
clinical status. ADRs with outcome, death, life-threatening and / or hospitalization, were

analysed in detail.

Among the results obtained, physicians were the health professionals who submitted the
highest number of notifications, most adverse reactions were observed in female gender
and in the age group of 65 to 74 years. The diuretic with the highest number of reports
was furosemide, and the most prevalent adverse reactions were those found in the
“General disorders and administration site conditions” group of the System Organ
Classes (SOC) of the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
terminology. The most prominent severity criterion in the notifications received is
hospitalization. As for the ADRs where the outcome was death, the suspected drugs were
mostly furosemide. Finally, most cases evolved favorably to cure, and it was verified the
existence of several polymedicated patients, taking more than five medications, when the
ADR was notified.

This study reinforces the importance of pharmacovigilance in preventing adverse
reactions and in knowing the safety profile of drugs, thus increasing the quality of life of
the elderly.
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The report of the traineeship in community pharmacy was included in the second
chapter, which occurred in Farmacia Crespo, in Covilh3, since February 8th to June 18th.
Itis described all the activities that are part of everyday life of the community pharmacist,
as well as all the tasks that I had the opportunity to develop. The traineeship period was
one of great learning at various levels, mainly at the scientific and social level, having

contributed to my evolution as a health professional.

Keywords

Pharmacovigilance;Adverse Drug Reaction;Elderly;Diuretics;Community pharmacy.
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Capitulo 1 — Reacoes adversas a medicamentos
diuréticos utilizados no tratamento da
Hipertensao Arterial em Idosos, do Sistema

Nacional de Farmacovigilancia

1. Introducao

O medicamento, define-se como “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 acao
farmacologica, imunoldgica ou metabélica, a restaurar, corrigir ou modificar funcgoes

fisiologicas” (1).

Embora os medicamentos apresentem enormes beneficios na vida das pessoas, o seu
uso nao é isento de riscos. Deste modo, a farmacovigilancia é um processo
indispensavel para garantir a monitorizacdo da seguranca dos fArmacos e a avaliacao

da relacao beneficio-risco (2).

E da responsabilidade do Sistema Nacional de Farmacovigilincia (SNF) a
monitorizacdo da seguranca dos medicamentos com base nas reagdes adversas
recebidas pelas diversas Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), a
identificacdo e avaliacdo dos riscos associados a utilizacdo de medicamentos, a
implementacdo de medidas de minimizacdo dos riscos e a comunicacdo com 0s

profissionais de satde, doentes e cidadaos em geral (3).

O envelhecimento predispde a um consumo aumentado de medicamentos prescritos
e nao-prescritos, assim como a diversas alteracdes fisiologicas que interferem em
muito com a farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos administrados,
fazendo com que os individuos idosos estejam mais suscetiveis a Reagoes Adversas a
Medicamentos (RAMs) (4).

A Hipertensao Arterial (HTA) ¢ das patologias mais comuns em idosos (idade =65
anos), atingindo a nivel global uma incidéncia de 60%. Esta patologia pode ser
considerada como parte integrante das alteracoes relacionadas com o

envelhecimento (5).



Dos diversos medicamentos comercializados, os diuréticos sao farmacos utilizados
no tratamento da HTA, que promovem a excrecao renal de agua e eletrolitos
causando um balanco negativo de s6dio mas, em contrapartida, provocam alteracoes
nos balancos de outros elementos podendo desenvolver desequilibrios bioquimicos
e metabolicos tais como hiponatremia, hipomagnesemia, hipocaliemia e
hiperuricemia, aumento do colesterol e dos triglicerideos, intolerancia a glicose e

resisténcia a insulina (6).

Dada a elevada prevaléncia da HTA na populacdo geriatrica, torna-se importante
estudar o perfil de seguranca dos diuréticos, uma vez que, estes medicamentos

aparecem como agentes de 12 linha no controlo da HTA em idosos (7).

1.1 Farmacovigilancia

Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), a farmacovigilancia é definida
como a ciéncia e atividades relacionadas com a detecdo, avaliacao, compreensao e
prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema de seguranca relacionado
com medicamentos, apds a sua comercializacao (8).

A seguranca de um novo medicamento é um processo longo e demorado que se inicia
com os estudos pré-clinicos e clinicos, contudo, os ensaios apresentam véarias
limitac¢Ges tais como: o nimero reduzido de individuos, a inexisténcia de algumas
comorbilidades associadas, a contemplacdo de toda a medicacdo concomitante
possivel e a reduzida ou nula inclusdo de idosos, gravidas e criancas (3). Assim, é
indispensavel a existéncia de sistemas integrados que recolham a informacao de
profissionais de satde e de utentes a fim de permitir a monitorizacdo da seguranca

dos medicamentos apos a sua introducao no mercado (9).

O desastre da Talidomida, em 1961, foi um aspeto relevante para a criacao destes
sistemas integrados de Farmacovigilancia a nivel Mundial, que teve inicio na década
de 60. Apos a introducao da Talidomida no mercado, devido a falta de sistemas
organizados para a monitorizacdo e seguranca do medicamento, teve como
consequéncia quatro anos, de 1957 a 1961, para que os efeitos teratogénicos fossem
identificados em criancas expostas ao farmaco durante o periodo de gestacao,

originando iniimeras situagoes de ma-formacao congénita — focomelia (9).

Neste ambito, durante o 16° encontro da OMS, em 1963, decidiu-se implementar a
monitorizacdo mundial dos medicamentos apoés a comercializacdo, que objetivou a
criacdo e implementacdo da detecdo, registo e avaliacio da RAM, com a

Farmacovigilancia, para minimizar o risco associado ao uso de medicamentos.
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Posteriormente em 1968, foi criado o Projeto Piloto de Pesquisa para a Monitorizacao
Internacional de Medicamentos, com o objetivo de desenvolver um sistema com
aplicacao internacional para detecao de reacoes adversas previamente desconhecidas
ou pouco conhecidas, de modo a melhorar o perfil de seguranca dos medicamentos e
evitar novas tragédias. Este projeto-piloto, levaria ao surgimento de diferentes
sistemas nacionais de farmacovigilancia que ainda hoje vigoram em todo o mundo, e

que em Portugal é coordenado pelo INFARMED (10,11).

1.2 Reacoes Adversas a Medicamentos

A OMS define a RAM como “qualquer resposta prejudicial e indesejada a um
medicamento, que ocorre com doses habitualmente usadas para profilaxia,
diagnostico ou tratamento, e em que existe um nexo de causalidade entre a
ocorréncia adversa e o medicamento”. Este conceito exclui falhas terapéuticas,
envenenamentos acidentais ou intencionais e drogas de abuso (8,9).

A partir de julho de 2012, através da alteracdo da Diretiva 2010/84/EU do
Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de dezembro, a definicio de RAM foi
alterada para “uma reagdo nociva e nao intencional a um medicamento” (12). Este
conceito passou a ser mais abrangente, incluindo também os efeitos nocivos
resultantes de erros terapéuticos, de uso off label, abusivo ou indevido do

medicamento e ainda da sua inefectividade (10).

Atualmente, as RAMs constituem um problema de satde publica relevante, sendo
uma importante causa de mortalidade e de internamento hospitalar, subjacente ao
aumento do recurso aos servicos de satide. Os farmacéuticos devem ser membros
ativos dos Sistemas de Farmacovigilancia (SF), estando atentos a todos os sinais e

sintomas do doente, de modo a identificar devida e atempadamente as RAMs (9).

As RAMs podem-se apresentar clinicamente de maneiras muito diferentes, afetar
qualquer sistema do corpo humano e mimetizar qualquer mecanismo de doenca,

atuando através das mesmas vias fisioldgicas e patologicas (13).

Neste sentido, as RAMs podem ser classificadas em cinco tipos distintos (Tabela 1).



Tabela 1 — Tipo de Reacao Adversa (3,14,15)

Ti Resultam da acdo farmacoldgica . .
ipo A . . Exemplo: hemorragia por
(Augmented) exagerada do farmaco administrado anticoagulantes
gm na dose indicada J
Tipo B Reago,es 'aberrantes que nao sao Exemplo: reacdo anafilatica a
(Bizzar) explicaveis com base no mecanismo enicilina
farmacologico P

Tipo C Exemplo: tolerancia as
(Chronic) Ocorrem por tratamento prolongado benzodiazepinas

Exemplo: carcinoma vaginal em
Tipo D Reacoes que surgem muito depois da | filhas de mulheres que foram
(Delayed) finalizacao do tratamento tratadas com dietiestilbestrol na

¢

gravidez
Tipo E Ocorrem  apés  suspensdao do | Exemplo: sindroma de privacao
(End of use) tratamento ap0s suspensio da paroxetina

p P p
Tipo F Ocorrem por auséncia de eficicia do | Exemplo: gravidez por auséncia de

ailure of therapy medicamento eficicia do anticonceciona

(Fail f therapy) di t ficacia do anti ional

Relativamente a anélise da probabilidade de um medicamento ter provocado uma
reacdo adversa é dado o nome de causalidade, assim, ao estabelecimento de uma
relacao causal entre a administracdo do farmaco e o aparecimento da RAM, da-se o
nome de imputacao de causalidade. Esta analise permite caracterizar o perfil de

seguranca de medicamentos e auxiliar a tomada de decis6es clinicas (16).

A imputacao de causalidade é geralmente efetuada por introspecao global, embora
possa haver recurso a outros métodos, nomeadamente a algoritmos decisionais

especificos como os de Jones ou de Naranjo, ou ainda os calculos de probabilidade

(7).

Os métodos de calculo de probabilidade ou bayesianos, sao abordagens complexas
que necessitam de programas informaticos para serem aplicados. Estes métodos
expressam a probabilidade de um farmaco originar um acontecimento adverso antes
e depois de fatores determinantes, como a relacao temporal e algumas caracteristicas

do doente (18,19).

No que diz respeito ao método baseado em algoritmos, estes consistem numa
sequéncia de perguntas com uma escala de qualificacao associada, sendo que no final
é possivel estabelecer a causalidade por categorias, sdo exemplos:
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7
0.0

Algoritmo de Naranjo, que embora seja simples e rapido possui varios

parametros cuja a obtencao exibe um maior grau de dificuldade;

7
0.0

Algoritmo de Jones, que consiste numa arvore decisional baseada em seis

perguntas, em que cada ramificagdo podera levar a uma conclusao;

% Algoritmo de Karch-Lasagna, que avalia cinco itens e lhes atribui pontuagao

e que posteriormente, os classifica nos diversos graus de probabilidade.

Um dos inconvenientes dos métodos dos algoritmicos passa pelo facto de que existe
uma grande variedade de reacoes adversas e é dificil adequar um algoritmo que se

aplique a todas elas (18,19).

Por tultimo, a introspe¢do global, é o método mais utilizado pela autoridade
portuguesa e consiste na avaliacio de varios fatores sobre o caso por uma equipa de
especialistas. E avaliada a relacio temporal entre a toma do medicamento e o
aparecimento da RAM, a evolucao apos suspensao, o efeito da reexposicao, o perfil
da RAM, a plausibilidade farmacologica, doencas de base ou concomitantes e
interacoes medicamentosas. Assim, na introspecao global, é necessario consultar
fontes de informacao como o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM),

bases de dados nacionais e internacionais de medicamentos e RAMs (18,19).

Apoés a introspecao global sao atribuidos os graus de probabilidade definidos pela
OMS em 1991 (Tabela 2):

Tabela 2 — Avaliacdo de causalidade — Graus de Probabilidade (20)

Definitiva (Certa)

Um acontecimento clinico ou alteragdo laboratorial que ocorre com uma
relacio temporal plausivel e que ndo pode ser explicado por doencas
concomitantes ou outros fArmacos. A resposta a suspensao do farmaco deve ser
plausivel clinicamente. O acontecimento deve ser convincente do ponto de vista
farmacologico ou fenomenolégico, utilizando, se necessario, dados de
reexposicao.

Provavel

Um acontecimento clinico ou alteracido laboratorial que ocorre com uma
relacdo temporal aceitavel, em que o nexo de causalidade com doencas
concomitantes ou outros firmacos é pouco provavel e em que a evolucio apos
a suspensao do farmaco é aceitavel, do ponto de vista clinico. A informacao
sobre o resultado da reexposicao nao é necessaria para a atribuicao deste grau
de probabilidade.

Possivel

Um acontecimento clinico ou alteragdo laboratorial que ocorre com uma
relacdo temporal aceitavel, mas que pode também ser explicada por doencas
concomitantes ou outros fairmacos. A informacdo sobre a evolu¢io apos a
suspensao do farmaco pode néo estar disponivel ou ser inconclusiva.




Um acontecimento clinico ou alteracao laboratorial com uma rela¢ao temporal
que torna improvavel o nexo de causalidade com o farmaco e em que a
associacdo com outros farmacos ou doencas concomitantes constitui uma
explicacdo plausivel.

Improvavel

Um acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial notificado como uma
Condicional/ N&o | reacdo adversa, mas em que é necessaria informacgio adicional para uma
classificada avaliacio de causalidade adequada, ou em que o processo de avaliagdo ainda
esti em curso.

Uma notificacdo que sugere uma reacao adversa, mas em que niao é possivel
Nao classificavel fazer uma avaliacdo de causalidade porque a informacido é insuficiente ou
contraditéria e ndo pode ser complementada ou confirmada.

Os graus de probabilidade sao uma forma de harmonizar a avaliacao das notificacoes

espontaneas de suspeitas de RAM.

1.3 Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Em 1957, no distrito de Castelo Branco, ocorreram alguns casos fatais associados ao
consumo de um antibidtico por criancas, o que originou a publicacao de legislacao
que condicionava a autorizacao de introducao de novos medicamentos no mercado
terapéutico a sua prévia avaliacdo. Naquela época foi uma legislacdo pioneira no
espaco europeu (10).

Até aos finais da década de 80, a farmacovigilancia ainda nao havia sido
implementada em Portugal apesar de em abril 1978, em antecipagdo da criacdo
formal do Servico Nacional de Saide (SNS), ter sido entregue uma proposta da
Ordem dos Farmacéuticos que contemplava a criacio de um centro de

farmacovigilancia (10).

Em 1991 foi publicado o Estatuto do Medicamento (Decreto-Lei 72/91, de 8 de
fevereiro), estabelecendo que os titulares de autorizacao de introducao no mercado,
médicos, diretores técnicos de farméacias e outros técnicos de saude, deveriam
comunicar a Direcdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos (DGAF) as reacoes adversas
de que tivessem conhecimento, resultantes da utilizacao de medicamentos. Enquanto
nao foi criado um sistema nacional de farmacovigilancia, a DGAF deveria estudar
essas informacdes e propor as medidas que achar convenientes para defesa da satide

publica (10).



No ano de 1992, foi criado o SNF bem como o Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNF). O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
L.P. - surge em 1993. O SNF ¢é responsavel pela monitorizacao da seguranca dos
medicamentos com Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), avaliando os
eventuais problemas relacionados com medicamentos e implementando medidas de

seguranca sempre que necessario (9).

Em 2000, sao criadas quatro Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF): a
Unidade de Farmacovigilancia do Norte, a Unidade de Farmacovigilancia do Sul, a
Unidade de Farmacovigilancia dos Acores e o Nucleo de Farmacovigilancia do
Centro. O SNF torna-se, assim, um sistema descentralizado, préximo dos
profissionais de satude, envolvendo as universidades para promover as suas

competéncias técnicas e cientificas, difundindo o sistema e aumentando a notificacao

(9).

Ao longo dos anos, as URF tém vindo a sofrer restruturacoes e, atualmente, o SNF é
constituido pela Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, que
o coordena, e por dez URF: Guimaraes, Braga, Porto, Coimbra, Beira Interior,
Settibal e Santarém, Centro e Norte Alentejano, Algarve e Baixo Alentejo, Agores e
Madeira. Cada URF promove acoes de formacao junto dos notificadores e avalia as
notificacbes de RAMs ocorridas nas areas geograficas dos respetivos concelhos

(21,22).

Os profissionais de saude, pertencentes ou nao ao Servico Nacional de sadde, tém
uma responsabilidade relevante em notificar todas as reagoes adversas e suspeitas de
reacoes adversas graves (sao aquelas que provocam a morte, que colocam a vida em
risco, que motivam ou prolongam hospitalizacao, que motivam incapacidade, que
provocam anomalia congénita ou que sao consideradas clinicamente importantes
(9)) ou inesperadas (sao aquelas que nao estdo referidas no resumo das
caracteristicas do respetivo medicamento (9)) ao INFARMED ou as URF para um
melhor conhecimento dos farmacos e, principalmente para a promocao de uma

prescricao de qualidade e protecao da saude dos doentes (23).

1.4 Agéncia Europeia do Medicamento

Criada em 1995, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) é responsavel por
fornecer recomendacoes sobre a qualidade, seguranca e eficicia de medicamentos e
sobre aspetos gerais para a promocao da sadde puablica sobre medicamentos;
implementar medidas para garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos
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medicamentos, salvaguardando que os beneficios superam os riscos; publicar
informacoes sobre medicamentos e o seu uso e desenvolver normas regulamentares
de avaliacao e supervisao de medicamentos na Europa (24).

De acordo com a legislacdio da Unido Europeia (UE), os recursos cientificos

destinados as atividades de Farmacovigilancia incluem:

R/

% Comité de Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC): tem como
responsabilidades todos os aspetos relacionados com a gestao do risco
incluindo a dete¢do, avaliacdo, minimizacdo e comunicacao de todos os

aspetos relacionados com o risco de RAM;

X3

%

Comité dos Produtos Farmacéuticos de Uso Humano (CHMP): é responsavel
pela elaboracdo dos pareceres da agéncia sobre medicamentos de uso
humano e desempenha um papel relevante na avaliacdo do risco-beneficio
dos medicamentos, emitindo recomendacoes para a Comissao Europeia

relacionados com a suspensao ou retirada de um medicamento;

X3

%

Grupo de Coordenacao para Reconhecimento Miutuo e Descentralizado de
Procedimentos Humanos (CMDh): é responsavel pela analise de questoes

relacionadas com a AIM ou sua alteracao (25).

A EMA tem um papel de coordenacio no funcionamento do sistema de
farmacovigilancia da UE em colaboracdo com os Estados-Membros e a Comissao
Europeia, assegurando assim, um sistema de qualidade e o cumprimento das

obrigacoes legais (25).

1.5 Notificacao Espontinea

A notificacdo espontanea ¢ um dos métodos que permite conhecer as RAMs apos a
comercializacio do medicamento. Este método permite que os profissionais de
saude, como médicos, farmacéuticos, enfermeiros e outros profissionais de saude
notifiquem as RAMs, tal como os utentes e os titulares de autorizacao do mercado. A
notificacdo espontanea tem como objetivo a geracdo de sinais que levem a
identificacdo prematura de possiveis problemas resultantes da utilizacdo do
medicamento permitindo caracterizar o perfil de seguranca do mesmo (22,26).

A notificac@o espontanea apresenta alguns beneficios, pois permite o envolvimento
de toda a populacao e de todos os medicamentos e é aplicavel a todo o ciclo de vida
do medicamento. E um método simples e econémico, tendo um bom horizonte

temporal, permitindo nao s6 identificar fatores de risco, mas também detetar novas
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RAMs raras e graves. No entanto, também apresenta algumas limitacGes pois as
RAMs continuam a ser subnotificadas, com a consequente limitagao na avaliacao do
risco do medicamento e atraso na geracao de sinais de risco, acarretando graves

repercussoes na saude publica (22).

De modo a combater a subnotificacdo existente, ao longo dos anos, tém sido
implementas novas estratégias de promocao da notificacdo espontanea de RAM, com

recurso a utilizacao de tecnologia como facilitadora do ato de notificar (9).

Através da criagao do Portal RAM, surgiu a possibilidade de notificar online todas as
suspeitas de RAMs. Este portal permite a notificacdo quer pelos profissionais de

saude como também pelos utentes (26).

1.6 Outros Métodos de Farmacovigilancia

Para além da Notificacdo Espontanea existem outros métodos de Farmacovigilancia,
nomeadamente a Farmacovigilancia Ativa (27).

Os métodos de farmacovigilancia ativa sdo tdo importantes quanto a notificacdo
espontanea, pois fornecem dados pertinentes de populagdes especiais (mulheres
gravidas, neonatos, idosos, utentes com insuficiéncia renal ou hepatica) e
medicamentos especificos. Alguns exemplos de técnicas ativas sdo o registo de
eventos ligados a prescricao, a vigilancia caso-controlo e a técnica de cruzamento dos

registos entre bancos de dados diferentes (27).

A implementacio de programas de farmacovigilancia ativa geram beneficios para os
utentes e economia para os sistemas de saude, ao identificar de forma precoce a
ocorréncia de RAMs, permitindo a adocao de medidas preventivas. Estes métodos
ativos sd3o também capazes de detetar um ntmero maior de reacbes e,
consequentemente, reduzir a subnotificacio de eventos adversos relacionados a

medicamentos (28).

1.7 Osidosos e os medicamentos

Atualmente o envelhecimento da populacao é considerado um fenomeno em fase de
crescimento a nivel mundial, isto é, estamos perante um crescimento em nimero e
proporcao de pessoas idosas. A evolucao extraordinaria da ciéncia, no altimo século,
a diminuicao da taxa de mortalidade e a melhoria das condicoes vida da populacao

contribuiram para um aumento da esperanca média de vida. A nivel mundial, a



propor¢ao de individuos com mais de 60 anos esta a aumentar de forma tnica e
exponencial. Entre 1970 e 2025 é esperado um aumento de cerca de 694 milhoes de
individuos, ou seja, um crescimento de 223%. Em 2025 existirao cerca de 1,2 bilides
de pessoas com mais de 60 anos e, em 2050, estima-se que se chegara aos 2 bilides
de individuos (29).

Em Portugal, em 2019, a populacao residente em Portugal era composta por 13,6%
de jovens, 64,3% de pessoas em idade ativa e 22,1% de idosos. A populacio idosa com
65 ou mais anos de idade, podera passar de 2,3 para 3,0 milhdes de pessoas, entre

2019 e 2080 (30).

Os idosos, de um modo geral, tém mais problemas crénicos de satude, o que os leva a
uma mais frequente utilizagdo dos servicos de saiide e a um mais elevado consumo
de medicamentos. A taxa de prevaléncia de doencas cronicas, como Doencas
Cardiovasculares, Cancro, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Deméncia,
Hipertensao Arterial (HTA) e Diabetes Mellitus (DM), aumenta com a idade,

atingindo uma maior prevaléncia nos individuos com mais de 65 anos de idade

(31,32).

Por outro lado, a populagao idosa estd mais suscetivel a RAM, devido ao facto de
apresentarem uma farmacocinética (absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao)
e farmacodinamica (efeitos do fiarmaco no organismo) alteradas, resultado da
diminuicao das funcées fisiologicas devido ao envelhecimento, comorbilidades e

doencas que aumentam com a idade (31,33).

Relativamente as alteracdes na absorcao e distribuicdo, verificam-se alteracoes no
prolongamento do tempo de esvaziamento gastrico, alteracées no volume de
distribuicao, alteracoes na composicao corporal e aumento da resisténcia periférica.
No metabolismo e excrecao, verifica-se a diminuicao da massa e do seu fluxo
sanguineo hepatico e renal que pode prolongar o tempo de semivida de alguns
farmacos, aumentando o potencial de toxicidade e consequentemente o

aparecimento de RAMs (32,34).

As mudancgas farmacodinamicas estao relacionadas com alteragoes no numero e
afinidade dos recetores, alteracoes poOs-recetoras e comprometimento dos

mecanismos homeostéaticos relacionados com a idade (4,32).

Além disto, os idosos estao mais suscetiveis a interacoes farmacologicas, porque de
um modo geral, sio uma populacdo polimedicada (4). Este termo ainda nao

apresenta unanimidade, mas a maioria dos autores define polimedica¢ao como o uso
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concomitante de cinco ou mais medicamentos (31). Adicionalmente, a polimedicacao

¢é, também, um fator de risco para a ocorréncia de RAMs (31).

1.8 Hipertensao arterial nos idosos

A HTA é um dos problemas de satide mais comuns e afeta aproximadamente mil
milhées de individuos no mundo (35).

Na populacao idosa é ainda mais prevalente tendo duplicado nos tltimos 40 anos o
numero nestes individuos, sendo que nas pessoas com mais de 80 anos estima-se que
60% apresentem valores de Pressao Arterial (PA) anormalmente elevados. Em
Portugal, os dados estimados para a HTA na populacao geriatrica situam-se nos

71,3% (36,37).

A PA elevada é um fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares e esta
associada ao aumento da incidéncia de diversas patologias, como o enfarte do

miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal
(38).

Com o envelhecimento progressivo das populagoes é de prever também um aumento
dos casos de HTA e, deste modo o diagnostico precoce e a monitorizagao de possiveis
lesGes de 6rgao alvo sdo fundamentais para a diminuicao do risco de mortalidade e
comorbilidades associadas a esta patologia. As lesdes macro e microvasculares sao
evidentes ao nivel do coracdo, cérebro, rim, olho e vasos sanguineos, representando

as complicacGes mais associadas ao aumento progressivo e cronico da PA (39,40).

A HTA no idoso pode ser considerada como parte integrante das alteracoes
associadas ao envelhecimento, uma vez que varios processos fisiologicos
relacionados com o avanco da idade contribuem para o aumento da PA, tais como: o
espessamento da parede e aumento da rigidez arterial, disfuncdo endotelial,
diminuicdo da sensibilidade dos barorreceptores, aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, alteragao do metabolismo dos hidratos de carbono e aumento da
resisténcia a insulina, diminuicdo da capacidade renal de excrecao de sal e

diminuicao da atividade da renina plasmatica (38).

O diagnostico de HTA define-se, em avaliacdo de consultério, como a elevacao
persistente, em varias medicoes e em diferentes ocasioes, da pressao arterial sistolica
(PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressao arterial diastélica (PAD) igual
ou superior a 90 mmHg. Esta € classificada em trés graus, correspondendo o grau I

a HTA ligeira, o grau IT a HTA moderada e o grau IIT a HTA grave (Tabela 3)
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Tabela 3 - Classificagdo da HTA (41)

Pressdo arterial (em mmHg)
PAS <120 e PAD <80 Otima
PAS 120-129 e/ou PAD 80-84 Normal
PAS 130-139 e/ou PAD 85-89 Normal-Alta
PAS 140-159 e/ou PAD 90-99 HTA grau I
PAS 160-179 e/ou PAD 100-109 HTA grau II
PAS >180 e/ou PAD > 110 HTA grau III
PAS > 140 e PAD < 90 HTA sistélica isolada

A definicao de HTA abrange pessoas com idade igual ou superior a 18 anos, quando
nao estao sob terapéutica anti-hipertensora e que nao apresentem patologia aguda
concomitante ou se encontrem gravidas. No caso das PAS e PAD se encontrarem em

categorias diferentes considera-se a categoria com valor mais elevado (41).

As estratégias de reducao da PA incluem alteracoes do estilo de vida e o tratamento

farmacologico.

As estratégias nao farmacologicas ajudam a reduzir os valores de PA, levando a
diminuicdo das taxas de eventos cardiovasculares e mortalidade associada. Entre elas
estdo a cessacdo tabagica, controlo de peso, alteracdes dietéticas (nomeadamente,

restricdo no consumo de sal), atividade fisica e reducdo do consumo de &lcool

(40,42).

Apesar das alteragoes do estilo de vida serem fundamentais e necessarias no
tratamento da HTA a maioria dos doentes acaba por ter de recorrer ao tratamento
farmacologico para o controlo da PA e, no caso especifico da populacao idosa, o
tratamento habitualmente, é bem tolerado, seguro e eficaz. Ainda assim, dadas as
comorbilidades, os doentes idosos sao geralmente polimedicados, o que podera

influenciar, negativamente, a acao dos farmacos redutores da PA (40,43).

Relativamente ao tratamento farmacologico usado no controlo da HTA, de acordo
com as mais recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia e da
Sociedade Europeia de Hipertensao (ESC/ESH) de 2018, de entre todos os anti-
hipertensores, as classes indicadas como base da estratégia terapéutica, sdo as

seguintes (44):
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Diuréticos;

*

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs);

.

7
0.0

Antagonistas do recetor da angiotensina (ARAs);

/
0.0

Bloqueadores dos canais de calcio (BCC);
% Beta — bloqueadores.

As atuais recomendacgoes confirmam que todos os agentes anti-hipertensores podem
ser usados, nao existindo evidéncia preferencial a favor de diuréticos, BCC, IECAs,
ARAs ou (-bloqueadores (44). Porém, a escolha do farmaco inicial devera ter em
conta outros fatores de risco cardiovascular, sinais de lesao de 6rgao-alvo e outras
patologias concomitantes (anexo I), assim como as contraindicacoes de cada classe
de anti-hipertensores (anexo II) (45). Alguns agentes devem ser preferidos em
condicoes particulares porque foram utilizados em estudos com essas condicoes, ou

por apresentarem maior eficacia em tipos especificos de lesao de 6rgao-alvo (46).

O tratamento combinado é recomendado para a maioria dos utentes como
terapéutica inicial, contudo, em idosos frageis ou em doentes de baixo risco com
hipertensao grau I, varios estudos recomendam iniciar o tratamento com um

diurético tiazidico em monoterapia, comecando pela mais baixa dose possivel

(42,44,47).

As guidelines realizadas pela ESC/ESH para o tratamento da HTA, recomendam
valores alvo de PAS entre 130 e 139mmHg e de PAD entre 70 e 79 mmHg para
individuos com idade >65 anos. Estes valores alvo, nomeadamente, nos doentes mais
velhos, implicam sempre uma avaliacao do estado atual do doente, nomeadamente,
tendo em conta a sua independéncia e fragilidade, assim como a tolerancia ao

objetivo terapéutico estabelecido (44).

Segundo dados do INFARMED, os diuréticos sdo uma das classes terapéuticas com
maior utilizacdo em Portugal (48) e continuam a ser a pedra angular do tratamento
anti-hipertensivo, uma vez que, revelam grande eficicia, baixo custo e apresentam
uma boa sinergia com agentes de diferentes classes (44). Posto isto, é fundamental
monitorizar e avaliar quaisquer efeitos adversos associados ao tratamento anti-
hipertensivo com diuréticos (em monoterapia ou em associacao), especialmente em

doentes idosos.
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1.9 Medicamentos diuréticos

Os diuréticos, por definicao, sdo farmacos que aumentam a taxa de fluxo de urina.
Contudo, também aumentam a taxa de excrecao de Na+* (natriurese) e de um aniao
normalmente associado, o Cl-. O NaCl no organismo é o principal determinante do
volume de liquido extracelular, e a maioria das aplicacées clinicas dos diuréticos visa
areducao do volume de liquido extracelular ao diminuir o contetido corporal total de
NaCl (47,49).

Os diuréticos sao usados no tratamento de problemas como a hipertensao e diversos
tipos de edema causados por situacoes como a insuficiéncia cardiaca e a cirrose
hepéatica. Como anti-hipertensores, sao geralmente eficazes na reducao da pressao
arterial quando usados isoladamente em monoterapia mas também apresentam
beneficios quando associados a outros fArmacos anti hipertensores sob a forma de

combinacOes terapéuticas, reduzindo a morbilidade e mortalidade cardiovascular

47).

Existem diversas categorias de diuréticos, podendo ser classificadas de acordo com
os seus locais de acdo, estruturas quimicas, efeitos sobre a excrecdo de potéssio, entre

outros (50).

O mecanismo e local de acdo de cada uma das classes de diuréticos determinam os
seus efeitos farmacologicos, eficacia, indicacoes terapéuticas especificas e a

possibilidade de desenvolverem efeitos indesejados (51).

Os diuréticos mais utilizados na pratica clinica sdo as tiazidas e analogos
(hidroclorotiazida, clorotalidona, indapamida e metolazona), os da ansa (furosemida
e torasemida) e os poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, eplerenona

e triantereno) (51).

Diuréticos Tiazidicos e analogos

As tiazidas e analogos atuam por inibicao da reabsorcao de s6dio na porcao inicial do
tubulo contornado distal. O mecanismo de transporte do NaCl no tibulo contornado
distal consiste no co-transporte eletricamente neutro de Na* e Cl-, o transportador
de NaCl é bloqueado pelos diuréticos tiazidicos que sao capazes de inibir a ativacao
deste co-transporte fixando-se no local de ligacao do CI- nele existente resultando na
diminuicao do Na* intracelular. Posteriormente, com a diminuicao da concentracao
intracelular de Na+ aumenta a troca de Na* com K+, aumenta a reabsorcao de Ca2*e

diminui a reabsorcao de Mg2+ (51,52).
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Os diuréticos tiazidicos, por norma, sao bem tolerados pelo organismo havendo raras
excecoes em que podem ocorrer manifestacoes neurologicas (vertigens, cefaleias,
parestesias, xantopsia e fraqueza), gastrointestinais (anorexia, nauseas, vomitos,
colicas, diarreia, obstipagdo, colecistite e pancreatite), hematolégicas (discrasias
sanguineas) e dermatoldgicas (erupcdes cutaneas e fotossensibilidade). Os efeitos
adversos mais graves das tiazidas estao relacionados com alteracoes do equilibrio de
fluidos e eletrolitos. Esses efeitos adversos incluem deplecao de volume extracelular,
hipotensao, hipocalemia, hiponatremia, hipocloremia, alcalose metabdlica,

hipomagnesemia, hipercalcemia e hiperuricemia (52,53).

Diuréticos de Ansa

Os diuréticos da ansa tém como principal mecanismo a inibicao da reabsorcao de
s6dio no ramo ascendente da ansa de Henle. Estes fArmacos sdo capazes de inibir o
co-transporte Na*/K*/2Cl- e bloquear todo o processo de transferéncia dos
eletrdlitos. Assim, como consequéncia, a inibi¢cdo da reabsorcao de Na+* aumenta a
osmolaridade do fluido tubular que determina uma reducdo da reabsorcdo tubular
de 4gua (aumenta a diurese). Os inibidores do transporte Na*/K*/2Cl- também
inibem a reabsorcao do Ca2*e Mg+ no ramo ascendente, uma vez que, nao se verifica
a diferenca de potencial transepitelial que é a for¢ca motriz principal para a reabsorcao
destes catides (51,52).

As reacOes adversas mais comuns resultam da deplecdo e dos desequilibrios
eletroliticos, especialmente nos casos de administracoes prolongadas ou em altas
doses. Estes efeitos incluem hiponatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia,
hipocalemia e desidratacao grave. O uso excessivo destes diuréticos pode causar
hipotensao devido a perda excessiva de Na*. Embora menos frequentemente, podem
causar ototoxicidade, que se manifesta por zumbido, comprometimento auditivo,
surdez, vertigem e sensacao de plenitude nos ouvidos. Além disso, estes diuréticos
podem causar hiperuricemia (levando ao desenvolvimento de gota) e hiperglicemia
(com risco de precipitar diabetes Mellitus). Podem ainda aumentar os niveis
plasmaticos de LDL-colesterol e triglicerideos, enquanto reduzem os niveis
plasmaticos de HDL-colesterol. Outros efeitos adversos incluem erupcoes cutaneas,
fotossensibilidade, parestesias, depressio da medula oOssea e distarbios

gastrointestinais (52,53).
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Diuréticos Poupadores de Potassio

Os poupadores de potassio inibem a secrecdo de potassio a nivel terminal do ttbulo
contornado distal e no tubo coletor. A absor¢ao de Na*, e a secrecdo de K* , nesse
local é regulada pela aldosterona Esta classe de diuréticos é constituida por dois
subgrupos, os antagonistas e os nao antagonistas dos recetores da aldosterona, que,
embora atuem a nivel da mesma porcao do nefrénio, o fazem por mecanismos
diferentes. Os diuréticos poupadores de potassio antagonistas da aldosterona, do
qual fazem parte a espironolactona e seus analogos, exercem a sua ac¢ao, ligando-se a
recetores mineralocorticoides citoplasméticos, com alta afinidade para a aldosterona
nas células epiteliais na porcdo final do tdbulo distal e no ducto coletor,
comportando-se como antagonistas competitivos desta hormona. O grupo dos
diuréticos poupadores de K* ndo antagonistas da aldosterona constituido pela
amilorida e o triantereno exercem acao bloqueadora dos canais de Na+ presentes na
membrana luminal das células principais na por¢ado final do tibulo distal e ducto
coletor com consequente inibicao da reabsorc¢ao de Na+. O bloqueio dos canais de Na+*
hiperpolariza a membrana luminal, reduzindo a voltagem transepitelial negativa do
limen, o que determina uma diminuicao da secrecao de K+e H+* (51,52).

O uso dos diuréticos poupadores de potassio esta associado a desequilibrios
eletroliticos, em que o mais grave é a hipercalemia. A acidose metabolica é outra
consequéncia recorrente associada a estes farmacos. A hiperuricemia é uma
complicacao que tem sido atribuida a terapéutica com diuréticos poupadores de
potéssio ndo antagonistas da aldosterona. Sao registadas mais raramente reacoes de
hipersensibilidade (erupcées cutaneas), assim como as perturbacoes digestivas
(nausea, vomito, diarreia) e neurologicas (cefaleias, caibras e tonturas). A

ginecomastia é um efeito indesejavel relacionado com o uso da espironolactona

(52,53).

Os diferentes locais e mecanismos de acdo das principais classes de diuréticos

utilizados no tratamento da HTA estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1 -Locais e mecanismos de acao dos diuréticos (adaptado de Legger — Illustrations, 2009) (54)

Na Tabela 4 é apresentado um resumo das principais caracteristicas de cada uma das

principais classes de diuréticos.

Tabela 4 - Resumo das caracteristicas de cada classe de diuréticos (6)

Classificacao Exc’emplos de Local de acao Indcha(;(.)es Efeitos adversos
farmacos terapéuticas
Alcalose  metabolica
hipocalémica e
Hidroclorotiazida Porciio inicial do Hipertensao, hiperuricemia,
Diuréticos Clorotalidona or¢ insuficiéncia cardiaca | distarbio da tolerancia
-y > tabulo : .
tiazidicos Indapamida congestiva, aos carbohidratos,
s contornado " . . .. .
analogos Metolazona . nefrolitiase e diabetes | hiperlipidemia,
: : distal N . N . -
Xipamida insipido nefrogénico hiponatremia, reacoes
alérgicas, fraqueza,
fadiga e parestesias
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Diuréticos de ansa

Furosemida
Torasemida
Bumetanida

Ramo
ascendente da
ansa de henle

Hipercalemia,
insuficiéncia renal
aguda, edemas
cardiacos e hepéticos
e hipertensao

Alcalose  metabdlica
hipocalémica,
hiponatremia,
ototoxicidade,
hiperuricemia,
hiperglicemia,
hipomagnesemia,
reagoes alérgicas e
desidratacao intensa

Diuréticos
poupadores de
potassio

Espironolactona
Eplerenona
Amilorida
Triantereno

Tabulos
coletores

Aumento do volume
urinario, reducao da
pressao intracraniana
e intraocular, edemas
cardiacos e
hipertensao

Expansdo do volume
extracelular,
desidratacao,
hipercalemia,
ginecomastia e
erupcoes cutaneas

Os diuréticos podem ser usados em monoterapia no controlo da HTA, mas também

¢ comum em muitos casos a associacao com farmacos de classes distintas ou mesmo

a associacao de varios diuréticos. Apesar de, preferencialmente, ser recomendado

apenas a administracao de um farmaco, muitos utentes, precisarao da administracao

de dois ou mais farmacos. A razao mais comum para isso deve-se ao facto de a HTA

ser uma doenca multifatorial, que pode nao ser bem controlada apenas com um tnico

farmaco (55).

2. Objetivos

Os diuréticos sao uma das classes terapéuticas mais consumidas em Portugal, tendo

demonstrado ao longo dos anos eficicia no tratamento da HTA, nomeadamente em

idosos.

A existéncia de estudos sobre a avaliacao da seguranca dos medicamentos é essencial

na detecao e prevencao de novas RAMs.

Posto isto, este trabalho tem como objetivo avaliar o perfil de seguranca dos

diuréticos, através das reacoes adversas ocorridas em Portugal e enviadas para o

SNF, entre o ano de 2000 e maio de 2020, em idosos com HTA.

Pretende-se efetuar a caracterizacdo das RAMs e dos doentes de acordo com as

seguintes variaveis:

% Caracterizar as notificagoes no tempo e por tipo de notificador, através da

proporcao de RAMs por ano e por notificador;
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R/
0.0

Caracterizar as notificacoes demograficamente, através da proporcao de

RAMs por idade e género afetados;

R/
0.0

Caracterizar os diuréticos associados as notificacoes, através da proporcao de

RAMs por diurético;

% Caracterizar o tipo de RAMs notificadas, por gravidade, critério de gravidade,
reacao notificada, se descrita ou nao nos RCMs dos respetivos medicamentos

suspeitos e evolucao do caso;

X3

A

Caracterizar as RAMs associadas a morte, risco de vida e hospitalizacao;

% Caracterizar a medicacao concomitante e existéncia ou nao de polimedicacao.

3. Metodologia

3.1 Selecao da amostra e Desenho do Estudo

Este trabalho consiste num estudo retrospetivo e descritivo das RAMs aos diuréticos,
enviadas para o SNF, entre janeiro de 2000 e maio de 2020, em idosos com HTA.
Inicialmente, o niimero de notificacoes a analisar era 280, das quais 4 foram
anuladas, 44 eram duplicadas, 9 nao referiam a idade ou tinham idade inferior a 65
anos, 4 nao referiam o género e 2 nao eram classificadas como notificacoes
espontaneas, pelo que no fim esse namero passou a 217 notificagoes.

Neste trabalho, as variaveis de estudo sao:

% Caracterizacao das notificacdes por ano e tipo de notificador:
v Desde 2000 a maio de 2020;
v" Profissionais de satde, utente ou titular de AIM.
% Caracterizacao demografica da populacao idosa afetada pelas RAMs:
v' Idade;
v" Género.
% Caracterizacao do tipo de RAMs:

v' Incidéncia de notificacoes por cada diurético;

v' Caracterizac¢ao das notificacoes de RAMs recebidas por sistemas e 6rgaos

afetadas de acordo com os grupos SOC (System Organ Classes) e analise
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das reacoes PT (Prefered Term), do dicionario MedDRA (Dicionéario

Médico para Atividades Regulamentares);

v Caracterizacao das RAMs de maior relevancia de acordo com as listas de
termos Important Medical Events (IME) e Designated Medical Events
(DME);

v" RAMs descritas ou nao descritas nos RCMs dos respetivos medicamentos

suspeitos;

v Distribuicao das RAMs por gravidade (grave ou nao grave) e por critério

de gravidade;

v Caracterizacao das RAMs onde o critério de gravidade foi, morte, risco de

vida ou hospitalizacao;

v Caracterizacao das RAMs quanto a evolucao do caso.

7

% Caracterizacao da existéncia de polimedicacao:
v' Incidéncia de terapéutica concomitante.

Relativamente a idade, os utentes foram agrupados em trés faixas etérias, dos 65 aos

74 anos, dos 75 aos 84 anos e com idade igual ou superior aos 85 anos.

A descricao de RAM é feita pelo notificador, sendo posteriormente classificada de
acordo com a terminologia MedDRA. Esta tem como objetivo uniformizar a
terminologia médica internacional facilitando a comunicac¢ao entre os profissionais
de satde sobre produtos farmacéuticos. Os termos MedDRA tém a particularidade

de um termo poder ser representado por mais do que um grupo SOC (56).

O termo SOC corresponde ao nivel mais elevado da hierarquia, englobando mais
sintomas, enquanto o termo PT apresenta maior especificidade, sendo indicado o

sintoma ou o sinal (56).

As SOC sao agrupadas por etiologia, local de manifestacao e proposito, excetuando o
grupo SOC “Circunstancias Sociais” que considera os dados pessoais e nao o evento
adverso. A atribuicao do grupo SOC é feita de acordo com o guia introdutério a
terminologia MedDRA. No anexo III consta a lista de grupos sistémicos definidos

pela terminologia MedDRA (56).

No que diz respeito a caracterizacdo das RAMs de maior relevancia, a EMA tem
desenvolvido uma lista de eventos médicos importantes (IME), que retine os eventos

adversos relacionados com desfechos graves de maior relevancia na saide publica.
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Os eventos adversos dessa lista sdo classificados de acordo com o MedDRA e sdao
periodicamente atualizados (57). Para além desta lista, existe uma outra denominada
por eventos médicos designados (DME). Esta lista tem como finalidade identificar
eventos adversos graves e raros, com alta probabilidade de desfechos fatais e que
geralmente estdo relacionados com o uso de certos medicamentos. A lista DME ¢é
publicada no website da EMA e é frequentemente atualizada, com o principal
propdsito de auxiliar na constante monitorizacdo desses eventos, evitando que

passem despercebidos. No anexo IV consta a lista DME atualizada pela EMA (58).

No que concerne a gravidade, as notificacoes foram agrupadas em graves ou nao
graves. De acordo com as “Guidelines on good pharmacovigilance practices” uma

RAM ¢ considerada grave se (16):

% For clinicamente importante, isto é, se nao houver intervencao de um
profissional de satide o caso pode evoluir para qualquer um dos outros

critérios;

4

7
*

Resultar em incapacidade temporaria ou definitiva;
% Causar anomalia congénita ou malformacao;

% Colocar a vida em risco;

+» Resultar em morte;

< Pertencer a lista IME e DME da EMA (57,58).

3.2 Analise Estatistica

A analise estatistica foi processada através de uma analise descritiva a partir da
ferramenta Microsoft Office Excel 365, na qual os dados foram organizados
consoante as variaveis em estudo e, posteriormente, representados em tabelas e

apresentacoes graficas adequadas.

4. Resultados

4.1 Caracterizacao do namero de notificacoes por ano e tipo de
notificador
Neste estudo foram analisadas as RAMs a diuréticos entre janeiro de 2000 e maio de

2020, sendo que, existiu variacdo no ntmero de notificacoes nos diferentes anos
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civis. Apesar de se verificar subnotificacdo, o nimero de notificagdes no geral tem
vindo a aumentar de ano para ano, destacando-se o ano de 2019 com 60 RAMs

notificadas, como se pode observar no grafico da Figura 2.

Numero de Notificacoes por Ano Civil
60

36

o 1 2 4 5 1 1 3 1 1 5

O D I H T H L AN D VOO DI O »HOLo AN D 90
O PP L L M P Wox R N
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Figura 2 — Ntimero de notificacGes por ano

Quanto ao tipo de notificador, os titulares de AIM e os médicos foram os que
submeteram a maioria das notificagoes, sendo que, os titulares de AIM apresentaram
82 notificacoes (37,8%) e os médicos 81 notificacoes (37,3%). Os farmacéuticos
aparecem com 19,8% das notificacoes, o que corresponde a 43 RAMs notificadas. Por
altimo, os enfermeiros com 0,5% (1 notificacdo) , os utentes com 3,7% (8

notificacGes) e os outros profissionais de saide com 0,9% (2 notificacoes).

Tipo de Notificador
37,8% 37,3%
19,8%
3,7%
0,5% ’ 0,9%
Titulares de Médico Farmacéutico Enfermeiro Utente Outro
AIM profissional de

saude

Figura 3 - Numero de notificagées por tipo de notificador
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4.2 Caracterizacao demografica da populacao

4.2.1 Idade

Pela anélise do grafico da Figura 4 é possivel verificar que a faixa etaria dos 65 aos 74
anos é a que representa mais notificacoes de RAMs de idosos com 43% (93
notificacoes). Seguido da faixa etaria dos 74 aos 84 anos com 35% (777 notificagoes) e
com idade igual ou superior aos 85 anos com 22% (47 notificagoes). A idade média

da amostra foi de 76 anos, sendo que a idade variou entre os 65 € 0s 96 anos.

Distribuicao da Idade

B 65-74 anos

75-84 anos

m Idade superior a 85 anos

2%

Figura 4 - Idade da populacio afetada pelas RAMs

4.2.2 Género
Das 217 notificaces analisadas, 139 (64%) pertenciam ao sexo feminino e 78 (36%)

ao sexo masculino, conforme apresentado no grafico da Figura 5.

Distribuicao de Género

® Feminino
Masculino

Figura 5 - Género da populacao afetada pelas RAMs
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4.3 Caracterizacao do tipo de Reacoes Adversas a

Medicamentos

4.3.1 Incidéncia de notificacoes por cada diurético

Todas as notificacoes analisadas incluem diuréticos, uma vez que este era o objetivo
do estudo. Foram notificadas RAMs relativamente a 9 diuréticos. Existem
notificagdes em que o medicamento suspeito ndo é s6 o diurético, tendo outros

farmacos associados.

Percentagem de Notificacoes por cada diurético
45,2%

22.1%

10,1% 10,1%
0,9% 0,9% 0,9% 0,5% 0,5%

Figura 6 - Percentagem de notificacoes por cada diurético

A furosemida foi o diurético mais notificado como medicamento suspeito,
apresentando uma percentagem de 45,2%, o que corresponde a 98 notificacoes.
Dessas 98 notificagoes, 57 correspondem a furosemida como tnico medicamento

suspeito e as restantes 41 associada a outros medicamentos.

De seguida, a indapamida com uma percentagem de 22,1%, o que corresponde a 48
notificagdes. Destas 48 notificacdes, 24 dizem respeito a indapamida como tnico

farmaco e as restantes 24 a indapamida associada a outros farmacos.

Segue-se a espironolactona com 10,1%, o que corresponde a 22 notificacoes, das

quais 15 como unico medicamento e 77 associada a outros farmacos.

Também com 10,1% (22 casos) surgem as notificacdes com 2 diuréticos suspeitos.
Dessas 22 notificagoes, 8 notificacoes dizem respeito a Hidroclotiazida + Indapamida
associadas a outros medicamentos suspeitos, 7 notificacbes a Furosemida +
Espironolactona (3 casos como Unicos farmacos suspeitos e os restantes 4 casos

associadas a outros farmacos), 3 notificacbes a Furosemida + Hidroclorotiazida
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associadas a outros medicamentos, 2 notificacoes a Furosemida + Metolazona (1 caso
como unicos farmacos suspeitos e o outro caso associadas a outros farmacos) e por
fim, 2 notificacbes a Furosemida + Indapamida como tnicos medicamentos

suspeitos.

A clorotalidona aparece com 4,6%, o que corresponde a 10 notificacoes, das quais 6
dizem respeito a clorotalidona como tinico medicamento e as restantes 4 associada a
outros medicamentos. Logo de seguida, surge a hidroclorotiazida com 4,2%, o que

corresponde a 9 notificagdes, 1 como Unico farmaco e 8 associada a outros farmacos.

Posteriormente, a metolazona, a torasemida e a amilorida, aparecem com 0,9% o que
corresponde a 2 notificacGes por cada diurético. Relativamente a metolazona as 2
notificagdes dizem respeito 8 mesma como tnico medicamento suspeito. Em relacao
a torasemida e a amilorida, 1 notificagdo foi como tinico fArmaco suspeito e a outra

notificacao associada a outros farmacos.

Por fim, com percentagem igual, a eplerenona e a notificacio com 3 diuréticos
suspeitos (Furosemida, Espironolactona e Metolazona), ambas apenas com 0,5%, 0

que corresponde a 1 caso, ambas como tnicos medicamentos suspeitos.

Os outros farmacos associados aos diuréticos nas notifica¢cdes encontram-se numa

tabela em anexo (anexo V).

Tabela 5 - Resumo do ntimero de notifica¢oes por cada diurético

Grupo Diurético Unico Associado a Notificacoes com mais
tera éﬁtico suspeito ou medicamento outros do que um diurético
p interacao suspeito medicamentos suspeito
Hidroclorotiazida | 1 8
et Indapamida 24 24 +  Furosemida +
Tiazidas e Espironolactona = 7
anélogos Clorotalidona 6 4 % Furosemida +
Hidroclorotiazida = 3
Metolazona 2 0 <% Furosemida +
Indapamida = 2
Diuréticos da Furosemida 57 41 % Furosemida +
Metolazona = 2
Torasemida 1 1 < Hidroclorotiazida +
amilorid Indapamjda =8
Agentes llorida 1 1 % Furosemida+
. Espironolactona +
ggilépsz;(ii:res de Espironolactona | 15 7 Metolazona = 1
Eplerenona 1 0]
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4.3.2 Caracterizacao das notificacoes de Reacoes Adversas a
Medicamentos recebidas de acordo com os grupos
System Organ Classes

Dos 27 grupos SOC existentes na lista (anexo III), apenas um nao esta representado

nos resultados obtidos que é a “Situacoes na gravidez, no puerpério e perinatais”,

pelas razoes 6bvias de nao se adequarem a faixa etaria da populacdo em estudo.

As 217 notificacoes analisadas resultaram em 626 SOC, assim houve em média
aproximadamente 3 SOC por notificagdo. Existiram notificacées apenas com 1 SOC,

no entanto, outras continham mais, obtendo-se um méaximo de 18 SOC.

Os sistemas e 6rgaos afetados variam de diurético para diurético como se pode

observar na Tabela 6.

Tabela 6 - Caracterizacdo das RAMs por sistemas e 6rgaos afetados

3 5 =
2]
= . « < ” g o
£ 2 5§ £ 2|5 £ E ¢°32
- o « N \Q
. N
Grupo SOC (System Organ Classes) g g = = § § _S '-g' § 1§ -t
— = =] ) o o =1
2 EEAERE R RERE R LR
£ | & |3 | & & |F 2 & |[E =
Q 7 =
zZ
Infecoes e infestacoes 2 2 0 0 5 o} o} o} (0] 4
Neoplasias benignas malignas e nio
. Rk . . . 1 2 o} o} 7 o} o} o} 0
especificadas (incluindo quistos e pélipos)
Doencas do sangue e do sistema linfatico 3 4 0] 0] 8 0] 0] 1 0
Doencas do sistema imunitario 1 0] 1 0] 2 0] 0] 1 0
Doencas endécrinas 0] 0 0 0 2 0] 0] 0] 0
Doencas do metabolismo e da nutricao 3 18 4 3 28 0] 2 6 0
Perturbacoes do foro psiquiatrico 0] 4 0 1 5 0] 1 1 0
Doencas do sistema nervoso 0 22 2 0] 7 0] 1 3 0
Afecoes oculares 0] 2 1 0 1 0 0 0 0]
Afecdes do ouvido e do labirinto 0 1 0] 0] 3 0] 0] 0] 0
Doencas cardiacas 1 9 0 0 8 0 0 4 0
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Vasculopatias 4 7 10
Doencas respiratorias, toracicas e do
e iC 4 4 6
mediastino
Doencas gastrointestinais 24 18 9
Afecoes hepatobiliares 4 2 3
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 5 9 9
Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos
N 3 5 3
conjuntivos
Doencas renais e urinarias 12 11 15
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama 0 (0] 0]
Afecdes congénitas, familiares e genéticas 0] 1 0
Perturbacoes gerais e alteracoes no local de
L. » 23 40 16
administracao
Exames complementares de diagndstico 12 18 9
Complicacoes de intervencoes relacionadas ;
. Oyt 1 4
com lesdes e intoxicacoes
Procedimentos cirargicos e médicos 0] 0] 0]
Circunstancias sociais 0 1 0
Problemas de produtos 0] 2 0]

No geral os grupos SOC com mais notificacdes foram as perturbagoes gerais e
alteracoOes no local de administracao, doencas do metabolismo e da nutricao, doencas
gastrointestinais, exames complementares de diagnostico, e doencas renais e

urinarias (Figura 7).
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Distribuicao dos grupos SOC

Doencas do metabolismo e da nutricao 83
Doencas gastrointestinais 65
Doencas renais e urinarias 45
Perturbagoes gerais e alteracoes no local de administracao 95
Exames complementares de diagnostico 49

Figura 7 — Distribui¢do dos grupos SOC mais frequentes

Na Tabela 7 é possivel verificar as reacoes adversas mais reportadas (todas as recoes com
uma frequéncia >5) segundo o termo PT (Prefered Term), de acordo com os respetivos
grupos SOC e a sua frequéncia. No anexo VI encontra-se a lista completa com todas as

reacoes PT reportadas.

Tabela 7 — ReacOes PT (Prefered Term) mais notificadas, com uma frequéncia >5, de acordo com os
grupos SOC e a sua frequéncia

Descricdo das RAMs Frequéncia

Doencas do metabolismo e da nutricao

Hipocalemia 24
Hiponatremia 19
Hipercalemia 11
Desidratacao 10

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Estado confusional 7

Desorientacao 6

Doencas do sistema nervoso

Tontura 11
Desequilibrio 5
Parestesia 5
Pré-sincope 5

Doencas cardiacas

Bradicardia 9
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Insuficiéncia Cardiaca 8
Vasculopatias
Hipotensao 12
Hipertensao 11
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Dispneia 6
Tosse 5
Doencas gastrointestinais
Dor abdominal 11
Diarreia 8
Vémito 8
Néausea 8
Colite microscopica 6
Dor abdominal superior 5
Afecdes hepatobiliares
Colestase 5
Afecoes dos tecidos cutianeos e subcutianeos
Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos 6
Eritema 5
Prurido 5
Doencas renais e urinarias
Lesdo renal aguda 11
Doenca renal cronica 6
Insuficiéncia renal 5
Perturbacodes gerais e alteracoes no local de administracio
Medicamento ineficaz 24
Edema periférico 13
Fadiga 11
Astenia 11
Interacdo medicamentosa 9
Condicdo agravada
Mal-estar
Exames complementares de diagnéstico
Peso aumentado 7
Aumento da creatinina no sangue 6
Aumento da hemoglobina 6
Pressdo arterial aumentada 5
Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes
Uso off-label 7
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4.3.3 Caracterizacao das Reacoes Adversas a Medicamentos de
maior relevancia de acordo com a lista de Eventos
Médicos Importantes e a lista de Eventos Médicos
Designados

Foram identificadas 223 RAMs de maior relevancia clinica, de acordo com a lista de

termos IME. A lista completa dos eventos identificados, assim como a respetiva

frequéncia encontra-se no anexo VII.

Na Tabela 8 estao apresentados os principais eventos detetados (com uma frequéncia

>5), de acordo com o diurético ou associacao de diuréticos a que sao relacionados.

Tabela 8 — Principais eventos médicos importantes (IME) notificados, com uma frequéncia >5, de
acordo com o diurético suspeito

= 5 A 3
q
Slele s le s B iy
S = o g = = 3] g 1Tg 40 0 {8
5] £ = S| g g < =2 92 TE 12 § 5 4
IME = < = < D S [ E < E § 8 {E 42 1
9 2, 3 o) @ = = @ 48 42 492 72 4
3} < < = e o 8 ¢ & T 38 48 4 o T
S | = 3 g E = S i 2 (272 4o ¢
5 s | = = = 2 | 5958 353 45 585"
= = (& 7 E iR 3E e e
e 25} R 1 jas)
Bradicardia 1 3 0 1 o) o) (o) o)
Colestase 0] 2 0] 0] 1 0 1 0 0] 0] 0] 1
Colite microscopica 0 0 0 0 6 0] 0] (0] (0] (0] (0] (0]
Doenca renal cronica 0] 0] 0] 0] 3 0 0 1 1 0] 0] 1
Hipercalemia 0 0 0 0 2 2 7 0 0 0 0 0
Hipocalemia 1 6 4 o] 10 o] o] 1 o] 2 o] o]
Insuficiéncia renal 1 0 0 0 o) 1 1 o) 0] 0] 0] 2
Insuficiéncia cardiaca o) o) o) o) 6 0 0 1 o) o) 1 0
Lesao renal aguda 1 3 0 0 3 o) 1 2 0] 1 0] o)
Reacdo medicamentosa com
. . . L 1 2 o) o) 2 o) 1 o) 0] 0] 0] 0
eosinofilia e sintomas sistémicos

De acordo com a lista de termos DME, foram

designados.
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Dos resultados obtidos, de salientar que a lesdo renal aguda e a reacdo

medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos foram os eventos adversos que

apresentaram maior frequéncia, com 9 e 6 notificacGes respetivamente.

Na Tabela 9 encontra-se a distribuicao desses eventos adversos, de acordo com o

diurético ou associacao de diuréticos a que sao relacionados.

Tabela 9 - Eventos médicos designados (DME) notificados de acordo com o diurético suspeito

+
< [2°]
it g g =
3 S + S| + )
= «S o k3 8 8| & ©| B
DME s 2 2 & & 2T EZ2TE ECE
S = =) it = g 2| E Bl 2 E
Q < <) = o <) o (9] < Q <
e g 8 | =2 |5 |8 &5 8 & 82 &
= 2|5 E & EE 522
T S = = E |l R ST 8
Insuficiéncia renal 0] 0 0 1 0] 0]
Pancitopenia 0 1 0] 0] 1 o]
Reacdo medicamentosa com eosinofilia e
. L. 1 2 2 (0] 1 0]
sintomas sistemicos
Lesdo hepatica induzida por
) o o} 1 o} o} o
medicamentos
Fibrilhacao ventricular (0] 0 1 0 0 (0]
Lesdo renal aguda 1 3 2 0] 1 1
Necrose hepatica 0] 0 1 0 0] 0
Hipertensdo pulmonar o] 1 0] 0] 0] 0
Anemia hemolitica autoimune 0 1 1 0 0 (0]
Rabdomidlise o] o] 1 o] 1 o]
Sindrome de Stevens-Johnson 0] (0] 1 0 0 0
Reacao anafilatica 1 o] 1 o] 0] 0]
Surdez (0] 0 1 0 0 (0]
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4.3.4 Reacoes Adversas a Medicamentos descritas ou nao
descritas nos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos

Recorreu-se aos RCMs dos respetivos diuréticos e a alguns artigos cientificos para se

conseguir caracterizar se as reacoes estavam descritas ou no.

O numero de notificacoes analisadas foi de 217, ao qual corresponde um total de 820
reacoes, das quais 422 estdo descritas, 358 nao estdo descritas e as restantes 40

reacoes foram classificadas como nao aplicavel, como mostra o grafico da Figura 8.

As reacoes consideradas como nao aplicavel, foram todas as que estavam descritas
como: “Drug ineffective” , “ Drug effect decreased / Therapeutic response

decreased” , “Drug interaction” e “Product substitution issue”.

RAMs descritas e nao descritas
Total de Reacoes 820
Reacoes Descritas 422
ReacOes Nao Descritas 358

Nao aplicavel 40

Figura 8- RAMs descritas e ndo descritas

4.3.5 Distribuicao das Reacoes Adversas a Medicamentos por
gravidade (grave ou nao grave) e por critério de
gravidade

As notificacoes das RAMs foram distribuidas por gravidade, e constatou-se que a

maioria das RAMs, cerca de 81% (corresponde a 175 notificacoes), foram classificadas

como graves e cerca de 19% (corresponde a 42 notificacoes), foram classificadas

como nao graves, como se pode observar no grafico da Figura 9.
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Distribuicao da gravidade

m Grave

Nao Grave

Figura 9 - Caracterizacdo das RAMs quanto a gravidade

As RAMs consideradas como graves foram classificadas tendo em conta as

“Guidelines on good pharmacovigilance practices” (16).

Para cada notificacdo é possivel que sejam atribuidos mais que um critério de
gravidade, pois uma RAM que tenha originado hospitalizacao pode, a0 mesmo tempo
ser clinicamente importante e ter levado a risco de vida. Neste sentido, é importante
realcar que nas notificacoes que tinham mais que um critério foi considerado sempre

o critério mais grave.

Como mostra o grafico da Figura 10, a prevaléncia dos critérios de gravidade é

bastante variavel.

O critério de gravidade que mais se destacou nas notificagdes recebidas foi
hospitalizacdo, com uma percentagem de 53%, seguido do critério clinicamente
importante, que apresentou uma percentagem de 24%. Por tltimo, surgiu o critério

de gravidade risco de vida, morte e incapacidade, com 10%, 9% e 4% respetivamente.

De salientar o critério de gravidade com 9%, que corresponde a 16 notificacées em

que ocorreu morte.
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Critérios de gravidade

® Clinicamente Importante

Incapacidade

B Risco de Vida
(1]
m Hospitalizacao

® Morte
53%

Figura 10 - Caracterizacao das RAMs graves quanto aos critérios de gravidade

4.3.6 Caracterizacao das Reacoes Adversas a Medicamentos
onde o critério de gravidade foi morte, risco de vida ou
hospitalizacao

Relativamente as RAMs onde critério de gravidade foi morte, os diuréticos suspeitos

foram a indapamida, a clorotalidona, a furosemida, a espironolactona e as

notificagbes com 2 diuréticos (furosemida + metolazona e furosemida +

espironolactona).

A furosemida foi a substancia ativa mais associada a este critério de gravidade,
estando relacionada com 9 das 16 mortes. Dessas 9 mortes, a furosemida foi o tinico
medicamento suspeito em 5 mortes e nas restantes 4 mortes estava em associacao
com outros farmacos. A lista dos medicamentos associados encontra-se no anexo
VIII.

A indapamida esteve relacionada com 3 mortes, sendo que em todos os casos estava

associada a outros farmacos (anexo VIII).

De seguida, a clorotalidona e a espironolactona, apresentaram 1 morte associada a
cada diurético. Em ambos os casos, estavam associadas a outros farmacos (anexo
VIII).

Por ultimo, as notificacbes com a furosemida + metolazona e furosemida +
espironolactona, como medicamentos suspeitos, estavam relacionadas a 1 morte em
cada um dos casos, na qual ambas estavam associadas a outros medicamentos (anexo
VIII).
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Diurético associado as RAMs onde o critério de gravidade foi
morte

Indapamida associada a outros formacos N 3
Clorotalidona associada a outros firmacos I 1
Furosemida e 5
Furosemida associada a outros firmacos I 4
Espironolactona associada a outros farmacos I 1
Furosemida + Metolazona associadas a outros firmacos I 1

Furosemida + Espironolactona associadas a outros fairmacos I 1

Figura 11 - Diurético associado as RAMs onde critério de gravidade foi morte

Analisando a relacao de causalidade atribuida as RAMs onde o critério de gravidade
foi morte, esta foi considerada provavel em 3 mortes, o que corresponde a uma
percentagem de 19%. Os diuréticos envolvidos foram a furosemida como unico
medicamento suspeito (2 mortes) e a indapamida associada ao dabigatrano etexilato

+ carvedilol (1 morte).

Foi possivel em 4 mortes, o que corresponde a 25%. Nestes casos, os diuréticos
envolvidos foram a furosemida como unico farmaco suspeito (3 mortes) e a

espironolactona associada ao sacubitril + valsartan (1 morte).

Nas restantes 9 mortes (56%) a relacao de causalidade nao estava atribuida, como se

pode observar no grafico da Figura 12.

Relacao de Causalidade atribuido as RAMs onde o
critério de gravidade foi morte

® Provavel
Possivel
® N3o atribuida

Figura 12 - Relac¢ao de Causalidade atribuido as RAMs onde o critério de gravidade foi morte
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Relativamente as RAMs onde o critério de gravidade foi risco de vida, os diuréticos
associados foram a clorotalidona, a furosemida, a torasemida e a espironolactona,

como mostra o grafico da Figura 13.

A furosemida, como medicamento suspeito, esteve associada a 14 casos de risco de
vida, dos quais 10 associados a furosemida como tnico medicamento suspeito e os

restantes 4 casos associados a outros farmacos (anexo IX).

A espironolactona apresentou 2 casos de risco de vida, dos quais 1 caso associado a
espironolactona como tinico medicamento suspeito e o outro caso associado a outros

farmacos (anexo IX).

A clorotalidona e a torasemida apresentaram 1 caso de risco de vida associado a cada

um desses diuréticos. Em ambos os casos, foram o tnico medicamento suspeito.

Diurético associado as RAMs onde o critério de
gravidade foi risco de vida

Clorotalidona 1
Furosemida 10
Furosemida associada a outros farmacos 4
Torasemida 1
Espironolactona 1
Espironolactona associada a outros farmacos 1

Figura 13- Diurético associado as RAMs onde critério de gravidade foi risco de vida

A relacao de causalidade atribuida as RAMs, onde o critério de gravidade foi risco de
vida, foi definitiva em 1 caso, o que corresponde a uma percentagem de 5%, sendo

que, o diurético envolvido foi a furosemida como tinico fArmaco suspeito.

Foi considerada provavel em 9 casos (50%) e os diuréticos envolvidos foram a
furosemida como tnico medicamento suspeito em 5 casos e em associacao a outros
farmacos em 2 casos (furosemida + metformina + sitagliptina e furosemida +
digoxina) e a clorotalidona e a torasemida (1 caso em cada uma), ambas como tnicos

medicamentos suspeitos.
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Foi possivel em 5 casos (28%) e os diuréticos envolvidos foram a furosemida como
unico farmaco suspeito em 3 casos e em 1 caso associada a outros medicamentos
(furosemida + acido foélico + ferro + alopurinol + enalapril + lercanidipina) e a

espironolactona em 1 caso como unico medicamento suspeito.

Nos restantes 3 casos (17%) a imputacao de causalidade nao foi atribuida, como se

pode observar no grafico da Figura 14.

Relacao de Causalidade atribuido as RAMs onde o
critério de gravidade foi risco de vida

® Definitiva
Provéavel
m Possivel

B N3o atribuida

Figura 14 - Relacao de Causalidade atribuido as RAMs onde o critério de gravidade foi risco de vida

Por fim, relativamente as RAMs onde o critério de gravidade foi hospitalizacao,

foram varios os diuréticos associados, como mostra o grafico da Figura 15.

A furosemida esteve associada a 33 hospitalizagoes, das quais 15 estavam
associadas a furosemida como unico medicamento suspeito e 18 associadas a outros

farmacos (anexo X).

A indapamida apresentou 22 hospitalizacoes, das quais 10 estavam associadas a
indapamida como unico medicamento suspeito e 12 associadas a outros fArmacos

(anexo X).

A espironolactona esteve relacionada com 9 hospitalizacoes, das quais 6 eram como
inico medicamento suspeito e as restantes 3 estavam associadas a outros farmacos

(anexo X).

Tanto a hidroclorotiazida como as notificagdes com a hidroclorotiazida + indapamida
apresentaram 7 casos, das quais todas as hospitalizagoes estavam associadas a outros

medicamentos (anexo X).
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A clorotalidona e as notificacbes com a furosemida + hidroclorotiazida estiveram
associadas a 3 hospitalizacoes. Na clorotalidona, 2 casos estavam associados a esta
como Unico medicamento suspeito e 1 caso associado a outros farmacos. Nas
notificacoes da furosemida + hidroclorotiazida, os 3 casos estavam associados a

outros farmacos (anexo X).

De seguida, a metolazona, a amilorida e as notificacbes com a furosemida +
espironolactona e furosemida + indapamida apresentaram 2 hospitalizacbes. Na
metolazona e em ambas as notificacdes com 2 diuréticos, as hospitaliza¢oes estavam
associadas aos diuréticos como tnicos medicamentos suspeitos. Na amilorida, 1
hospitalizagao foi como tinico medicamento suspeito e a outra estava associada a

outros farmacos (anexo X).

Por altimo, a notificacdo com 3 diuréticos suspeitos (furosemida + espironolactona
+ metolazona), esteve relacionada com 1 hospitalizacao, na qual estava associada

apenas aos diuréticos como tnicos farmacos suspeitos.

Diurético associado as RAMs onde o critério de gravidade foi
hospitalizacao

Hidroclorotiazida associada a outros fAirmacos 7
Indapamida 10
Indapamida associada a outros farmacos 12
Clorotalidona 2
Clorotalidona associada a outros farmacos 1
Metolazona 2
Furosemida 15
Furosemida associada a outros farmacos 18
Espironolactona 6
Espironolactona associada a outros farmacos 3
Amilorida 1
Amilorida associada a outros farmacos 1
Furosemida + Espironolactona 2
Furosemida + Hidroclorotiazida associadas a outros formacos 3
Furosemida + Indapamida 2
Hidroclorotiazida + Indapamida associadas a outros fAirmacos 7
Furosemida + Espironolactona + Metolazona 1

Figura 15 - Diurético associado as RAMs onde critério de gravidade foi hospitalizacao

A relacao de causalidade atribuida as RAMs, onde o critério de gravidade foi
hospitalizacdo, foi considerada definitiva em 2 das hospitalizacbes, o que
corresponde a uma percentagem de 2%. Os diuréticos envolvidos foram a furosemida

e aindapamida, em ambos os casos como tnicos farmacos suspeitos.
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Foi provavel em 17 das hospitalizacoes (18%) e os diuréticos envolvidos foram a
furosemida (77 casos) como tnico medicamento suspeito, a indapamida (6 casos)
como Unico farmaco suspeito, a clorotalidona (2 casos) como tnico farmaco suspeito
e a espironolactona (2 casos) em associacdo com outros medicamentos

(espironolactona + colquicina + atorvastatina e espironolactona + telmisartan).

Foi considerada possivel em 14 hospitalizacbes (15%) e os diuréticos envolvidos
foram a furosemida em 2 casos como tnico farmaco suspeito e em 5 casos associado
a outros medicamentos (furosemida + bisoprolol + acenocumarol + amoxicilina +
acido clavulanico + ibuprofeno, furosemida + dapagliflozina, furosemida +
pantoprazol + beta-histina + sucralfato + olmesartan medoxomilo, furosemida +
fenofibrato + omeprazol, furosemida + sinvastatina), a indapamida em 2 casos como
unico farmaco suspeito e em 1 caso associada a outros medicamentos (indapamida +
perindopril), a espironolactona (1 caso) associada a outros farmacos
(espironolactona + amiodarona), a notificacdo da furosemida + espironolactona (1
caso) como unicos medicamentos suspeitos, a furosemida + hidroclorotiazida (1
caso) em associacdo com outros farmacos (furosemida + hidroclorotiazida +
nebivolol + valsartan) e a furosemida + espironolactona + metolazona (1 caso) como

unicos medicamentos suspeitos.

Foi condicional em 2 hospitalizacoes (2%) e os diuréticos envolvidos foram a
furosemida como unico fairmaco e a furosemida associada a outros medicamentos
suspeitos (furosemida + alopurinol + aminofilina + carvedilol + escitalopram +

fenofibrato + acido folico + pantoprazol + rivastigmina + rosuvastatina).

Nas restantes hospitalizacoes, que correspondem a 58 casos (63%), a imputacao de

causalidade foi nao atribuida, como se pode observar no grafico da Figura 16.
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Relacao de Causalidade atribuido as RAMs onde o
critério de gravidade foi hospitalizacao

® Definitiva

Provavel
H Possivel
m Condicional/ Nao classificada

B N3o atribuida

Figura 16 - Relac¢do de Causalidade atribuido as RAMs onde o critério de gravidade foi hospitaliza¢io

4.3.7 Caracterizacao das Reacoes Adversas a Medicamentos
quanto a evolucao do caso

Quanto a evolucdo do estado clinico do utente, das notificagdes analisadas 121

evoluiram para cura (56%), 24 casos encontravam-se em recuperacao (11%), 8

doentes, a data da notificacao, persistiam sem recuperacao (4%) e 16 casos evoluiram

para morte (7%). No entanto, em 48 das notificacoes (22%) a evolucdo é

desconhecida.

Evolucao do estado clinico do utente

u Cura
Em recuperacao
H Persiste sem recuperacao

B Morte

® Desconhecida

Figura 17 - Evolucao do estado clinico do utente
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4.4 Caracterizacao da existéncia de polimedicacao

4.4.1 Incidéncia de terapéutica concomitante

Outra informacao analisada foi a incidéncia de medicacao concomitante, como se
pode observar no grafico da Figura 18. As notificacbes foram agrupadas em trés
intervalos, entre o intervalo dos 0 — 4 medicamentos verificou-se a existéncia de 79
notificacoes, dos 5 — 9 existiram 43 notificacoes e no intervalo > 10 verificaram-se

17 notificacoes. Contudo, em 78 notificacoes essa informacao é desconhecida.

Medicacao concomitante

79 78

43

17

10 Desconhecido

v

0-4 5-9

Figura 18 - Incidéncia de medicagio concomitante

5. Discussao dos Resultados

Os resultados obtidos neste estudo foram adquiridos através da anéilise das
notificagdes de RAMs aos diuréticos usados no tratamento da hipertensao em idosos,
efetuadas ao SNF. Os dados analisados dizem respeito as notificacoes efetuadas entre

0 ano de 2000 até maio de 2020.

De acordo com o INFARMED (anexo XI), tem havido um aumento crescente e
sustentado do nimero de notificacoes, o que estd em concordancia com os resultados
obtidos, uma vez que no geral, o nimero de notificagcdes aumentou, sendo que em
2000 nao se verificou nenhuma notificacao e em 2019 verificaram-se 60 (59,60). No
ano de 2020 houve apenas 7 notificacoes, mas tem que se ter em conta que os dados
foram recolhidos apenas até o més de maio e em plena época de pandemia, o que
pode justificar o baixo nimero. Apesar de se verificar um aumento, este nao foi

crescente de ano para ano, pois houve anos, em que o namero de notificagoes foi
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inferior ao nimero de notificacbes do ano anterior. E importante continuar a

incentivar a notificacdo das RAMs, de maneira a melhorar estes nimeros.

Segundo o grafico da “Evolucao de Notificacoes de RAM recebidas no SNF, por
origem, 1992-2019.” do INFARMED (anexo XII), ao longo dos anos, o maior
notificador tem sido a industria, nomeadamente os titulares de AIM, seguida dos
médicos e, posteriormente, os farmacéuticos. Os enfermeiros, os outros profissionais
de saude, os utentes e as instituicoes de satide apresentam niimeros mais reduzidos
de notificacoes (60). Os resultados obtidos estao de acordo com estes dados, sendo
que os titulares de AIM foram os que mais notificaram. Uma das possiveis razoes
para os titulares de AIM serem os principais notificadores, é a existéncia de muitos
casos, em que os profissionais de sadde notificam aos titulares de AIM e
posteriormente estes é que notificam. Relativamente aos médicos e aos
farmacéuticos serem os que mais notificam, depois dos titulares de AIM, pode dever-
se ao facto de serem profissionais de saiide com quem os utentes contactam
primeiramente e, também, com quem tém mais a vontade para falar de possiveis
efeitos adversos. Por outro lado, os enfermeiros apesar de serem profissionais que
também mantém contacto direto com os utentes, verifica-se que existe uma
subnotificagdo neste grupo. Por fim, os proprios utentes tém cada vez mais um papel
relevante na notificacdo, sendo importante tomarem a iniciativa para notificar

qualquer RAM possivel.

A populagdo mundial estad a envelhecer e todos os paises estao a assistir a um
crescimento no nimero de pessoas idosas (61). Neste trabalho os utentes foram
agrupados em trés faixas etarias, dos 65 aos 74 anos, dos 75 aos 84 anos e com idade
igual ou superior aos 85 anos, de modo a perceber se havia diferencas entre estes trés
grupos. Apos a divisao é possivel verificar que, a faixa etaria dos 65 aos 74 anos é a
que representa mais notificacoes de RAMs, o que vai de acordo com os dados do
Instituto Nacional de Estatistica (INE) acerca da populacao demografica em Portugal

(62). A idade média da amostra foi de 76 anos e variou entre os 65 e 0s 96 anos.

Relativamente ao género, o sexo feminino apresenta maior tendéncia de desenvolver
mais efeitos adversos e mais graves. Esta tendéncia, parece estar relacionada com as
diferencas anatomicas e fisiologicas entre os dois sexos, fatores hormonais e
alteracoOes a nivel da farmacocinética e farmacodinamica. Para além disto, pensa-se
que as mulheres consomem mais medicamentos em relacdo aos homens (63,64).
Constata-se ainda que existem mais mulheres do que homens com idade superior a

65 anos (62). Os resultados obtidos estao em concordancia com estas informacoes,
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visto que o género com maior predominancia foi o feminino, com uma percentagem
de 64%.

De acordo com a “Analise da Evolucao da Utilizacao dos Anti-Hipertensores em
Portugal” do INFARMED, a ordem decrescente de utilizacdo dos diuréticos é
furosemida, indapamida, hidroclorotiazida, clorotalidona, espironolactona e por fim
outros (65). Apos a andlise das notificacoes, também se constatou que a furosemida
foi a mais notificada, seguida da indapamida, espironolactona, clorotalidona e
hidroclorotiazida. Por fim, com menos notificagoes, a metolazona, torasemida,
amilorida e eplerenona, o que vai de encontro com o uso destes medicamentos.
Existiram notificacoes com mais do que um diurético suspeito, verificando-se
notificacGes com 2 e 3 diuréticos. A presenca de varios farmacos da mesma classe
terapéutica merece especial aten¢ao porque pode indicar terem sido prescritos por
médicos diferentes e que ambos nao conheciam a medicacao ja prescrita ou o utente
tinha o medicamento em casa e automedicou-se. Por outro lado, existem situacoes
que justificam a combinacao de diuréticos com mecanismos de acao diferentes, uma
vez que, permitem atenuar certos efeitos adversos caracteristicos de determinada
categoria (66). Houve também a existéncia de casos em que os fArmacos suspeitos de
causar as RAMs ndo sdo apenas os diuréticos , mas também outras classes de
medicamentos prescritos. Como ja referido, no tratamento da HTA os diuréticos
apresentam beneficios terapéuticos quando combinados com outras classes de anti-
hipertensores (44). Dos dados analisados verifica-se a associacdo de diuréticos com
IECAs, ARAs, BCC e [-bloqueadores (anexo V). Para além dos anti-hipertensores,
outras classes de farmacos foram suspeitas de causar RAMs (analgésicos e
antipiréticos; antibioticos; antidepressivos; antidislipidémicos; antidiabéticos;
anticoagulantes; ansioliticos, sedativos e hipnéticos; entre outros (anexo V), isto
muito possivelmente, deve-se ao facto dos idosos apresentarem habitualmente mais

do que uma patologia, estando muitas das vezes polimedicados.

As RAMs foram classificadas relativamente aos 6rgaos e sistemas afetados de acordo
com os grupos SOC e constatou-se que a predominancia dos grupos SOC variam de
diurético para diurético, uma vez que existem diuréticos com mais notificacoes que
outros. No geral, os grupos SOC com mais notificacoes foram as perturbacoes gerais
e alteracOoes no local de administracao, doencas do metabolismo e da nutricao,
doencas gastrointestinais, exames complementares de diagnostico e doencas renais
e urinarias. Apo6s a anélise dos RCMs, verificou-se que dos diuréticos notificados, os

principais sistemas e 6rgaos afetados s@o as doencas do metabolismo e da nutrigao,
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as doencas gastrointestinais e as doencas renais e urinérias (67—75), o que vai de

encontro aos resultados obtidos.

Quanto as reacoes PT mais frequentes, destaca-se a hipocalemia, hiponatremia,
hipotensao, edema periférico e ineficicia do medicamento. A hipocalemia e a
hiponatremia s3o efeitos adversos comuns nos diuréticos tiazidicos e da ansa
(66,76,77). A hipotensao é um evento adverso que na maior parte das vezes esta
relacionado com casos de sobredosagem (68,69,71,72,74,75,78). No que diz respeito
ao edema periférico, aparece em varios estudos relacionado com uso dos diuréticos
em associacio com os BCC (79,80). Relativamente a falta de eficacia do
medicamento, s3o varias as situacoes que podem originar esta ineficacia,
nomeadamente a falta de adesao a terapéutica por parte dos doentes ou por outro
lado, os diuréticos podem ser ineficazes nos doentes com compromisso da funcao
renal, podendo ser necessario um aumento da dose nos doentes idosos para se atingir

um efeito semelhante ao conseguido em individuos mais jovens (42).

Em relacgao a caracterizagao das RAMs, de acordo com a lista de termos IME, foram
identificadas 223 RAMs de maior relevancia clinica (anexo VII). A hipocalemia, que
pertence ao grupo SOC - doencas do metabolismo e da nutricao, foi o evento adverso
com maior nimero de notificacoes. Todos os diuréticos que atuam na porgao inicial
do tabulo contornado distal (hidroclorotiazida, clorotalidona, indapamida,
metolazona) e no ramo ascendente da ansa de henle (furosemida, torasemida),
promovem o aumento da excrecao de potassio, e consequentemente, hipocalemia
(66,76). Segundo os RCMs dos diuréticos tiazidicos e da ansa relatados, a
hipocalemia é classificada como frequente ou muito frequente, principalmente em

doses mais elevadas (68,71—75).

No que diz respeito a caracterizacao das RAMs, de acordo com a lista de termos DME,
foram identificados 33 eventos médicos designados. Os DME variam de diurético
para diurético, sendo que existem diuréticos com mais eventos que outros. Contudo,
os eventos que mais predominam associados a varios diuréticos sdao a lesao renal
aguda e a reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, com uma
frequéncia de 9 e 6, respetivamente. A lesdo renal aguda surge frequentemente
relacionada com o uso dos diuréticos, sendo que quando usados em combinacao com
outros medicamentos, nomeadamente, AINEs, antibioticos, IECAs e ARAs a
probabilidade de induzirem lesdao duplica (81,82). Em relacio a reacdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome de DRESS), varios
casos clinicos reportam a associagcdo da RAM com o uso de alguns diuréticos
(furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida) (83—85). Posteriormente, apos
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anéalise detalhada dos RCMs, verificou-se que a lesao renal aguda consta no RCM da
hidroclorotiazida, indapamida, furosemida e espironolactona (70—72,74) enquanto

que o sindrome de DRESS consta no RCM da furosemida e espironolactona (770,71).

O total de notificacoes analisadas foi de 217, no entanto, o niimero de reagoes
adversas por cada notificacdo foi variavel, pois dependendo de individuo para
individuo as reacoes adversas que cada um experimentou foram diferentes e nem
todos tiveram o mesmo ntimero nem os mesmos efeitos adversos. Assim, o niimero
total de reacoes foi de 820, das quais 422 estavam descritas nos RCMs ou em artigos
cientificos, 358 ndo se encontravam descritas e as restantes 40 reacoes foram
classificadas como nao aplicavel. As reac6es consideradas como nao aplicavel, foram
todas as que estavam descritas como: “Drug ineffective” , “ Drug effect decreased /
Therapeutic response decreased” , “Drug interaction” e “Product substitution issue”.
Estes termos ndo estdo referidos nos RCMs e estido relacionados com ineficacia,
reducdo do efeito terapéutico, interacdo medicamentosa ou a existéncia de um

problema de substitui¢cao do produto.

Das 217 notificagoes, 175 foram classificadas como graves e as restantes 42 como nao
graves. Os diuréticos s3o uma das classes terapéuticas que mais originam RAMs

graves, levando os utentes a procurem os servicos de urgéncia (86).

O critério de gravidade que mais prevaleceu, foi a hospitalizagdo, com uma
percentagem de 53%. Segundo um estudo realizado pela universidade de Coimbra,
as RAMs nos idosos s3o uma causa comum de internamentos, o que estd em
conformidade com os resultados obtidos (87). De salientar que em 16 casos ocorreu

a morte dos individuos que sofreram a reacao.

Nas RAMs onde o critério de gravidade foi morte, os diuréticos suspeitos foram a
indapamida, a clorotalidona, a furosemida, a espironolactona e as notificacoes com
2 diuréticos (furosemida + metolazona e furosemida + espironolactona). No entanto,
em varios casos os diuréticos ndo foram os tnicos fairmacos suspeitos, havendo
outros medicamentos associados. A lista desses medicamentos encontra-se no anexo
VIII. A furosemida foi a substancia ativa mais relacionada ao critério morte, com 9
casos reportados. Dados ja existentes evidenciam que a furosemida, para além de ser
um dos medicamentos mais envolvido em reacoes adversas, € também o diurético
que mais causa morte devido a RAMs (88,89). Porém, a existéncia de medicagoes

concomitantes e de outras comorbilidades podem influenciar estes resultados (89).

No que se refere a imputacao de causalidade, a maioria foi classificada como nao

atribuida (9 mortes), uma vez que ap6s a analise das notificacGes, nao existiam
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informacoGes acerca da relacao de causalidade. Isto porque, 8 dessas 9 notificacoes
foram notificadas por titulares de AIM, e nesses casos na maior parte das vezes nao
estava indicada a relacao de causalidade. Nos 3 casos classificados de provaveis os
farmacos suspeitos foram a furosemida e a indapamida. Ambos os diuréticos
aparecem relacionados as RAMs que originaram morte, num estudo observacional
realizado num hospital da Inglaterra (89). Por fim, nos 4 casos considerados de
possiveis, os diuréticos suspeitos foram a furosemida e a espironolactona. Na morte
relacionada com a espironolactona o doente apresentava na sua historia clinica
insuficiéncia cardiaca. Nos casos da furosemida, os doentes tinham varias doencas
para além da HTA (doenca renal cronica, fibrilhagao auricular, doenca de Parkinson,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, ulcera gastrica, dislipidemia, neoplasia,
sindrome ansiodepressivo). O facto do doente possuir varias patologias, torna

extremamente dificil avaliar a causalidade.

Nas RAMs onde o critério de gravidade foi risco de vida, os diuréticos associados
foram a clorotalidona, a furosemida, a torasemida e a espironolactona. Contudo,
constatou-se novamente que a furosemida foi o diurético mais associado ao critério
de gravidade, com 14 dos 18 casos de risco de vida. Como ja foi referido
anteriormente, muito possivelmente, devido ao facto de ser o diurético mais utilizado

e, consequentemente, o mais causador de RAMs (65,89).

Relativamente a imputacao de causalidade, onde o critério de gravidade foi risco de
vida, o perito em 1 caso atribuiu a relacao de causalidade definitiva, em 9 casos como
provavel e em 5 casos como possivel. Nos restantes 3 casos, a relacao nao foi atribuida
devido a falta de informacgdo. Nos casos considerados de possiveis, os diuréticos
suspeitos foram a furosemida e a espironolactona. Verificou-se que estes utentes para
além da HTA, apresentavam outras doencas, tais como, insuficiéncia cardiaca,
anemia, hiperuricemia e cardiopatia isquémica, pelo que nao se podera excluir a

possibilidade de serem a causa da gravidade destes casos.

Dados da literatura demonstram uma grande frequéncia de hospitalizacoes devido a
RAMs, particularmente em idosos (89). Nas RAMs onde o critério de gravidade foi
hospitalizagao, houve envolvimento de varios diuréticos, constatando-se novamente
que ha maior prevaléncia nos que sao mais consumidos. Verificou-se também a
existéncia de varios casos em que os diuréticos nao sao os Unicos medicamentos
suspeitos (anexo X). Muitos estudos epidemioldgicos sobre os fatores de risco para
RAMs mostraram que os utentes com miultiplas terapias sdo mais propensos a

desenvolver RAMs em comparagao com os utentes em monoterapia (90).
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Em relacdo a causalidade dada as RAMs, onde o critério de gravidade foi
hospitaliza¢ao, a maioria foi classificada como nao atribuida, pelos mesmos motivos
das RAMs onde o critério de gravidade foi morte. Porém, o perito em 2 delas
conseguiu atribuir a relagao de causalidade definitiva, em 17 delas a relacao provavel
e em 14 delas a relagao possivel. Estes resultados sao semelhantes aos relatados em
outros estudos encontrados na literatura, em que a maior percentagem de casos é
classificada como sendo provavel, seguido de possivel e por altimo definitiva (88,89).
Torna-se dificil classificar uma RAM como sendo definitiva, visto que na maior parte
das notificacobes o utente apresenta multiplas doencas e, consequentemente,
medicacdo concomitante, ndo sendo possivel estabelecer uma relacdo temporal
plausivel em muitos dos casos. Nos casos considerados de possiveis, os doentes para
além da HTA, tinham outras doencas concomitantes (doenca renal cronica,
dislipidemia, hiperuricemia, diabetes, insuficiéncia cardiaca, osteoartrose, isquemia
cardiaca, doenca de Parkinson, deméncia). Em 2 casos a imputacao de causalidade
foi considerada como condicional / nao classificada, muito provavelmente, porque
ao fim da anélise realizada, era necessaria informacao adicional para uma avaliacao

adequada ou o processo de avaliacao ainda estava em curso.

A informacao da evolucao do estado clinico do utente é um dado importante porque
permite avaliar a gravidade e os potenciais riscos acarretados na vida do utente. A
maioria dos casos evoluiram favoravelmente até a cura, porém, 24 casos, a data da
notificacdo, ainda se encontravam em recuperacdo e 8 casos, persistiam sem
recuperacao. De realcar, como ja anteriormente referido, 16 casos evoluiram para
morte, o que € um nimero ainda bastante consideravel. Contudo, em 48 notificacoes

a evolucao é desconhecida.

Por fim, tornou-se relevante analisar a incidéncia de medicacao concomitante, uma
vez que, a populacdo em estudo sao os idosos, estando muitas vezes associados a
polimedicacao. A polimedicacao aumenta o risco de RAM em 13% com 2 farmacos,
em 58% com 5 farmacos e em 82% com sete ou mais farmacos (91). Um estudo
efetuado em Portugal, indica que cerca de 40% das pessoas com mais de 65 anos
toma cinco ou mais medicamentos (92). Através dos resultados obtidos verifica-se
que 43 utentes estavam a tomar entre 5 e 9 firmacos e 17 utentes estavam a tomar 10
ou mais farmacos. Contudo, existem 78 notificacGes em que ndo existia informacao

e por isso foram consideradas como desconhecidas.
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5.1 Limitacoes ao estudo
Ao longo do estudo existiram diversas limitagoes. Entre elas encontram-se:
% Notificacbes com mais do que um farmaco suspeito, ndo sendo possivel

relacionar a RAM apenas ao diurético;

R/
0.0

Na maioria dos casos, a relacao de causalidade nao foi atribuida devido a falta

de informacoes;

% Muitas notifica¢oes nao continham a historia clinica do doente, a evolucao da

RAM e a medicacao concomitante, o que dificultou a analise dos resultados;

X3

<

Falta de trabalhos idénticos cujos resultados permitam uma comparacao

apropriada.

6. Conclusoes

A HTA nao é apenas uma patologia, mas também um fator de risco muito prevalente
e, na populacao idosa, atinge mais de metade dos individuos, o que se traduz em taxas

de mortalidade e morbilidade muito elevadas (38).

Apesar das diversas estratégias nao farmacoldgicas, a maioria dos doentes acaba por
ter de recorrer ao tratamento farmacolégico, contudo, na populacao idosa os efeitos
adversos tém maior prevaléncia devido, ndo s6 as alteragoes fisiologicas, mas

também a uma diminuicao da capacidade cognitiva, entre outros fatores (40).

Os diuréticos sao utilizados como tratamento de primeira linha da HTA, ainda assim
apresentam alguns efeitos adversos a considerar, como a hipocalemia,
hipomagnesemia, o desenvolvimento de alcalose metabolica, assim como o aumento
de calcio sérico e acido trico, predispondo para a intolerancia a glicose, bem como

para a dislipidemia através do aumento do colesterol e triglicerideos (93,94).

Deste modo, € crucial uma monitorizacao apertada tanto ao nivel da sintomatologia
e dos sinais fisicos, bem como a sensibilizacdo da populacao para notificar todas as
RAMs.

Neste trabalho foram analisadas 217 notificacoes de RAMs aos diuréticos ocorridas

em Portugal, entre o ano de 2000 até maio de 2020, em idosos com HTA.

Contatou-se que, no geral, o nimero de notificacbes tem vindo a aumentar e os

profissionais de satide que mais notificam sao os médicos e os farmacéuticos.

48



As caracteristicas demograficas dos casos notificados foram de encontro ao esperado,
ou seja, a faixa etaria com mais notificacoes foi dos 65 aos 74 anos e a maioria dos

casos eram do género feminino.

Apos a analise, verificou-se que o diurético com maior nimero de notificacoes foi a
furosemida. Relativamente aos grupos SOC, os que tiveram mais notificacoes foram
as perturbacOes gerais e alteracoes no local de administracdo, doencas do
metabolismo e da nutricdo, exames complementares de diagnostico, doencas

gastrointestinais e doencas renais e urinarias.

As RAMs foram caracterizadas de acordo com as listas de termos IME e DME. No
que concerne ao evento adverso com maior ntimero de notificacoes, de acordo com a
lista IME, foi a hipocalemia. No que diz respeito, a caracterizacao de acordo com a
lista DME, os eventos que mais predominaram foi a lesao renal aguda e a reacao

medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos.

O numero total de reacoes foi de 820, das quais 422 estavam descritas nos RCMs ou
em artigos cientificos, 358 ndo se encontravam descritas e as restantes 40 reacoes

foram classificadas como nao aplicavel.

Do total das 217 RAM relatadas ao SNF, 175 casos foram relatados como graves. O
critério de gravidade que assumiu uma maior frequéncia foi a hospitalizacao, sendo
importante referir que 16 casos levaram a morte dos individuos que sofreram a

reacao.

Tanto nas RAMs onde o critério de gravidade foi morte, risco de vida ou
hospitalizagdo, a furosemida foi sempre o medicamento suspeito com mais
notificagdes. Em relacdo a imputacdo de causalidade, existiram muitos casos em a
notificagdo nao continham essa informacdo, sendo entdo considerada como nao

atribuida.

A maioria dos casos evoluiram favoravelmente até a cura, e por fim verificou-se a
existéncia de varios utentes polimedicados, estando a tomar mais de cinco

medicamentos, aquando a notificagdo da RAM.

Concluindo, a farmacovigilancia desempenha um papel crucial na prevencao de
reacoes adversas, no conhecimento do perfil de seguranca dos medicamentos e na
sua avaliacdo risco - beneficio. No grupo etario dos idosos o seu contributo é
fundamental, pois, tal como ja anteriormente referido, estes sdo uma populacao
especial com caracteristicas proprias, que fazem com que a administracao de

medicamentos nem sempre ocorra de acordo com o esperado. Ao longo dos anos, a

49



farmacovigilancia contribui, para a melhoria de qualidade de vida dos idosos através
da identificacao de RAMs nesta faixa etaria e da consciencializacdo da necessidade
de uma monitorizacao farmacolégica mais apertada. De futuro, seria importante
continuar com novos estudos que averiguassem o numero e a diversidade de RAMs

associadas aos diuréticos e nao s, particularmente na populacao idosa.
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Capitulo 2 — Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

Atualmente, a Farmacia Comunitaria (FC) nao se trata apenas de um local limitado
a cedéncia de medicamentos, mas sim de um centro de prestacdo de cuidados de
satde onde existe uma grande proximidade entre o profissional de satide e a
populacdo. As farmacias sdo muitas vezes o primeiro e tnico contacto do cidadao com
o Servico Nacional da Saude (SNS), o que permite ao farmacéutico adquirir uma

posicao privilegiada junto dos utentes (1).

O papel do farmacéutico tem vindo a alterar-se ao longo das décadas, revelando-se
cada vez mais importante na area da Satde Publica, desempenhando, a atividade
farmacéutica, um papel relevante na linha da frente dos cuidados primarios. O
farmacéutico comunitirio realiza diversas funcdes importantes, tais como, a
avaliacdo e interpretacdo das prescricoes médicas, a sensibilizacdo para o uso
racional do medicamento, a determinacao de alguns parametros bioquimicos, a
execucdo de testes rapidos, o acompanhamento farmacoterapéutico, a revisao

da medicacao dos utentes, entre outras (1,2).

O objetivo deste relatorio é descrever tudo aquilo que aprendi e vivenciei no estagio
em farmacia comunitaria, entre o periodo de 8 de fevereiro a 18 de junho de 2021,
realizado na Farmacia Crespo, sob a orientacao da Dr.2 Teresa Isabel Gomes Abreu

e sob supervisao da diretora técnica Dr.2 Rosa Maria Campos Gomes Abreu.

2, Caracterizacao e Organizacao da Farmacia

2.1 Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Crespo situa-se na Avenida Infante D. Henrique, concelho da Covilha, e
a direcao técnica esta a cargo da Dr.2 Rosa Maria Campos Gomes Abreu. A farméacia
possui localizacao privilegiada encontrando-se relativamente préoxima do Centro
Hospitalar e Universitario Cova da Beira (CHUCB) e é frequentada por uma grande
diversidade de utentes com diferentes estratos socioeconémicos.

O horério de funcionamento da Farmacia Crespo é de segunda a sibado, sendo que,
de segunda a sexta-feira encontra-se aberta das gh as 20h e aos sabados das gh as
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19h. Aos domingos e feriados encontra-se encerrada. Todas as semanas existe um dia
rotativo em que a farmaécia se encontra de servico permanente, estando por isso

aberta durante toda a noite com atendimento ao postigo.

O horario de funcionamento cumpre o limite minimo de 44 horas, disposto pela
Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro, alterada pela Portaria n.° 14/2013, de 11

de janeiro (3,4).

2.2 Recursos Humanos

A equipa da Farmacia Crespo é constituida por quatro farmacéuticas, uma
responsavel pelo departamento financeiro, uma técnica de farmacia, uma auxiliar
técnica e uma auxiliar de limpeza.

% Dr.2 Rosa Maria Abreu — Diretora Técnica (DT) da Farmacia Crespo;

X3

<

Dr.2 Teresa Abreu — Farmacéutica Adjunta/Substituta;

R/
0.0

Dr.2 Ana Margarida Abreu — Farmacéutica;

X3

S

Dr.2 Rita Ribeiro — Farmacéutica;

0.0

Dr.2 Ana Condesso — Departamento Financeiro;

X3

S

D.2 Alina Marta — Técnica de Farmécia;

R/
0.0

D.2 Rita Pessoa — Auxiliar Técnica;
% D.2 Fernanda — Auxiliar de limpeza.

Todos os membros mencionados encontram-se devidamente identificados, com o
nome e o respetivo titulo profissional, respeitando dessa forma o citado no artigo n.°
32 do Decreto-Lein.® 307/2007 de 31 de agosto. A maioria da equipa é composta por
farmacéuticos, o que esta de acordo com o n.° 3 do artigo do artigo 23° do Decreto-

Lei n.°307/2007, alterado pelo Decreto-lei n.°171/2012, de 1 de agosto (5,6).

Segundo o artigo n.° 24 do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto alterado pelo
Decreto-Lei n.© 16/2013 de 8 de fevereiro, os farmacéuticos podem ser coadjuvados
por técnicos de farméacia ou por outro pessoal devidamente qualificado, estando a

Farmacia Crespo também em conformidade com este artigo (5,7).
A Dr.2 Rosa Maria Abreu, como DT, é a responséavel pelas seguintes tarefas:

% Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos realizados na farmacia;
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R/
0.0

Garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de

utilizacao dos medicamentos;
< Promover o uso racional do medicamento;

% Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) s6 sao
dispensados aos utentes que a nao apresentem em casos de forca maior,

devidamente justificados;

R/
0.0

Garantir que os medicamentos e os demais produtos sao fornecidos em bom

estado de conservacao;

% Garantir que a farmacia se encontra em condi¢coes de adequada higiene e

seguranca;

X3

%

Assegurar que a farmécia dispoe de um aprovisionamento suficiente de

medicamentos;

% Zelar para que o pessoal que trabalha na farmécia mantenha o asseio e a

higiene;
% Verificar o cumprimento das regras deontolégicas da atividade farmacéutica;

% Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacao

reguladora da atividade farmacéutica (5,6).

Ao longo do meu estégio curricular, toda a equipa da Farmacia Crespo se demonstrou
disponivel a esclarecer todas as minhas duavidas, mostrando sempre um enorme

empenho na transmissao dos seus conhecimentos.

De salientar a competéncia e o profissionalismo destas profissionais, que com a sua
simpatia e boa disposicio ajudam sempre os seus utentes, promovendo um

tratamento com qualidade e eficacia.

2.3 Caracterizacao do espaco exterior

O espaco exterior da farméacia encontra-se de acordo com as Boas Praticas
Farmacéuticas para a Farméacia Comunitaria (8).

E facilmente identificado devido a existéncia da cruz verde luminosa, o respetivo
nome da farmacia e também a presenca de varias montras com publicidade a
produtos, para melhor informacdo e atualizacdo dos utentes, sendo alteradas

periodicamente.
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A Farmécia Crespo tem acesso livre e direto para a via publica através de uma entrada
principal, sendo deste modo, acessivel a todos os utentes, incluindo criancas, idosos
e cidadaos portadores de deficiéncia. De modo a facilitar ainda mais a acessibilidade
a farmacia, esta apresenta um grande parque de estacionamento, podendo os utentes

estacionar em frente a mesma.

Além desta entrada principal, a farmécia contém uma outra entrada na parte traseira
do estabelecimento através da qual os funcionarios da farmacia circulam e por onde

sao efetuadas as entregas de encomendas.

Na porta de entrada encontra-se visivel o horario de funcionamento da farmaécia, o
nome da DT e a informacao sobre as escalas de turnos das farmacias do municipio.
Para o atendimento noturno, nos dias em que se encontra de servico permanente, a

farmécia possui um postigo que comunica com o exterior.

2.4 Caracterizacao do espaco interior

De acordo com a Deliberacao n.° 1502/2014 de 3 de julho e do artigo n.° 29 do
Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012 de
1 de agosto, as farmacias devem conter uma area 1util total minima de 95 m2 e devem
possuir as seguintes divisoes:

% Sala de atendimento ao ptblico (pelo menos, 50 m2);

X3

%

Armazém (pelo menos, 25 m2);

0.0

Laboratoério (pelo menos, 8 m2);

'0

InstalacOes sanitarias (pelo menos, 5 m2);

*,

X3

%

Gabinete de atendimento personalizado, exclusivamente para a prestacao dos

servicos farmacéuticos (pelo menos, 7 m2) (5,6,9).

A organizacao do espaco interior da Farméacia Crespo cumpre as especificacoes
referidas e além destas, possui também outras divisoes facultativas, tais como, um

gabinete da dire¢ao técnica e um quarto para o servico noturno.

Zona de atendimento ao publico

E uma area ampla, bem iluminada e bastante organizada na qual se encontram
expostos, a volta de toda a farméacia, produtos de venda livre de dermocosmética,

higiene capilar, higiene intima, higiene oral, puericultura, ortopedia e dietética.
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A farmacia possui 5 postos de atendimento, sendo que um deles se encontra separado
dos outros para uma eventual situagdo que exija maior necessidade de privacidade
no atendimento, podendo, caso seja necessario, ser utilizado como qualquer outro.
Em cada um destes postos existe um computador, um leitor 6tico de codigo de barras
e uma impressora que imprime os taloes de faturacdo e que no caso de receitas
manuais faz a impressao no verso das mesmas. Entre os balcoes de atendimento
encontra-se uma maquina de manipular o dinheiro, com o objetivo de facilitar o troco

e evitar os roubos.

Atras dos balcoes, nao estando ao alcance dos utentes, encontram-se os
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), onde o aconselhamento por
parte do farmacéutico € fulcral. Estes encontram expostos em lineares e divididos por
diferentes categorias, tais como: dores musculares, diarreia e obstipacao, tosse seca
e/ou expetoracdo, gripes e constipacoes, alergias, descongestionantes nasais, anti-
inflamatorios nao sujeitos a receita médica, colirios e também diversos suplementos
usados para melhorar a performance cerebral, multivitaminicos e minerais,
ansiedade e insoOnias, cansaco ou fadiga, entre outros. Existem também algumas
gavetas atrds dos balcoes, onde estdo guardados diversos produtos, como por
exemplo: chas, frascos de recolha de fezes ou urina, testes de gravidez, pensos
rapidos, ligaduras, seringas, termdmetros, testes rapidos ao covid e algum material

ortopédico.

Ainda nesta area, existe um equipamento que permite aos utentes a medicao do peso,
altura e indice de massa corporal (IMC) e um contentor da ValorMed onde podem
ser colocados os medicamentos fora de validade ou que ja nao se utilizam, assim

como, as embalagens vazias para posteriormente serem tratadas.

Zona de rececao de encomendas e armazém (backoffice)

E uma zona exclusiva a pessoal autorizado e que se encontra fora do alcance do
utente. Nesta area existe uma porta para o exterior por onde sao entregues todas as

encomendas, para que de seguida, sejam rececionadas.

As instalacoes e equipamentos adequados (dois balcoes com computador, leitores
oOticos e impressora de papel e de etiquetas) permitem a rececao das encomendas. No
entanto, este ndo é um local exclusivo a rececao de encomendas, é também aqui que
se realizam as encomendas aos armazenistas, devolucoes, marcacao de precos e

gestao dos prazos de validade.
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Nesta zona, existe um frigorifico com temperatura controlada, entre os 2°C e os 8°C,
onde estdo armazenados os medicamentos que requerem refrigeracdo para a sua

correta conservacao, como por exemplo, insulinas, vacinas e alguns colirios.

E nesta area que se encontra o robot da farmacia (BD Rowa Smart), uma ajuda
preciosa quer na arrumacao como também na dispensa e gestdo de stocks dos
medicamentos. Logo apos a rececao das encomendas efetua-se o armazenamento dos

medicamentos sujeitos e também alguns nao sujeitos a receita médica no robot.

No backoffice, existem alguns armarios que contém produtos de ostomia, material
para a medicacdo de glicémia, pensos e compressas, meias de compressao,
medicamentos de uso veterinario (MUV), material de ortopedia, assim como alguns
excessos de produtos ou MNSRM que estao expostos na zona de atendimento. Estes
armarios estao arrumados por ordem alfabética, lote e validade. Existe também uma

prateleira onde sao colocados os produtos com prazo de validade mais curto.

Na Farmaécia Crespo todos os medicamentos e produtos sdo armazenados seguindo
o principio FEFO (first expired, first out) pelo que, no momento da dispensa sao
selecionados os produtos com o prazo de validade mais curto evitando, a existéncia

de produtos com o prazo de validade expirado no stock da farmacia.

Laboratorio

A farmaécia esta equipada com um laboratorio onde sdo realizados os manipulados,
existindo todo o material necessario a preparacio dos mesmos, nomeadamente,
matérias-primas, balanca analitica, alcoometro, lavatorio, espatulas, balGes
volumétricos, provetas, almofarizes, banho de agua termostatizado, termémetro,
capsulas de porcelana, funis de vidro, pipetas, vidros de relogio, papel de filtro,
papel indicador pH, tamises, assim como recipientes para colocar as preparacoes.
Atualmente, o laboratério raramente é usado devido a pouca quantidade de
medicamentos manipulados que sao prescritos. No entanto, o laboratorio apresenta
todo o material de laboratério minimo obrigatério, estando de acordo com a

Deliberacao n.° 1500/2004 de 29 de dezembro (10).

O laboratorio é também usado para a reconstituicao de preparacoes extemporaneas
de medicamentos, principalmente antibi6ticos. Por fim, é neste local onde esta
guardada a Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico Portugués, a Legislacao
Farmacéutica Compilada, o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas, entre outros

materiais de leitura e consulta.
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Gabinete de atendimento personalizado

E uma zona destinada a um atendimento mais confidencial ao utente que assim o
pretenda e, a prestacao de servicos farmacéuticos. Caracteriza-se pelo ambiente
calmo, bem iluminado, com condicoes de temperatura adequadas e com todo o

material necessario as diversas medicoes.

No gabinete de atendimento personalizado prestam-se varios servicos, tais como,
administragao de vacinas, medicao da pressao arterial (PA) e medicao de parametros

bioquimicos, nomeadamente: glicémia, colesterol, triglicerideos e acido trico.

A administragao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao é um dos

servicos de promocao da satide que pode ser prestado nas farmacias (11).

A informacao de todos os servicos prestados e os respetivos precos esta exposta numa

tabela de precos afixada na farmaécia.

2.5 Postos farmacéuticos moveis

Os Postos Farmacéuticos Méveis (PFM) sdo estabelecimentos destinados a dispensa
ao publico de medicamentos e produtos de saide, a cargo de um farmacéutico e
dependentes de uma farmacia, podendo estes ser instalados em locais onde nao
exista uma farmacia ou posto farmacéutico mével a menos de 2 km em linha reta
(12).

A Farmacia Crespo tem um posto moével, localizado em Cortes do Meio, que funciona
a terca-feira e a sexta-feira, e é uma mais-valia para a populacdo, uma vez que, nao

existe mais nenhuma farmacia nas proximidades.

2.6 Equipamentos gerais e especificos

Segundo as Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria é da
responsabilidade do diretor técnico garantir que a farmacia possui o equipamento
necessario as atividades realizadas, devendo encontrar-se em bom estado de
funcionamento (8).

Dos equipamentos gerais da farmacia fazem parte: computadores, ar condicionado,
balcoes, cadeiras, dispositivos de leitura 6tica, impressoras, fax, telefones, sistema de

videovigilancia, alarmes, entre outros.
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No que diz respeito aos equipamentos especificos incluem-se: balanca, material de
vidro, material de laboratério, farmacopeias, formularios e equipamentos que

permitem a monitoriza¢ao da temperatura e humidade do ambiente e frigorifico.

Para a monitorizacdo da temperatura e humidade existem 5 termohigrometros
situados no armazém, na area de atendimento ao publico, no laboratério, no robot e
no frigorifico. Todos estes equipamentos tém de estar devidamente calibrados e sao
avaliados periodicamente de forma a garantir que os mesmos fornecem resultados

de confianca.

A Farmacia Crespo possui todos os equipamentos mencionados garantindo assim,

um eficaz e bom funcionamento.

2.7 Sistema Informatico

O sistema informéatico usado na farmaéacia é o Sifarma 2000, desenvolvido pela
Glintt® e reconhecido pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Satide) e é uma ferramenta fundamental no apoio as diversas tarefas
realizadas na farmacia.

Este software encontra-se instalado em todos os postos de trabalho e para se aceder
a este, cada funcionério possui um cédigo especifico. E importante na area de gestiio
e rececao de encomendas, mas também em processos de devolucdao e quebras,
inventario e receituario. J4 no atendimento este sistema é fundamental e
extremamente util, uma vez que fornece toda a informacao sobre o medicamento
(indicacoes terapéuticas, posologia, composicao quantitativa e qualitativa, interacoes

medicamentosas, contraindicagoes e efeitos secundéarios).

Para cada produto existente na farmécia, existe uma ficha especifica, na qual consta:
nome do produto, codigo (nacional ou internacional), fabricante, forma de
apresentacao, familia (especialidade veterinaria, produto natural, cosmética,
higiene, quimicos, dietéticos infantis, puericultura, acessorios, diversos), grossista
preferencial, IVA, stock minimo, stock méaximo, stock atual, quantidade

encomendada e localizacdo do produto.

O Sifarma permite também criar fichas de utentes onde se pode efetuar o registo de
dados pessoais, registos de determinacoes dos parametros bioquimicos, identificacao
do histoérico da medicacao dispensada e as respetivas posologias, facilitando assim o

acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes.
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3. Informacao e Documentacao Cientifica

O farmacéutico, como profissional de satde, deve oferecer um atendimento
profissional baseado em informacdo cientifica fidedigna e atualizada. Para tal,
necessita de ter acesso a fontes de informacao fisicas e/ou digitais que permitam a

constante renovacao e atualizagdo dos seus conhecimentos técnico cientificos (8).

Neste sentido, a Farmacia Crespo possui uma biblioteca atualizada e facilmente

acessivel, sendo constituida pelos seguintes documentos:

% Farmacopeia Portuguesa;

X3

%

Prontuario Terapéutico;

.0

% Formulario Galénico Portugués;

X3

%

Boas Praticas de Farméacia Comunitaria;

R/
0.0

Direito Farmacéutico;

X3

%

Simposium Terapéutico;
% Indice Nacional Terapéutico (5,8).

Para além destes documentos, existem também fontes de informacao digitais, como
¢ o caso de artigos cientificos, o Sifarma 2000 e o Infomed (base de dados de

medicamentos).

Por udltimo, existem ainda panfletos, folhetos e revistas informativas que podem ser

consultados quer pelos profissionais de satide, como também pelos utentes.

4. Medicamentos e Outros Produtos de Saude

O Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 agosto com a sua ultima alteracao pelo Decreto-
lei n.° 26/2018, de 24 de abril constitui o Estatuto do Medicamento. De acordo com

este documento define-se como:

R/

% Medicamento: toda a substancia ou associacao de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no

ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo
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uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcgoes fisiologicas;

R/
0.0

Medicamento a base de plantas: qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas
de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais

preparacoes a base de plantas;

% Medicamento genérico: medicamento com a mesma composicao qualitativa
e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por

estudos de biodisponibilidade apropriados;

% Medicamento essencialmente similar: o medicamento com a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, sob a mesma
forma farmacéutica e para o qual, sempre que necessario, foi demonstrada
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia, com base em estudos de

biodisponibilidade apropriados;

% Medicamento homeopatico: medicamento obtido a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode

conter varios principios;

% Preparado oficinal: qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia
de oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser

dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico;

% Foérmula magistral: qualquer medicamento preparado numa farmaécia de
oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e

destinado a um doente determinado;

% Psicotropico e estupefaciente: atuam ao nivel central e apresentam
propriedades sedativas, narcéticas e “euforizantes”, podendo causar

dependéncia e conduzir a toxicomania (13,14).

No decorrer do meu estagio, foi possivel familiarizar-me, ndo sé6 com maultiplos e

diversificados medicamentos, como também com diferentes produtos de saudde,
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especialmente produtos de dermocosmética, produtos de uso veterinario, produtos

ortopédicos, produtos de puericultura e dispositivos médicos.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

Embora as tarefas envolvidas no aprovisionamento e armazenamento nao sejam tao
reconhecidas pelos utentes, elas constituem uma parte importantissima para um
bom funcionamento da farmacia e para a prestacao de cuidados de saiide com

qualidade e seguranca.

Ao longo de todo o meu estagio usufrui da oportunidade de efetuar estas atividades,
sendo fundamentais para a minha aprendizagem, uma vez que, foi aqui que tive um
primeiro contacto com os nomes comerciais dos medicamentos, comecando a
estabelecer associagoes entre estes e os principios ativos, assim como, as diferentes

posologias.

5.1 Selecao de fornecedores

A escolha de um fornecedor depende de diversos fatores, nomeadamente, a
periodicidade de entregas, a qualidade do servico, a disponibilidade dos produtos, a
possibilidade de devolucao, os precos e descontos praticados e também a facilidade
de pagamento.

A Farmacia Crespo apresenta varios fornecedores, entre os quais: Plural, Cooprofar,
Alliance Healthcare, Empifarma e OCP. E vantajoso que a farmécia trabalhe com
mais do que um fornecedor no sentido de evitar situacdes de rutura de stock que
possam por em causa o bom funcionamento da farméacia e o cumprimento da

terapéutica por parte do utente.

A farmacia pode ainda adquirir produtos por contacto direto com os laboratorios
e/ou por intermédio de delegados comerciais, que visitam regularmente a farmacia e

apresentam as suas campanhas e promogoes.
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5.2 Critérios de aquisicao dos medicamentos e produtos de
saude

Na aquisi¢do dos medicamentos ou produtos de saide devem ser tidos em conta
varios fatores de forma a garantir que o stock é o adequado face as necessidades dos
utentes.

Entre os diversos fatores sao de destacar a existéncia de produto em stock, a sua
rotatividade mensal, o preco de venda ao piblico e também a época do ano em que
nos encontramos. Através do Sifarma é possivel a selecao de um stock minimo e
maximo de cada produto, evitando assim, a compra desnecessaria de produtos que

nao tém saida.

5.3 Elaboracao de encomendas
Podem ser realizadas quatro tipos de encomendas:
% Encomenda Diaria: o Sifarma cria automaticamente uma proposta de
encomenda com todos os produtos que atingiram os stocks minimos
definidos. A pessoa responsavel pela elaboracao de encomendas confere essa

proposta e aprova ou altera consoante as necessidades da farmaécia.

% Encomenda Instantanea: é efetuada no momento do atendimento ao publico,
nos casos em que o utente necessita de um determinado medicamento e este
nao se encontra disponivel no stock da farmaécia. O programa Sifarma fornece
a informacao se o produto esta ou nao disponivel, assim como, a data e hora

prevista da sua chegada.

< Encomenda Manual: sdo encomendas realizadas com recurso ao telefone ou
ao e-mail, comunicando-se diretamente com o fornecedor. Normalmente
recorre-se a este método quando nao existe possibilidade de ser efetuada

pelas outras vias.

X3

25

Encomenda Via Verde: é realizada na presenca de uma receita médica e
apenas para medicamentos definidos em lista pelo Infarmed. Estes
medicamentos sdo de extrema importancia para o tratamento dos utentes e

tém disponibilidade reduzida no mercado (15).
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5.4 Rececao de encomendas e armazenamento

Na Farmacia Crespo as encomendas sdo recebidas normalmente, em dois momentos
diferentes do dia, de manha (as que sao efetuadas a noite do dia anterior) e de tarde
(as que sao efetuadas durante a manha do proprio dia).

Estas sao entregues em contentores especificos com a identificacdo do fornecedor, o
nome da farmacia e acompanhadas com a respetiva fatura, e em certos casos com o
seu duplicado. Na fatura deve constar o niumero da fatura, o codigo nacional do
produto (CNP), a data, a identificacdo do fornecedor, a quantidade encomendada, a
quantidade fornecida, o preco de venda ao publico (PVP), o preco de venda ao

armazenista (PVA) e o preco de venda a farmacia (PVF).

As encomendas sdo rececionadas pela ordem de chegada sendo primeiramente,
identificados os produtos que necessitam de ser conservados no frigorifico para que

sejam priorizados.

Através do separador “Rececao de Encomendas” do sistema informatico Sifarma,
acede-se a todas as encomendas que estdo por rececionar. A cada encomenda esta
associado um codigo especifico, sendo que muitas vezes na mesma fatura vém varias
encomendas do mesmo fornecedor e nestes casos tem que se agrupar os varios

codigos e gerar-se uma nova encomenda.

De seguida, abre-se a respetiva encomenda e insere-se o ntimero da fatura, o valor da
mesma, o namero de unidades encomendadas e comecam-se a rececionar os

produtos através da leitura 6tica dos cédigos de barras.

Durante todo este processo é importante verificar a integridade das embalagens
assim como os prazos de validade (sempre que a validade do produto que chegou for
inferior a do stock, deve ser atualizada) e os PVP (nos MSRM verifica-se se o preco é
0 mesmo, caso nao seja colocamos de parte esses medicamentos até os precos serem
posteriormente atualizados). Sempre que chegam produtos novos a farmacia é criada

a respetiva ficha técnica do produto.

No final, verifica-se se a quantidade rececionada corresponde a quantidade faturada

e se o total faturado corresponde ao que esta indicado na fatura.

No caso de serem MNSRM ¢ da responsabilidade da farmacia estipular os precos de

cada produto consoante as margens de lucro e o PVF.

Concluida a rececao da encomenda, etiquetam-se os produtos de venda livre e

procedemos a arrumacao.
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Na Farmacia Crespo, a maioria dos medicamentos encontra-se no robot sob
condicoes de temperatura e humidade controladas através de um termohigrometro.
Este procede ao armazenamento dos medicamentos de acordo com o método “first
expired, first out” (FEFO) e “first in, first out” (FIFO) e tem em conta os prazos de

validade, a disponibilidade de espaco e as dimensdes da embalagem.

Os medicamentos ou produtos de satide que nao se encontram arrumados no robot,
procede-se a sua arrumacao nos locais especificos e tendo sempre em conta os
seguintes fatores: o tipo de medicamento, a temperatura a que devem ser

armazenados, os prazos de validade e a verificacao dos precos.

De salientar que na rececdo de encomendas manuais (por telefone ou e-mail), o
processo de rececdo apresenta uma unica diferenca, que é o facto desta nao se
encontrar registada no menu “Rececao de Encomendas”. Neste caso tem que se
proceder a realizacdo da proposta de encomenda e s6 depois efetuar-se a recegao
desta. Para isso, acede-se ao separador “Gestao de Encomendas” e clica-se no
separador “manual”. Posteriormente, enviamos a proposta para o menu da “Rececao

de Encomendas” e efetua-se o procedimento de modo igual ao referido.

A rececao de encomendas foi das primeiras tarefas que desempenhei na farmacia e,
que se estendeu até ao final do meu estéagio. Esta atividade permitiu familiarizar-me
com os diferentes medicamentos e produtos de satide disponiveis, sendo uma mais-

valia posteriormente no atendimento.

5.5 Estabelecimento de precos

O regime de precos dos MSRM e dos MNSRM comparticipados é da responsabilidade
do INFARMED e encontra-se definido por decreto-lei sendo que possuem um Preco
Impresso na Cartonagem (PIC) (16,17).

Em relacao aos produtos de venda livre é a farméacia que estabelece os precos de
venda. O PVP tera de ser calculado com base no IVA (6% ou 23%), no PVF e na
margem de comercializacdo da farmacia. Apds a atribuicao do respetivo preco e
finalizacdo da encomenda efetua-se a impressao das etiquetas, que devem conter a

seguinte informacao: nome do produto, CNP, cdédigo de barras, PVP e IVA.

5.6 Devolucoes aos fornecedores
Existem véarias razoes para que se proceda a devolucdo de um produto, como por

exemplo, prazos de validade curtos ou expirados, embalagens danificadas, algum
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erro de dispensa por parte dos fornecedores, medicamentos faturados com preco
incorreto, quando ha retirada de medicamentos do mercado pelo INFARMED (a
farmAcia recebe circulares informativas de modo a ser informada), entre outros.

Nestas situacoes recorre-se ao Sifarma e no menu “Devolucdes” gera-se uma nota de
devolucao que deve incluir: o fornecedor, o nome do produto e respetivo codigo, a
quantidade que se quer devolver, a validade, o motivo da devolucido e o nimero de

fatura.

A nota de devolugao é emitida em triplicado sendo todas carimbadas e rubricadas por
quem faz a devolucao (o triplicado fica arquivado numa pasta na farmacia e o original

e duplicado seguem juntamente com o produto que se pretende devolver).

Os estupefacientes e produtos que requerem controlo de temperatura tém de ser

devolvidos em separado dos outros produtos.

Aquando a rececdo do produto por parte do fornecedor, cabe a este analisar e decidir
se aceita ou nao a devolucao. Caso seja aceite, é emitida uma nota de crédito a
farmécia ou é efetuada a substituicao do produto por outro igual ao devolvido. Se nao
for aceite, retorna a farmacia e deve-se proceder a quebra do produto para que este
saia do stock. De salientar que a nota de crédito emitida nunca corresponde ao valor

total do produto devolvido.

5.7 Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é uma tarefa muito importante e deve ser efetuada
em distintos momentos.

No momento da rececdo deve-se sempre verificar a validade de cada produto e
sempre que o stock desse produto se encontrar a zero ou com validade inferior a

validade registada no programa, procede-se a sua atualizacao.

Todos os meses, recorrendo ao Sifarma é impressa uma listagem onde se pode
escolher o tipo de produtos que se pretende conferir e o periodo que queremos
analisar. Com essas listagens, procede-se a conferéncia fisica desses produtos e a
verificacao dos respetivos prazos de validade. Se o prazo de validade for diferente em
relacdo ao que consta guardado no sistema procedemos a sua correcao, sendo que o
prazo colocado é sempre o que expira em primeiro lugar de forma que os produtos
possam ser escoados. Os medicamentos ou produtos de satide que se encontrem
prestes a expirar, serao colocados numa prateleira a parte para mais tarde se efetuar

a sua devolucao ao fornecedor.
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Ao longo do meu estagio realizei varias vezes o controlo e verificacdo dos prazos de

validade.

5.8 Controlo da temperatura e da humidade

Como j4 foi referido, a Farméacia Crespo dispoe de varios termohigrometros de modo
a garantir as condicoes adequadas para a conservacgao dos produtos.

Uma vez por semana é efetuado o controlo da temperatura e humidade e a verificacao
do cumprimento dos requisitos legais. A temperatura do frigorifico deve estar entre
0s 2° e 8° C e a zona de armazenamento e atendimento deve rondar entre os 15° e

25° C.

Quanto a percentagem de humidade esta deve ser sempre inferior a 60% quer na area

de armazenamento como na de atendimento.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O farmacéutico, enquanto parte integrante do sistema de satide, deve preocupar-se
sempre com a saide dos utentes promovendo um tratamento eficaz, seguro e com
qualidade (8).

Como profissional do medicamento, o farmacéutico deve empenhar-se em ser o mais
claro e objetivo possivel nas informacoes transmitidas ao utente. Para além disto,

deve ter presente os principios éticos referidos no Coédigo Deontologico.

6.1 Principios éticos e comunicacao com o utente

O Cédigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos refere que a primeira e
principal responsabilidade do farmacéutico é para com a satide e o bem-estar do
doente e do cidadao em geral, devendo colocar o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais e/ou comerciais (2).

Uma boa interacao farmacéutico-utente é um dos grandes desafios da profissao,
sendo que um dos objetivos primordiais é que o utente descreva abertamente os seus
sintomas, experiéncias prévias e duvidas existentes, devendo o farmacéutico adequar

a sua linguagem e sensibilidade as condi¢oes socioculturais da pessoa em causa.

Quando o utente entra na farmacia a funcao do farmacéutico enquanto agente de

satde puablica e especialista no medicamento é assegurar que o0 mesmo no momento
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em que sai da farmacia esta totalmente esclarecido quanto aos medicamentos que
leva, quer sejam de prescri¢ao ou de aconselhamento, nomeadamente em relacao a
funcdo do medicamento, a posologia, aos cuidados a ter em conta na toma do
medicamento, as reacoes adversas possiveis de ocorrer, a duracao do tratamento e

quanto tempo demora o mesmo até fazer o efeito pretendido.

No final, o farmacéutico para além da informacao verbal transmitida ao longo do
atendimento, deve também fornecer informacao escrita sobre a posologia, de modo

a certificar-se que o utente ira ter os melhores beneficios terapéuticos.

O dialogo farmacéutico-utente esta sujeito ao sigilo profissional, sendo que é dever
do farmacéutico manter a confidencialidade de todos os factos que tenha
conhecimento no exercicio da profissao. O gabinete de atendimento do utente deve
ser usado sempre que o doente o peca ou que o farmacéutico julgue necessario, para
que a privacidade seja maxima e as informacOes transmitidas nao sejam do

conhecimento de terceiros (2).

~. ValorMed

A ValorMed é a sociedade gestora do Sistema Integrado de Gestao de Residuos de
Embalagens e de Medicamentos, uma entidade sem fins lucrativos que é responsavel
pela recolha e tratamento seguro dos residuos de embalagens vazias e dos
medicamentos fora de uso ou cuja validade ja tenha sido ultrapassada. A sua
principal preocupacao reside na preservacdo do meio ambiente, mas também na

saude publica (18).

Como agente de saude publica e especialista do medicamento, o farmacéutico
desempenha um papel essencial neste processo de recolha e sensibilizacdo da
populacdo. No entanto, é importante alertar o utente que nem tudo pode ser
depositado nestes contentores, como € o caso de agulhas, seringas, termometros,

material cirargico, gaze, produtos quimicos, radiografias e aparelhos eletrénicos.

Quando o contentor de recolha se encontra cheio é selado e imediatamente
substituido por um novo. De seguida, procede-se ao seu registo no Sifarma e é
impresso um documento que devera ser assinado pelo farmacéutico e colado no
respetivo contentor. Posteriormente é levado pela transportadora, sendo que cabe ao
distribuidor enviar para o centro de triagem onde serdo classificados e separados

para serem devidamente tratados.
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Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de receber os residuos dos
utentes, colocd-los no respetivo contentor e sensibilizar os cidaddos para a

importancia deste ato na preservagdo do meio ambiente e na sadde publica.

8. Farmacovigilancia

De acordo com o Manual das Boas Praticas Farmacéuticas a Farmacovigilancia é a
atividade de sadde publica que tem por objetivo a identificacdo, quantificacao,
avaliacdo e prevencdo dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos

medicamentos (8).

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992 e
atualmente é da responsabilidade do Infarmed, o qual coopera com as Unidades
Regionais de Farmacovigilancia (URF) e a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA). O SNF tem como principal objetivo garantir a utilizacao segura de todos os

medicamentos no mercado (19).

O farmacéutico, enquanto profissional de satde, tem o dever de notificar qualquer
reacdo adversa a medicamentos (RAM) de que tenha conhecimento. Para além disto,
tem também um papel importante na sensibilizacdo da populacdo, no sentido de

alertar os utentes que devem notificar qualquer RAM que detetem.

A notificacdo de uma RAM pode ser feita através do telefone (ligando para as URF),
preenchendo um formulario em papel ou recorrendo ao portal RAM. Para uma
notificagdo ser considerada valida é necessario fornecer quatro informacoes: as
reacoes adversas ocorridas, os medicamentos suspeitos de terem causado a RAM, os
dados do doente (como iniciais do seu nome ou idade ou sexo) e os meios de contacto
do notificador da RAM (20).

Sendo o tema da minha Dissertacao de Mestrado a Farmacovigilancia, mantive-me
sempre alerta para a notificacao de eventuais reacoes adversas a medicamentos, no
entanto, durante o estagio nao surgiu nenhuma queixa associada a uma possivel
RAM.
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9. Dispensa de Medicamentos e outros produtos de

saude

A dispensa de medicamentos exige uma grande responsabilidade e é o principal
servico prestado pelo profissional de saiide na farmacia comunitéria, sendo feito
através de receita médica, por aconselhamento farmacéutico ou por solicitacao do

utente, em que o farmacéutico questiona o utente sobre o que tem e avalia a situagao.

O farmacéutico deve garantir que o regime posologico é respeitado, dando todas as
instrucoes relativas a sua toma, de forma adequada, para que sejam evitadas reacoes

adversas ou qualquer interacdo medicamentosa.

De acordo com o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas, a correta dispensa de

medicamentos envolve varias etapas:
% Rececao da prescricao e confirmacao da sua validade e autenticidade;

% Avaliacao farmacoterapéutica da prescricao e indicacao/automedicacao pelo

farmacéutico;

X3

S

Intervencao para resolver eventual problema relacionado com os

medicamentos (PRM);
% Entrega do medicamento/produto prescrito, indicado ou em automedicagao;

% InformacOes clinicas para garantir que o utente recebe e compreende a

informacao oral e escrita;
% Revisao do processo de uso da medicacao;
% Oferta de outros servicos farmacéuticos;
% Documentacao da atividade profissional (8).

No decorrer do estagio fui observando véarios atendimentos realizados pelos
profissionais da Farmacia Crespo e percebendo qual era o melhor modo de abordar
os utentes. Posteriormente, tive também a oportunidade de realizar alguns
atendimentos aplicando os conhecimentos que me foram transmitidos ao longo do

meu percurso na farmécia.
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9.1

Dispensa de MSRM

Entende-se por MSRM aqueles cuja dispensa apenas pode ser efetuada mediante

receita médica. Estao sujeitos a receita médica os medicamentos que cumprem pelo

menos uma das seguintes condicoes:

R/
0‘0

X3

%

Possam constituir um risco para a satide do doente, direta ou indiretamente,
mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados
sem vigilancia médica;

Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam

utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes

daquele a que se destinam;

Contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja,

atividade ou reacoOes adversas seja, indispensavel aprofundar;

Destinem-se a ser administrados por via parentérica (13).

No momento de dispensa de um MSRM, o farmacéutico deve:

X3

%

X3

%

Informar o doente sobre o medicamento que apresenta o preco mais baixo e

que cumpre a prescricao;

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

grupo homogéneo;

Quando existe grupo homogéneo, as farméacias devem dispensar o
medicamento de menor preco de entre os trés, salvo se for outra a opc¢ao do
utente. Quando nao existe grupo homogéneo, as farmacias devem dispensar
o medicamento mais barato para o utente que cumpra a prescricao, exceto se

for outra a opcao do utente (21).

Os MSRM podem apresentar trés tipos de receitas distintas:

R/
0.0

Receita médica renovavel - aplicada aos medicamentos que se destinam a
doencas cronicas e tratamentos prolongados, podendo ser adquiridos mais do

que uma vez sem necessidade de uma nova prescrigao.

Receita médica especial - utilizada em situacoes como: medicamentos que
contenham estupefacientes ou psicotropicos; uma utilizacdio anormal
suscetivel de provocar abuso medicamentoso, toxicodependéncia ou ser

utilizado para fins ilegais; ou medicamentos que contenham uma substéncia
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que, pela sua novidade ou propriedades, seja incluida nas situacoes

anteriores.

R/
0.0

Receita médica restrita - aplicada em medicamentos de utilizacdo em meios
especializados, que preencham uma das situacoes: uso exclusivo hospitalar;
medicamentos para patologias cujo diagnostico é efetuado apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagnostico
apropriados; ou medicamentos destinados a utentes em tratamento
ambulatério, mas que a sua utilizacdo é suscetivel de causar graves efeitos

adversos (13).

9.1.1 Prescricao de Medicamentos
A Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho estabelece as regras de prescricao e dispensa
de medicamentos e produtos de satide e define as obrigacoes de informacao a prestar

aos utentes (21).

A prescricdo médica inclui obrigatoriamente a respetiva Denominacdo Comum
Internacional (DCI) da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a
apresentacdo, a quantidade e a posologia. O utente tem o direito de optar por
qualquer medicamento com a mesma DCI, forma farmacéutica, dosagem e tamanho

de embalagem similares ao prescrito (21).

A prescricao pode também ser efetuada por denominacao comercial, por marca ou
indicacao do nome do titular da autorizacao de introducdo no mercado (AIM). No

entanto, este tipo de prescricao sé pode ser realizado nos seguintes casos:
% Medicamentos de marca sem similares;

% Medicamentos que nao disponham de medicamentos genéricos

comparticipados;

% Medicamentos que apenas podem ser prescritos para determinadas

indicagoes terapéuticas;
% A existéncia de uma justificacao técnica do prescritor.
Consequentemente, existe justificacao técnica do prescritor nestes casos:

% Prescricio de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito,

definidos numa lista elaborada pelo Infarmed:
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R/
0.0

Suspeita, previamente reportada ao Infarmed, de intolerancia ou reacao
adversa a um medicamento com a mesma substincia ativa, mas identificado

por outra denominacao comercial;

R/
0.0

Prescricio de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um

tratamento com duracao superior a 28 dias (22).

Existem trés formas de prescrigdo: prescricao por via manual, prescricao eletronica
materializada e prescricao eletronica desmaterializada. Quando uma prescricao
resulta da utilizacio de meios informaticos diz respeito a “Prescricdo por via
eletronica” e quando efetuada num documento pré-impresso é considerada
“Prescricao por via manual”. Nos casos em que a receita nao se encontra impressa,
mas apenas acessivel eletronicamente estamos perante o processo de

“Desmaterializacao” (21).

A prescricaio de medicamentos deve ser feita por via eletrénica, no entanto,
excecionalmente pode ser feita por via manual. As receitas eletrénicas apresentam
diversas vantagens em comparacao as receitas manuais, uma vez que diminuem o

risco de erros de medicacdo e erros de posologia (21).

Para que uma prescricao seja dispensada é necessario a validacdo da mesma, tendo

esta de incluir as seguintes informacoes:

+» Numero da receita;

R/
0.0

Local de prescri¢ao ou respetivo codigo (vinheta);

X3

%

Identificacdo do médico prescritor, incluindo o nimero de cédula profissional

e, se for o caso, a especialidade;

X3

%

Nome e niimero de utente;

K/
0.0

Entidade financeira responsavel e ntumero de beneficiario, acordo

internacional e sigla do pais, quando aplicavel;

X3

%

Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacio de

medicamentos (21).

Ao longo do estagio pude contactar com os diferentes tipos de receita, sendo de
destacar as receitas eletronicas desmaterializadas, especialmente durante o periodo

em que vigorou o Estado de Emergéncia motivado pela COVID-19.
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9.1.1.1 Prescricao eletronica desmaterializada ou Receita Sem
Papel

As prescricoes eletronicas desmaterializadas ou receitas sem papel consistem em
receitas que sao enviadas por meios eletronicos (e-mail ou telemével) sob a forma de
uma guia de tratamento. E solicitado ao utente o co6digo matriz, o codigo de acesso e
o codigo de direito de opcao, que se encontram na guia de tratamento dispensada ao
utente, podendo também ser enviados por mensagem para o telemovel do utente. O
c6digo matriz e o codigo de acesso permitem que o farmacéutico visualize as linhas
de prescri¢cao no computador, ja o codigo de opcao permite que o utente exerca o seu

direito de opcao (21).

Este tipo de prescricao apresenta diferentes tipos de linha de prescricao. Cada linha
de prescricdo contém um méaximo de 2 embalagens de medicamentos para
tratamento de curta/média duragcdo com uma validade de 60 dias e um maximo de 6
embalagens de medicamentos para tratamentos de longa duragdo com uma validade
de 6 meses. Quando se trate de uma embalagem unitaria, podem ser prescritas até 4
embalagens do mesmo medicamento ou 12 embalagens no caso de um medicamento

de longa duracdo (22).

9.1.1.2 Prescricao eletrénica materializada
Na receita eletronica materializada a prescricio é impressa e ao contrario da

desmaterializada, ndo possui codigo de acesso nem codigo de direito de opcao.

A prescricao tem uma validade de 30 dias, a partir da data da sua emissao, mas pode
ser renovavel com uma validade de 6 meses, quando sao medicamentos para
tratamentos de longa duracgdo. Para tal, possui até 3 vias, devendo ser impressa a

indicacao da respetiva via.

Em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos, num total de 4
embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas 2 embalagens por
medicamento. Nos casos em que estes apresentem embalagem unitaria podem ser
prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento, ou até 12 embalagens no caso

de medicamentos de longa duracao (divididas pelas trés vias) (22).

9.1.1.3 Prescricao manual

A prescricao manual é permitida apenas nas seguintes situagoes excecionais:
+« Faléncia informatica;
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% Inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e

validada anualmente pela respetiva Ordem Profissional;

% Prescricao no domicilio;

R/

% Até 40 receitas/meés.

Esta prescricao tem uma validade de 30 dias seguidos, a partir da data da sua
emissao. Podem ser prescritos até 4 medicamentos distintos num total de 4
embalagens por receita. No maximo, podem ser prescritas 2 embalagens por
medicamento, caso se apresentem sob a forma de embalagem unitaria podem ser

prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento (22).

Neste tipo de prescricao, o farmacéutico deve ainda estar mais atento e prestar
especial cuidado na validacao e dispensa dos medicamentos. Para que o farmacéutico
possa dispensar os medicamentos nela contidos, necessita de verificar os seguintes

parametros:

% Indicacao da excecao legal (as referidas anteriormente);

X3

%

Dados do médico prescritor (especialidade médica, vinheta, assinatura, data

de prescricao e, contacto telefonico se aplicavel);

% Identificacdo do utente (nome, nimero do utente do SNS e nimero de

beneficiario do subsistema, se aplicavel);

X3

%

Entidade financeira responsavel;

.0

Regime especial de comparticipagao (se aplicavel);

L)

X3

%

Identificacdo da medicacdo com o respetivo nimero de embalagens escrito

por extenso e em numeracao arabe;

X3

%

Prazo de validade (30 dias ap6s a data de emissao);

K/
0.0

Auséncia de rasuras, caligrafias e cores de caneta diferentes.

Nesta prescricdo, é apenas permitida uma via da receita manual, ndo sendo a mesma

renovavel (22).

9.1.2 Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

A prescricao de substancias psicotropicas e estupefacientes obedece determinadas
regras. No caso de prescricio eletronica materializada ou manual, estes
medicamentos tém de ser prescritos isoladamente. A prescricio eletronica

82



materializada deve identificar que é do tipo RE (prescricao de psicotropicos e
estupefacientes sujeitos a controlo) e a linha da prescricao desmaterializada deve
identificar que é do tipo LE (linha de prescricao de psicotrdopicos e estupefacientes

sujeitos a controlo) (22).

Existe um maior controlo na dispensa deste tipo de medicacao devido a possibilidade
do seu uso para fins nao terapéuticos, como a pratica de crimes e o consumo abusivo
de drogas. Por outro lado, estes medicamentos aumentam o risco de causar
habituacdo e dependéncia. Neste sentido, é importante nao dispensar nenhum

psicotropico sem receita médica.

Na farmacia comunitaria, aquando da dispensa destes medicamentos é obrigatério

registar no sistema informatico os seguintes dados:

L)

% Nome do médico prescritor;

X3

%

Identificacdo do adquirente e do utente (nome completo, morada, idade,

namero do cartdo de cidadao e a sua validade);

% Identificacao da prescricao;

X3

%

Identificacdo da farmacia;

R/
0.0

Identificacdo do medicamento e quantidade dispensada;

X3

%

Data de dispensa.

No final da venda é impresso um taldo, ao qual é atribuido um ntimero sequencial de
registo, que comprova a dispensa do medicamento. Este é arquivado no dossié de
saida de psicotropicos e estupefacientes durante 3 anos. Mensalmente, até ao dia 8
do seguinte més, a farmacia envia por via eletronica a listagem das saidas destas

substancias para o INFARMED e, anualmente o respetivo mapa de balanco.

9.1.3 Dispensa de Medicamentos genéricos

Medicamento genérico é definido como um “medicamento com a mesma composicao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por

estudos de biodisponibilidade apropriados” (13).

Os medicamentos genéricos sao principalmente identificados pela DCI das
substancias ativas e pela sigla “MG” inserida na embalagem exterior do

medicamento.
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O farmacéutico deve informar o utente sobre o seu direito de opcao, ou seja, a
liberdade de escolha do medicamento tendo por base a substancia ativa, forma

farmacéutica e dosagem. Existem excecoes em que o direto a op¢ao nao se verifica.

No que concerne a sua dispensa, é obrigatério legalmente que as farmécias
disponham de um minimo de trés medicamentos com a mesma substancia ativa,
forma farmacéutica e dosagem, dentro dos cinco precos mais baixos de cada grupo

homogéneo (21).

9.1.4 Regimes de comparticipacao
A comparticipacdo de medicamentos tem como objetivo garantir o acesso de todos

os utentes a medicacdo e a cuidados bésicos de saide.

A legislacao prevé a comparticipacdo de medicamentos através do regime geral e
ainda, de um regime especial (no caso de determinadas patologias ou grupos de

doentes).

No regime geral de comparticipacdao, o Estado comparticipa uma percentagem do
PVP dos medicamentos de acordo com os seguintes escal6es, os quais sao definidos

consoante a sua classificacao farmacoterapéutica:

L)

% Escaldo A (90%);

X3

%

Escaldo B (69%);

R/
0.0

Escalao C (37%);

R/
0.0

Escalao D (15%).

Na portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho, é possivel consultar os grupos e
subgrupos farmacoterapéuticos que integram cada escalao de comparticipacao

(22,23).

Relativamente ao regime especial de comparticipacao, este pode ser feito em funcao

dos beneficiarios ou do tipo de patologias ou grupos especiais de utentes.

Se for feita em funcao dos beneficiarios, a comparticipacao acresce 5% no escalao A
e 15% aos escaloes B, C e D perfazendo uma comparticipacao total de 95%, 84%, 52%
e 30%, respetivamente. Neste grupo, a comparticipagao pode chegar aos 95% para os
medicamentos cujos PVP sejam iguais ou inferiores ao quinto preco mais baixo do

grupo homogéneo em que se inserem (22).
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De destacar a comparticipacao feita aos pensionistas abrangidos pelo fundo especial
de seguranca social do pessoal da industria de lanificios que tenham descontado até
1984. De acordo com o artigo 2° da Portaria n.° 287/2016, alterado pela Portaria n.°
154/2018, todos os pensionistas e futuros pensionistas que se encontrassem na
situacao acima descrita usufruiam de uma comparticipacao de 100% do PVP dos

medicamentos comparticipados (24,25).

Se a comparticipacao for efetuada em funcao do tipo de patologia ou grupo especial
de utente, a comparticipacao inclui diversas patologias, como por exemplo: psoriase,
lapus, doenca de alzheimer, ictiose, paramiloidose, hemofilia, psicose maniaco-
depressiva, artrite reumatéide, dor oncologica moderada a forte, dor cronica nao
oncologica moderada a forte, entre outras. Quanto tal se verifica, o médico da
especialidade tem de colocar o correspondente despacho e/ou portaria quando

prescreve para que o utente tenha direito a comparticipacao (22,26).

Além dos regimes de comparticipacao a cargo do Estado existem ainda outras formas
de complementaridade tais como, regimes particulares de comparticipagao em que o
utente é beneficidrio de um subsistema de satde (Servico de Assisténcia Médico-
Social do Sindicato dos Bancarios (SAMS), SAVIDA para os trabalhadores da EDP,
funcionérios dos CTT, entre outros) e seguros de satde particulares (por exemplo,
Multicare e Medis). Nestes casos, o utente deve fazer-se acompanhar pelo cartao de
beneficiario do respetivo regime de comparticipacio para que, seja possivel efetuar a

comparticipacdo na farméacia comunitaria.

Para além de todos os planos ja mencionados, ainda existem regimes que se regem
por legislacdo propria, como é o caso dos produtos utilizados no autocontrolo da
diabetes Mellitus que comparticipa 85% do PVP das tiras-teste e 100% do PVP das

lancetas, agulhas e seringas (27,28).

Na Farmacia Crespo o SNS é a entidade de comparticipacdo mais comum, quer em
regime geral, quer em regime especial, no entanto, existem também, mas em menor
nimero, outros subsistemas, tais como, SAMS e SAVIDA, sendo nestes casos
necessario proceder a fotocopia da receita, com o cartao dentro da validade, no verso

da mesma.
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9.2 Dispensa de MNSRM

As farmacias sao vistas pelos utentes como o primeiro cuidado de saude e
aconselhamento. O farmacéutico desempenha um papel principal na automedicacao,
prestando os devidos esclarecimentos em MNSRM.

Os MNSRM, tal como o préprio nome indica, sio medicamentos dispensados sem
ser necessario a apresentacao de uma prescricdo médica, uma vez que apresentam
um perfil de seguranca bem estabelecido nao constituindo um risco para a satide do

utente.

Estes medicamentos sao constituidos por substancias ou associagdes de substancias
que visam a prevencao ou o tratamento de problemas menores de satide, que nao

necessitam de ser avaliados em contexto hospitalar.

No entanto, a pratica da automedicacao sem aconselhamento de um profissional de

saude pode acarretar varios riscos, tais como:

% Diagnostico incorreto do problema e inadequacio do tratamento

farmacolégico;
% Dosagem, posologia e duracao do tratamento incorretos;
% Interacdo com outros medicamentos;
% Reacgoes alérgicas;
% Efeitos secundarios;
% Possibilidade de mascarar sintomas associados a patologias mais graves.

Compete ao farmacéutico saber identificar e despistar situacoes passiveis de
automedicacao e dispensar MNSRM, tendo em conta a relacdo beneficio/risco/custo
para o utente. E no anexo IV do Despacho n° 17690/2007, de 23 de julho, que se

encontram as situacoes possiveis de automedicacao (29).

A automedicacao nao deve ser praticada por alguns grupos de pessoas, como
gravidas, durante a amamentacao, criancas até aos 12 anos de idade e em alguns

doentes cronicos.

O farmacéutico aquando a dispensa de um MNSRM deve recolher o maximo de
informacao sobre o utente (motivo da ida a farmécia, sintomas apresentados,
duracao dos sintomas, outros problemas de satide e medicacao habitual), promover
medidas de tratamento nao farmacologico, distinguir e referenciar a um profissional

de saude especializado as situacoes que precisem de observacao médica, aconselhar
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o MNSRM mais apropriado e ainda fornecer informacoes como o modo de utilizacao,
precaucoes de utilizacdo, posologia, possiveis efeitos adversos e interacoes

medicamentosas possiveis de ocorrer.

Estes medicamentos podem ser vendidos nas farméacias ou fora destas, em locais que
cumpram os requisitos legais e regulamentares. Dentro dos MNSRM existem aqueles
cuja venda é exclusiva em farmacias (MNSRM-EF), ou seja, apesar de ndo ser
necessario a apresentacao de prescricao médica, a intervencdo do farmacéutico no
processo de dispensa assim como a aplicacao de protocolos de dispensa é obrigatorio.
O site do INFARMED é responsavel por disponibilizar uma lista de DCIs, indicacoes
terapéuticas e outras condicoes de dispensa exclusiva em farmacia e os respetivos

Protocolos de Dispensa exclusiva em farmacia (30).

Durante o meu estagio observei dispensas de varios MNSRM, assim como tive a
possibilidade de realizar algumas dessas dispensas. Na primeira fase do estagio
curricular, os MNSRM que mais se destacaram foram os destinados ao alivio dos
sintomas gripais e de constipacdo e também os de refor¢co do sistema imunitario.
Numa ultima fase, os que se salientaram foram os comprimidos anti-histaminicos e
pomadas/cremes para a prevengao ou tratamento de queimaduras solares ou picadas

de insetos.

Esta é sem duvida, a 4rea em que na farmicia comunitaria somos mais importantes
e fazemos realmente a diferenca, logo é aqui que temos de nos distinguir e

demonstrar o nosso conhecimento.

10. Aconselhamento e dispensa de outros produtos

de saude

A Farmacia Comunitaria para além de MSRM e MNSRM dispoe também de outros
produtos de satide, como por exemplo cosméticos, produtos de higiene corporal,

produtos dietéticos, fitoterapéuticos, homeopaticos, dispositivos médicos e MUV.

O farmacéutico tem de estar a vontade com todos os produtos, de modo a garantir

um bom aconselhamento e atendimento.
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10.1 Produtos de dermofarmaécia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos e de higiene corporal sio “qualquer substancia ou
preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do
corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto e/ou
proteger ou os manter em bom estado e/ou de corrigir os odores corporais” (31).
Compete ao INFARMED supervisionar o mercado dos produtos cosméticos e
verificar o cumprimento da legislacdo, para garantir o acesso a produtos de
qualidade, eficazes e seguros. Substancias cancerigenas, mutagénicas ou toxicas sao

proibidas, contribuindo deste modo, para a protecdo da saude ptblica.

Atualmente, existe uma grande diversidade deste tipo de produtos no mercado. Cabe
ao farmacéutico efetuar uma correta avaliacgio de modo a prestar um
aconselhamento de qualidade. Caso se verifique alguma situacao mais complexa, o
farmacéutico deve encaminhar o utente a um dermatologista ou outro especialista

adequado.

Na Farmacia Crespo, ha uma grande variedade de produtos, estando distribuidos ao
longo de toda a area de atendimento ao publico e organizados pelas diferentes

marcas.

Relativamente a produtos de higiene oral, podemos encontrar pastas dentifricas
(Elgydium®, Vitis®, Curaprox®, Paradontax®) e colutorios (Eludirl®,
Elgydium®, Bexident®). H4 também produtos capilares para problemas de
natureza capilar, como é o caso da alopecia ou caspa (Ducray®, Klorane®). Em
relacao a produtos para a pele, existe uma grande variedade de marcas (Eau thermale
avene®, A-Derma®, Papillon®, La Roche-Posay®, Uriage®, Bioderma®).
Podemos também encontrar diversos produtos de protecao solar (Isdin®, Piz
Buin®, Eau thermale avéne®). Por fim, existem produtos de beleza, maquilhagem e
higiene diaria (Isdin®, Vichy®, Filorga®, Skinerie®).

Durante o estagio apercebi-me que é fundamental o farmacéutico ter conhecimento
detalhado sobre estes produtos, de modo a conseguir explicar o modo de aplicacao,
a duracao do tratamento, o nimero de aplicacbes e reacoes que podem surgir aos

utentes da farmacia.

88



10.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Segundo o artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, consideram-
se “géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial os produtos
alimentares que, devido a sua composi¢do ou a processos especiais de fabrico, se
distinguem claramente dos géneros alimenticios de consumo corrente, sao
adequados ao objetivo nutricional pretendido e sdo comercializados com a indicacao
de que correspondem a esse objetivo” (32).

Os produtos dietéticos sao produtos reservados a alimentacdo em casos de
necessidades especiais de alimentacao, mais utilizados por lactentes, utentes com
dificuldade em engolir os alimentos ou com necessidades metabdlicas diferentes do
habitual. A maior parte dos utentes que precisam deste tipo de produtos dizem

respeito a idosos, criancas e doentes oncolégicos.

Na Farmaécia Crespo, sao varios os produtos disponiveis para este tipo de situacoes,
como por exemplo, produtos da marca Nestlé® (que possui a linha Resource® e

Meritene®) e a marca Fresubin®.

10.3 Produtos dietéticos infantis

O leite materno tem um papel importantissimo no desenvolvimento do bebé,
possuindo diversas vantagens nutricionais, anti-infeciosas, imunolégicas, cognitivas
e afetivas (33).

No entanto, nos casos em que a amamentaciao nao é possivel tem de se recorrer a

produtos adequados e especificos as necessidades da crianca.

Na Farmacia Crespo existem varios produtos destinados a alimentacao do bebé,
nomeadamente os leites. Estes tém de ser escolhidos de acordo com a idade do bebé:
dos 0 aos 6 meses, dos 6 meses a 1 ano e de 1 a 3 anos. Dentro das varias marcas, tem
também que se ter em conta as diferentes formulas, de forma a se satisfazer as
necessidades nutricionais do bebé, nomeadamente: leites hipoalergénicos,

antirregurgitantes, sem lactose, antiobstipantes, entre outros.

Para além dos leites, a farmacia vende também outros produtos dietéticos infantis,
como por exemplo, farinhas lacteas e nao lacteas, boides de fruta e bolachas de

cereais.

No aconselhamento destes produtos deve-se sempre explicar aos pais a maneira
correta de se proceder a preparacao do leite, assim como, as quantidades corretas de

agua a adicionar. Para além do aconselhamento relativamente a preparacao do leite,
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o farmacéutico deve, também, alertar os utentes para a esterilizacao dos biberoes e

tetinas.

10.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)
Medicamento a base de plantas ou produto fitoterapéutico é “qualquer medicamento
que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base
de plantas” (13).

A Direcao-Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) é a autoridade responsavel

por este tipo de produtos.

Neste tipo de produtos, predomina a ideia de que as substancias naturais nao
apresentam qualquer contraindicacio, interacgdo ou efeitos adversos. Nesse sentido,
cabe ao farmacéutico desmistificar e informar corretamente os consumidores acerca

destes produtos.

A Farmadcia Crespo comercializa suplementos multivitaminicos como Sargenor®,
Viterra®, Absorvit® e Centrum® muito procurados por estudantes e por pessoas

com queixas de cansaco, com falta de concentracao e memdria.

Durante o aconselhamento destes produtos, o farmacéutico deve referir as medidas
nao farmacologicas, que garantem um estilo de vida saudével, e que os suplementos

nao substituem.

10.5 Medicamentos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-Lei n.° 314/2009 de 28 de outubro, um medicamento de
uso veterinario (MUV) é “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 acao
farmacologica, imunologica ou metabodlica capaz de restaurar, corrigir ou modificar
funcoes fisiologicas” (34).

Tal como os suplementos alimentares, os MUV sao regulados pela DGAV, sendo esta
responsavel por definir as politicas de todo o circuito do medicamento, ou seja,
fabrico, rotulagem, distribuicdo, comercializa¢ao, farmacovigilancia, autorizagao de

introducao no mercado (AIM), publicidade e importacao/exportacao.
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Quanto a dispensa, estes produtos podem ser classificados em:
% Medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria;

% Medicamentos sujeitos a receita médico-veterinaria;

/7

% Medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios.

Na Farmaécia Crespo os produtos de uso veterinario com maior procura destinam-se
a desparasitacao de caes e gatos, sendo exemplo dos produtos em stock as pipetas da

marca Advantix® e Frontline®), as coleiras Scalibor®, e os comprimidos Drontal®.

O farmacéutico deve esclarecer o utente em relacdo a administracdo (dose e
intervalos entre administracoes) tendo sempre em conta os dados referentes ao

animal em questao (espécie, porte, entre outros).

Por fim, o farmacéutico devera ter também um papel ativo alertando o utente para
determinadas doencas transmissiveis ao homem e quais os cuidados a ter,
relembrando as medidas profilaticas necessarias, alertando para a importancia da
vacinacgao, promovendo uma correta utilizacao dos medicamentos de uso veterinario
e relembrando a necessidade de desparasitacao periddica do animal, bem como de

todos os elementos da familia onde este est4 inserido.

10.6 Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é considerado qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado para fins de diagnostico e terapéutica cujo
efeito pretendido nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunologicos ou
metabolicos, distinguindo-se assim dos medicamentos (35).

Conforme o tempo de contato com o corpo humano, os possiveis riscos da sua
utilizacdo, o grau de invasao e a parte anatémica abrangida, os dispositivos médicos

podem ser divididos em quatro classes:

% Classe I - baixo risco (por exemplo, meias de compressao, medidores da

tensao arterial, termoémetros);

% Classe Ila — baixo/médio risco (por exemplo, compressas, lancetas, cateteres

urinarios);

3

%

Classe IIb — médio/alto risco (por exemplo, canetas de insulina,

preservativos);
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% Classe III — alto risco (por exemplo, dispositivos intrauterinos (DIU), valvulas

cardiacas).

Na Farmaécia Crespo existem diversos dispositivos médicos, como por exemplo:
artigos de higiene oral (escovas de dentes), artigos de puericultura (biberdes e
chupetas), material de uso parentérico (seringas e agulhas), produtos ortopédicos
(meias de compressao e joelheiras elasticas), produtos destinados a gravidas (cintas),
material destinado ao tratamento e protecao de feridas (gases e pensos estéreis),

material para ostomizados e urostomizados (algalias), entre outros.

10.7 Produtos Homeopaticos

Os medicamentos homeopaticos sao definidos como “medicamentos obtidos a partir
de substancias denominadas matérias-primas homeopaticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios
principios” (13).

A Farmacia Crespo disponibiliza varios produtos homeopaticos, como por exemplo,
o Colchicum (utilizado nas crises agudas de gota), o Oscillococcinum (utilizado para

estados gripais) e a Arnica (utilizada em traumas fisicos/dores musculares).

11. Servicos Farmacéuticos e Cuidados de Saude

A farmécia comunitaria nao é apenas um espaco de cedéncia de medicamentos, é
também um local propicio a que outros cuidados de satide sejam realizados e outras

acoes de protecao e promocao da satde publica sejam levadas a cabo.

Na Farmacia Crespo é habitual fazerem-se medicoes de parametros bioquimicos
(glicémia, colesterol, triglicerideos e acido urico), medicdo da pressdo arterial e
medicoes de peso e IMC. Para além disto, a farmacia efetua também a administracao

de vacinas nao integradas no Plano Nacional de Vacinacao.

A maior parte dessas medicoes é feita no gabinete de atendimento personalizado,
para garantir melhores condi¢oes de luminosidade e temperatura e alguma

privacidade no didlogo entre o utente e o farmacéutico.

Os utentes da farmacia tém também acesso a consultas de Nutricdo efetuadas por um

especialista que se desloca a farmacia, de 15 em 15 dias.
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11.1  Medicao da pressao arterial

A hipertensao arterial é uma condicao cada vez mais comum, que nao apresenta
sintomas e é um fator de risco para doencas cardiovasculares.

Para uma correta medicao existem diversos cuidados a ter, de modo a que, os valores
obtidos sejam de confianca. Primeiramente, antes de se iniciar a medicao, o utente
deve repousar 15 minutos e deve ser questionado acerca do consumo de alcool, café
ou tabaco. De seguida, deve ser colocada a bracadeira de forma a detetar
corretamente a artéria branquial. O utente deve estar calmo e relaxado, sem as pernas

cruzadas e sem falar durante a medicao.

Apos a medicao avalia-se o resultado e caso seja necessario, aconselha-se um estilo

de vida saudavel.

Tabela 10 - Classificagio dos valores da pressao arterial (36)

Categoria Sistolica (mmHg) Diastdlica (mmHg)

Otima <120 e <80

Normal 120-129 e/ou 80-84

Normal alta 130-139 e/ou 85-89

Hipertensao grau 1 140-159 e/ou 90-99

Hipertensao grau 2 160-179 e/ou 100-109

Hipertensao grau 3 >180 e/ou >110

Hipertensao sistolica isolada >140 e <90

11.2 Medicao da glicémia capilar

A Diabetes Mellitus é uma doenca cronica cada vez mais frequente na nossa
sociedade e a sua prevaléncia aumenta com a idade, atingindo ambos os sexos. O
melhor modo de prevenir e controlar é através da determinacao da glicémia capilar.
Para a realizacao desta medicao, a Farmacia Crespo possui um aparelho adequado,

assim como, tiras, lancetas e material de desinfecao (algodao e alcool).

Preferencialmente, o utente deve estar em jejum para nao existirem quaisquer

influéncias no resultado.

No final da medicao, o material usado é descartado para contentores especificos e o

valor obtido é registado num cartdo que a farmécia oferece ao utente. Por fim, o
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farmacéutico interpreta e avalia o valor da glicémia e se necessario da alguns

conselhos ao utente em relacao ao estilo de vida.

Tabela 11 - Valores de referéncia para a glicémia (37)

Indice bioquimico Normal Elevado
Pré-prandial 70-109 >126
Pés-prandial <140 >140

11.3 Medicao do colesterol total e triglicéridos

O controlo dos niveis dos lipidos sanguineos (colesterol e triglicerideos) é cada vez
mais importante, uma vez que sdo fatores de risco cardiovascular.

O colesterol é uma gordura essencial, que pode ser produzido no nosso organismo ou
obtido pela alimentacdo. No entanto, o nosso organismo necessita de apenas uma
pequena quantidade para satisfazer as suas necessidades. Quando o colesterol esta
em excesso, deposita-se nas paredes arteriais, constituindo placas que reduzem o

calibre dos vasos, dificultando o afluxo de sangue aos 6rgaos e tecidos do organismo
(38).

Os triglicéridos sdo um outro tipo de gordura que circula no sangue ligada as VLDL.
Uma alimentacao excessivamente calorica, acticares ou alcool eleva os triglicéridos,

aumentando o risco cardiovascular (38).

Na Farmacia Crespo sao determinados os valores de colesterol total e triglicéridos,

cujo os valores de referéncia normais sao:
% Colesterol total <190 mg/dL

/7

% Triglicerideos <150 mg/dL
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11.4 Medicao do acido urico

A gota é uma doenga reumatica inflamatoria resultante da deposicao de cristais de
monourato de sédio (forma de acumulacio de 4cido trico). E mais prevalente em
homens, sendo muito rara em mulheres antes da menopausa.

Quando o valor do acido trico aumenta, da origem a fen6menos inflamatorios, como
dor, inchaco, vermelhidao e dificuldade em movimentar a articulacao, especialmente

nos dedos dos pés, maos e joelhos (39).

Os niveis de 4cido trico no sangue devem estar compreendidos entre 2,4-6,0 mg/dl

na mulher e 3,4-7,0 mg/dl no homem.

11.5 Determinacao do Peso Corporal e IMC

O controlo do peso corporal é essencial, uma vez que a obesidade é cada vez mais
frequente e constitui um fator de risco para varias doencas.

Na Farmacia Crespo a determinacao do peso corporal e IMC é efetuada na mesma
balanca eletronica, situada na zona de atendimento ao ptblico. No final da medicao,
o aparelho emite um talao com os resultados e caso seja necessario o farmacéutico
pode proceder a sua avaliacio e interpretacdo no gabinete de atendimento
personalizado. Nesta conversa, o farmacéutico deve alertar o utente para a

importancia de uma vida saudavel.

Tabela 12 - Classificagio de individuos adultos de acordo com o IMC (40)

Classificacio IMC (Kg/m)2
Baixo peso <18,5
Peso normal ou Recomendavel 18,5 — 24,9
Pré-Obesidade 25,0 — 29,9
Obesidade classe 1 30,0 — 34,9
Obesidade classe 2 35,0 —39,9
Obesidade classe 3 > 40

11.6 Administracao de vacinas

“A administracdo de vacinas nas farmacias de oficina é da responsabilidade do
diretor técnico da farmacia e deve ser executada por farmacéuticos com formacao
adequada reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos ou por enfermeiros especifica

e exclusivamente contratados para esse efeito” (11,41).

95



Na Farmacia Crespo sao administradas vacinas regularmente, sendo este servigo
realizado exclusivamente pelas farmacéuticas que possuem o curso de vacinacao

creditado.

12, Preparacao de Medicamentos

12.1 Aquisicao de matérias-primas

De acordo com o Decreto-Lei n® 95/2004, de 22 de abril, as matérias-primas a usar
na preparacdo de medicamentos manipulados devem satisfazer as exigéncias da
respetiva monografia inscrita na Farmacopeia Portuguesa, ou nas Farmacopeias de
outros Estados Membro da Unido Europeia (42).

Tanto as matérias-primas como os materiais de embalagem s3o adquiridos a
fornecedores autorizados pelo INFARMED, oferecendo confianca e garantia de boa
qualidade, nomeadamente com a apresentacdo de boletins de anélise, que se

encontram anexados as fichas de matérias-primas.

Por razoes de protecdo da saide publica, o INFARMED define o conjunto de
substancias cuja utilizagdo na preparacdo e prescricdio de medicamentos

manipulados ndo é permitida (43).

12.2 Preparacao de manipulados

A preparacdo de manipulados é uma pratica que ao longo dos anos tem vindo a
diminuir, visto que, existe cada vez mais uma enorme variedade de especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado.

Os manipulados podem ser classificados de duas formas distintas:

% Preparacao magistral — quando sdo preparados segundo uma prescricao
médica;

/7

% Preparacao oficinal — quando siao preparados segundo indicacoes da

farmacopeia ou do formulario.

Na preparacgao de um manipulado, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade e
seguranca do mesmo, devendo por isso consultar as “Boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farmécia de oficina e hospitalar”

presentes na Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho (44).

96



A preparacio de medicamentos manipulados é da responsabilidade do farmacéutico
ou sob a sua supervisao e o seu procedimento de preparacao exige o preenchimento
de uma ficha de preparacdo onde deve ser registado: o nimero de lote, substancias
utilizadas e respetivo lote, modo de preparacao, dados do utente e do prescritor,
controlo de qualidade, validade de utilizacdo e condicGes de conservac¢ao, bem como

o célculo do respetivo preco de venda ao ptblico, de acordo com a legislacao em vigor.

No fim da preparagao, é importante nao esquecer de efetuar o controlo de qualidade
através da avaliacdo das caracteristicas organoléticas, do pH e da quantidade

dispensada.

No que diz respeito a validade do manipulado, esta é definida consoante o que consta
no FGP:

% Preparacoes liquidas que contenham agua devem ser conservadas no

frigorifico e tém um prazo de 14 dias;

% Preparacoes solidas e liquidas nao aquosas nas quais a substancia ativa é um
produto industrializado, o prazo é igual a 25% do que resta até expirar o prazo

de validade da mesma, nunca ultrapassando os seis meses;

7

% Restantes preparacodes, o prazo de utilizacdo devera corresponder a duragao

do tratamento, nunca ultrapassando os 30 dias.

O acondicionamento deve estar de acordo com as condi¢des de conservacao do

manipulado, nomeadamente, protecdo de luz e estanquicidade.

Por ultimo, relativamente a rotulagem, esta deve fornecer toda a informacao

necessaria ao doente, devendo conter:

% Nome do doente (no caso de se tratar de uma féormula magistral);

.0

Foérmula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

X3

%

Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;

K/
0.0

Posologia;

*

» Via de administracao;

.0

X3

%

Data de preparacao e prazo de utilizacdo do medicamento preparado;

.0

Condicoes de conservacao do medicamento preparado;

-,

3

%

Instrucoes especiais para a utilizacao do medicamento;
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% Identificacdo da farmécia e do farmacéutico diretor técnico.

Durante o meu estagio na Farmacia Crespo nao tive oportunidade de realizar um
medicamento manipulado, por nao se justificar em termos de procura, no entanto, a
farmacéutica responsavel pela preparacao de manipulados ajudou-me a saber sobre
todo o processo de preparacao de um medicamento manipulado, caso seja necessario

no futuro.

12.3 Regime de precos e comparticipacao e medicamentos
manipulados

O célculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados obedece ao

disposto presente na Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho e é efetuado tendo em

conta:

4

*,

*

Valor dos honoréarios da preparacao (tem por base um fator (F) cujo valor é

*,

atualizado anualmente);

L)

% Preco das matérias-primas;

X3

%

Preco dos materiais de embalagem.

Os valores referentes aos materiais de embalagem sdao determinados pelo valor da

aquisicao multiplicado pelo fator 1,2 (45).
Assim, o PVP é calculado de acordo com a férmula:

PVP= (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor

Para que um medicamento manipulado possa ser comparticipado pelo SNS ¢é
necessario que na receita médica constem as substancias ativas e respetiva

concentracao, excipientes aprovados e forma farmacéutica.

Todos os medicamentos que constem na lista em anexo do Despacho n.°

18694/2010,de 18 de novembro sao comparticipados no valor de 30% (46).

A esta lista podem ainda ser acrescidos medicamentos manipulados que cumpram,

cumulativamente, as seguintes condicoes:

< Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia

ativa, na forma farmacéutica pretendida;
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< Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados

industrialmente;

< Necessidade de adaptacdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias

terapéuticas de populacoes especificas, como é o caso da geriatria e da pediatria.

12.4 Preparacoes extemporaneas

Define-se “preparacdo extemporanea” como um medicamento que possui uma baixa
estabilidade apoés a sua reconstituicao, dai serem apenas preparados durante o ato de
dispensa.

Para proceder a preparacao deste tipo de formulagao deve-se comecar por soltar o p6
das paredes e do fundo agitando o frasco, de seguida deve-se adicionar agua
purificada até 2/3 do volume total e agitar vigorosamente, por fim deve-se completar
com agua purificada até ao traco de referéncia e voltar a agitar de forma a ficarmos

com uma mistura homogénea.

Posteriormente, no momento da dispensa deve-se informar o utente da necessidade

de conservacao no frio e que deve agitar o frasco antes de cada utilizacao.

13. Contabilidade e Gestao

A conferéncia de receitas é um fator importante para uma farmacia, pois para que o
valor das comparticipagoes seja reembolsado a farmacia, é essencial conferir todas

as receitas manuais ao longo do més.

O Sifarma aquando da dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica atribui
consoante o organismo, um numero de receita e de lote. Apés a conferéncia do
receituario, as receitas sao separadas e organizadas por organismo em lotes de 30
receitas. Posteriormente, sdo impressos os verbetes de identificacdo do lote. Este
documento emitido por via informaética consiste num resumo das 30 receitas desse

lote, no qual constam as seguintes informacoes:

» Nome e carimbo da farmaécia;

*,

X3

25

Més e ano a que se refere;

K/
0.0

Identificagao do lote e série;

X3

25

Quantidade de receitas e codigos de barras;
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R/

% Valor total do lote correspondente ao PVP;
% Valor de comparticipacao;
% Valor pago pelos utentes.

Este verbete deve ser carimbado e anexado as receitas que formam aquele lote. No
altimo dia de cada més é emitida, apds o fecho dos lotes e para cada organismo, um

resumo dos verbetes de lote e uma fatura.

Os lotes de receitas associadas ao SNS sao recolhidos até dia 5 de cada més pelos CTT
que fazem a ligacao com o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Os restantes lotes
que dizem respeito a outras entidades comparticipantes sdo enviados até dia 8 de
cada més para a Associacao Nacional das Farméacias (ANF), que funciona como

intermediaria das restantes entidades comparticipantes.

No caso de receitas sem papel, estas dispensam a realizacao deste processo, uma vez
que nao é preciso enviar qualquer documentacido em papel, sendo que toda a

informacao é enviada automaticamente através do Sifarma.

14. Farmacia comunitaria e COVID-19

A pandemia fez com que todo o Mundo tivesse de se adaptar, rapidamente, a uma

nova realidade, obrigando a drasticas mudancas nos habitos e estilos de vida.

Manter a porta das farmacias aberta nunca foi tdo importante e, a medida que o pais
ia confinando, a farmacia teve de se adaptar e criar os seus proprios procedimentos

internos e formas de atuacao adaptadas a nova realidade social.

A Farmacia Crespo desde inicio que se recriou e reformulou toda a sua logistica e
funcionamento da farmaécia, de forma a nao colocar em risco os seus utentes nem os

profissionais de satude.

Foram varias as medidas criadas, tais como, utilizacdo obrigatoéria de mascaras, a
existéncia de acrilicos na zona de atendimento, a constante desinfecao das maos,
bancadas e do terminal multibanco depois de cada atendimento, a colocacao de
desinfetantes em locais estratégicos da farmacia, a restri¢cao na entrada de utentes e
a exigéncia de distancia de seguranca entre utentes e entre o utente e o balcao de

atendimento.

Para além disto, no sentido de se evitar deslocamentos desnecessarios a farmacia, foi

disponibilizado um servico de entregas ao domicilio.
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Também no ambito da pandemia, o farmacéutico desempenha um papel
importantissimo na sensibilizagdo da populacdo para o distanciamento social, nos
cuidados que se devem ter em situacdo de quarentena e no combate a desinformacao
e alegacOes enganosas e falsas, sobre a eficicia e seguranca de véarias vacinas e

tratamentos usados para combater a covid-19.

15. Outras atividades

Atualmente, para além da grande variedade de produtos existentes no mercado,
novos produtos sao lancados constantemente. Em virtude disso, o farmacéutico tem
que estar em constante atualizacao e aprendizagem, de modo a conseguir prestar o

melhor atendimento possivel.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de assistir a varias formacoes, algumas em

formato presencial, outras em formato digital através de webinar’s.

De entre as varias atividades, destaco a formacdo da Tilman, realizada
presencialmente por um farmacéutico especializado que nos falou acerca dos varios
produtos da marca, tais como, o Flexofytol® (usado na dor e inflamacao cronica),
Stressfytol® (usado no stress, ansiedade e em alternativa as benzodiazepinas),
Calmiderm® (usado em picadas de insetos, prurido e alergias), Cholesfytol® (usado

na hipercolesterolémia e sindrome metabolico) entre outros.

Em formato digital, assisti a apresentacao de alguns produtos como por exemplo,
Bepanthene®, Canesten®, Spidifen® e Claritine®.
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16. Conclusao

O estagio curricular na Farméacia Crespo foi o culminar de 5 anos de estudo e
aprendizagem, mas também foi a oportunidade de conhecer a verdadeira realidade
da profissao farmacéutica. De uma forma pratica, permitiu-me percecionar a dupla

vertente da profissdo farmacéutica: humana e técnico-cientifica.

O farmacéutico desempenha um papel importante na sociedade, além de ser um
profissional altamente qualificado e especialista do medicamento, € um profissional

em quem os utentes depositam a sua confianca.

Todas as tarefas realizadas ao longo do estagio, contribuiram para consolidar e
adquirir novos conhecimentos sobre varios medicamentos, dispositivos médicos e
outros produtos. Permitiu-me também desenvolver a minha autonomia e melhorar a

capacidade de comunicacao com os utentes.

Para mim, o mais desafiante de ser farmacéutico é conseguir ajudar os outros,
efetuando sempre uma dispensa e aconselhamento racional e seguro. Dai a constante

necessidade de o farmacéutico se manter atualizado.

Por ultimo, agradeco a toda a equipa da Farmécia Crespo pela ajuda, o apoio, a

paciéncia e o carinho que tiveram comigo ao longo destas 20 semanas.
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Anexos

Anexo I: Opcoes terapéuticas preferenciais em funcao de lesées ou patologia

presente no tratamento da HTA (45)

Situacdo clinica Farmacos
HVE IECA, BCC, ARA
Lesdo subclinica Atgroscle'rcjse BCC, IECA
. assintomatica
dosorgdos-alvo I albumindria IECA, ARA
Disfuncdo renal IECA, ARA
AVC Qualquer anti-hipertensor
Enfarte do miocardio BB, IECA, ARA
Angina de peito BB, BCC
o . Diurético, BB, IECA, ARA,
N Insuficiéncia cardiaca Espironolactona.
Doenga clinica
Fibrilagdo auricular ﬁﬁéfﬁmﬁgi BCC
mSUf'F'énF'a renal/ IECA, ARA, diurético de ansa
proteinuria
Doenca arterial periférica | BCC
Outra H.Si’ idoso _ Diurético, BCC
situacio clinica Sindrome metabdlico IECA, ARA, BCC
Diabetes Mellitus IECA, ARA
Siglas:

ARA: antagonista do recetor da angiotensina

AVC: acidente vascular cerebral

BB: bloqueador adrenérgico beta

BCC: blogueador da entrada do cilcio

HSi: hipertensdo sistolica isolada

HVE: hipertrofia ventricular esquerda

IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
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hipertensores (45)

Anexo II: Contraindicacoes absolutas e relativas de cada classe de anti-

Grupo R
f.’irr:a:u! terapéutico Contra inficagbes
Absolutas Relativas
Diurético tiazidico Sl'ndrﬂrz'.e Tne‘tah_lljlicu;
Gota Intolerancia a glicose;
Gravidez
Diuretico Hipercaliemia
anticaliurético
Doenca arterial periférica;
Bloguedor adrenérgico : Asma; Intolerancia a glicose;
beta Bloqueio AV (22 & 32 grau) Doenga pulmonar cronica;
Atletas e desportistas
Bloqueador da o
B
(dihidropiridinico)
oo | SONEOAY 13t gou)
Insuficiéncia cardiaca
(verapamil, diltiazem)
Gravidez;
Inibidor da enzima de Edema angioneurdtico;
conversdo da Hipercaliemia;
angiotensina Estenose bilateral da artéria
renal
Gravidez;
Antagonista do recetor Hipercaliemia;
da angiotensina Estenose bilateral da artéria
renal
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Anexo III: Lista de grupos sistémicos SOC definidos pela terminologia MedDRA

Grupos sistémicos (SOC) pela classificacio MedDRA

1. Infegoes e infestacoes

2. Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo quistos e p6lipos)

3. Doencas do sangue e do sistema linfatico

4. Doencas do sistema imunitario

5. Doengas enddcrinas

6. Doencas do metabolismo e da nutri¢do

7. Perturbaces do foro psiquiatrico

8. Doencas do sistema nervoso

9. Afecoes oculares

10. Afecbes do ouvido e do labirinto

11. Doencas cardiacas

12. Vasculopatias

13. Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

14. Doencas gastrointestinais

15. Doencas hepatobiliares

16. Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

17. Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

18. Doengas renais e urinarias

19. Situacoes na gravidez, no puerpério e perinatais

20. Doengas dos 6rgaos genitais e da mama

21. AfecOes congénitas, familiares e genéticas

22. Perturbagdes gerais e altera¢des no local de administra¢ao

23. Exames complementares de diagnostico

24. Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

25. Procedimentos cirargicos e médicos

26. Circunstancias sociais

27. Problemas de produtos
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Anexo IV: Lista de termos DME atualizada pela EMA

Termos DME

Pancreatite edematosa
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Fibrilacao ventricular
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Anexo V: Outros farmacos associados aos diuréticos nas notificacoes

Farmacos Notificados

Hidroclorotiazida associada a outros farmacos

Hidroclorotiazida + Acido acetilsalicilico + Lisinopril + Sinvastatina + Pantoprazol

Hidroclorotiazida + Ramipril + Enoxaparina sédica

Hidroclorotiazida + Claritromicina + Amoxicilina

Hidroclorotiazida + Losartan + Sinvastatina

Hidroclorotiazida + Pravastatina + Alopurinol

Hidroclorotiazida + Losartan + Sinvastatina

Hidroclorotiazida + Olmesartan medoxomilo

Hidroclorotiazida + Omeprazol

Indapamida associada a outros farmacos

Indapamida + Bisoprolol + Lisinopril + Amlodipina

de isossorbida + Ramipril + Dabigatrano etexilato + Empagliflozina + Irbesartan + Linagliptina +
Rosuvastatina

Indapamida + Bromazepam + Ezetimiba + Insulina glargina + Insulina lispro (solavel) + Mononitrato

Indapamida + Dabigatrano etexilato + Carvedilol

Indapamida + Fosinopril

Indapamida + Alopurinol

Indapamida + Amlodipina + Valsartan

Indapamida + Perindopril + Amlodipina + Sacubitril + Valsartan + Atorvastatina

Indapamida + Diltiazem

Indapamida + Empagliflozina

Indapamida + Metformina + Amlodipina + Telmisartan

Indapamida + Metformina + Sertralina + Losartan + Sinvastatina

Indapamida + Mononitrato de isossorbida + Irbesartan + Ramipril; + Rosuvastatina + Dabigatrano
etexilato + Bromazepam + Ezetimiba + Insulina lispro + Insulina glargina + Linagliptina +
Empagliflozina + Metformina

Indapamida + Paracetamol + Ramipril + Tramadol + Flupirtina + Gabapentina

Indapamida + Perindopril + Amlodipina

Indapamida + Perindopril

Indapamida + Sinvastatina

Indapamida + Sinvastatina

Indapamida + Irbesartan

Indapamida + Metformina + Telmisartan + Amlodipina

Indapamida + Prednisolona + Ciclofosfamida

Indapamida + Telmisartan

Indapamida + Terbinafina

Indapamida + Ramipril + Paracetamol + Gabapentina + Tramadol

Indapamida + Vacina adsorvida pneumocbécica poliosidica conjugada

Clorotalidona associada a outros farmacos

Clorotalidona + Lercanidipina

Clorotalidona + Metformina + Ramipril

Clorotalidona + Metformina + Rosuvastatina + Levotiroxina s6dica

Clorotalidona + Trandolapril
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Furosemida associada a outros farmacos

Furosemida + Acemetacina + Flucloxacilina + Alopurinol

Furosemida + Alopurinol + Aminofilina + Carvedilol + Escitalopram + Fenofibrato + Acido f6lico +
Pantoprazol + Rivastigmina + Rosuvastatina

Furosemida + Alopurinol + Carbamazepina + Ciprofloxacina + Omeprazol

Furosemida + Amiodarona + Digoxina

Furosemida + Amiodarona+ Nifedipina + Omeprazol + Perindopril + Sertralina + Verapamilo

Furosemida + Amlodipina + Ivabradina + Pravastatina + Budesonida + Indacaterol + Perindopril

Furosemida + Amlodipina + Ramipril + Indobufeno + Atorvastatina + Sildenafil + Fentanilo +
Pantoprazol + Prednisolona + Pentoxifilina + Colecalciferol

Furosemida + Amoxicilina + Acido clavulanico + Esomeprazol

Furosemida + Atorvastatina + Diazepam + Sulfato ferroso + Acido folinico + Hidroxizina + Insulina
isofanica; + Alopurinol + Carvedilol + Losartan + Venlafaxina + Sitagliptina

Furosemida + Bisoprolol + Acenocumarol + Amoxicilina + Acido clavulanico + Ibuprofeno

Furosemida + Calcitriol + Carvedilol + Clopidogrel + Diazepam + Esomeprazol + Metformina +
Levotiroxina sbdica + Trazodona

Furosemida + Carvedilol + Ivabradina + Lisinopril

Furosemida + Dapagliflozina + Metformina

Furosemida + Digoxina

Furosemida + Enalapril + Lercanidipina + Omeprazol

Furosemida + Etodolac + Mononitrato de isossorbida + Olmesartan medoxomilo + Lansoprazol

Furosemida + Formoterol

Furosemida + Acido félico + Ferro + Alopurinol + Enalapril + Lercanidipina

Furosemida + Acido félico + Lansoprazol + Lorazepam

Furosemida + Adrenalina

Furosemida + Captopril

Furosemida + Ceftriaxona + Flucloxacilina

Furosemida + Dapagliflozina

Furosemida + Hidrocortisona + Brometo de ipratrépio

Furosemida + Omeprazol + Ceftriaxona

Furosemida + Pantoprazol + Beta-histina + Sucralfato + Olmesartan medoxomilo

Furosemida + Pantoprazol + Ramipril + Amiodarona + Sinvastatina

Furosemida + Valsartan + Apixabano + Digoxina

Furosemida + Ibuprofeno + Acenocumarol + Bisoprolol + Amoxicilina

Furosemida + Levofloxacina

Furosemida + Lisinopril

Furosemida + Losartan + Sertralina + Alprazolam + Carvedilol

Furosemida + Metformina + Sitagliptina

Furosemida + Omeprazol

Furosemida + Omeprazol + Enalapril + Lercanidipina

Furosemida + Omeprazol + Fenofibrato

Furosemida + Paracetamol + Metamizol magnésico

Furosemida + Perindopril + Amiodarona + Sertralina + Verapamilo + Nifedipina + Omeprazol

Furosemida + Perindopril + Varfarina + Amiodarona

Furosemida + Rivaroxabano + Sertralina

Furosemida + Sinvastatina

Torasemida associada a outros farmacos

Torasemida + Azilsartan medoxomilo
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Amilorida associada a outros farmacos

Amilorida + Ledipasvir + Sofosbuvir

Espironolactona associada a outros farmacos

Espironolactona + Amiodarona

Espironolactona + Cloreto de potassio + Bisoprolol + Amiodarona

Espironolactona + Colquicina + Atorvastatina

Espironolactona + Telmisartan

Espironolactona + Formoterol + Budesonida + Perindopril

Espironolactona + Ibrutinib

Espironolactona + Sacubitril + Valsartan

Furosemida + Espironolactona associadas a outros farmacos

Furosemida + Espironolactona + Carvedilol

Furosemida + Espironolactona + Glucosamina + Betametasona + Carbonato de célcio

Furosemida + Espironolactona + Levotiroxina sédica + Varfarina

Furosemida + Espironolactona + Sacubitril + Valsartan + Amlodipina + Rivaroxabano + Bisoprolol +
Metformina + Budesonida + Digoxina + Sitagliptina

Furosemida + Hidroclorotiazida associadas a outros farmacos

Furosemida + Hidroclorotiazida + Telmisartan + Clopidogrel + Metformina + Nebivolol + Amlodipina +
Atorvastatina + Pantoprazol

Furosemida + Hidroclorotiazida + Telmisartan + Metformina + Amlodipina + Pantoprazol + Nebivolol
+ Atorvastatina + Clopidogrel

Furosemida + Hidroclorotiazida + Valsartan + Nebivolol

Furosemida + Metolazona associadas a outros farmacos

Furosemida + Metolazona + Apixabano + Amlodipina + Fluticasona + Salmeterol + Linagliptina +
Perindopril + Rilmenidina

Hidroclorotiazida + Indapamida associadas a outros farmacos

Hidroclorotiazida + Indapamida + Enalapril + Amlodipina + Clonixina + Colquicina + Diazepam +
Ibuprofeno

Hidroclorotiazida + Indapamida + Candesartan + Carvedilol + Fluoxetina + Perindopril + Amlodipina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Candesartan + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Candesartan + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Enalapril + Gliclazida + Metformina + Amlodipina + Acido
acetilsalicilico + Diazepam + Clonixina + Colquicina + Alcachofra + Ibuprofeno

Hidroclorotiazida + Indapamida + Telmisartan + Lercanidipina
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Anexo VI: Lista completa de reacoes PT (Prefered Term) reportadas

Reacodes PTs (Prefered Terms)

Acidose lactica

Alanina aminotransferase aumentada

Alopecia

Amiloidose

Aneurisma da aorta

Anuria

Apneia

Artralgia

Astenia

Aumento da hemoglobina

Bradicardia

Cardiomiopatia

Choque hipovolémico

Colestase

Coma

Convulsio

Deficiéncia do fator VIII

Descompensacio metabdlica

Desidratacéo

Deterioracio geral da satde fisica
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Diarreia hemorragi

Hipoparatiroidismo p6s- procedimento
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Hipovolemia
Incompeténcia da valvula mitral

Infarto do miocardio

Infecdo pelo virus herpes

Insuficiéncia renal
Interacido medicamentosa

Lesao hepatica induzida por medicamentos

Oftalmopatia end6crina

Mieloma de células plasméticas
Ototoxicidade

Nefropatia hipertensiva

Palpitacoes
Paragem cardiorrespiratoria

Pele fragilizada
Perda de independéncia pessoal nas atividades diarias
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Peritonite

Peso aumentado

Pirexia

Pneumonia

Poliartrite

Polineuropatia desmielinizante

Potéssio no sangue aumentado

Pré-sincope

Pressio arterial aumentada

Presséo arterial inadequadamente controlada

Problema de qualidade do produto

Problema de substituicio de produto

Produto contraindicado administrado

Proteina total diminuida

Proteinuria

Prurido

Pustulose exantematica generalizada

Queda

Rabdomiolise

Radiculopatia

Reacdo anafilitica

Reacio de hipersensibilidade tipo IV

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Reacdo no local da injecao

Rubor

Secrecdo inadequada de hormona antidiurética

Sinais de infarto do miocardio no ECG

Sincope

Sindroma de POEMS

Sindrome de ACTH ect6pico

Sindrome de Stevens- Johnson

Sindrome mielodisplasica

Sédio sanguineo diminuiu

Sonoléncia

Sopro cardiaco

Surdez

Taquicardia

Taxa de filtragdo glomerular diminuida

Tempo de tromboplastina parcial prolongado

Tipo de célula de carcinoma pulmonar nao especificado estagio IV

Tontura

Tosse

Transaminases aumentaram

Tremor

Trombocitopenia

Ulcera duodenal

Ulcera na pele
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Urossépsis

Uso off-label

Voémito

Zumbido
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Anexo VII: Lista completa de RAMs identificadas de acordo com a lista de
termos IME

IME Frequéncia

Alucinacio

Anemia hemolitica autoimune

Apneia

Artrite bacteriana

Bradicardia

Carcinoma de células escamosas da cavidade oral

Choque hipovolémico

Colestase

Coma

Corticotrofina sanguinea aumentada

Descompensagiao metabdlica

Diverticulite

Edema pulmonar

Erisipela

Esofagite necrosante

Exoftalmia

Fibrilacao ventricular

Hemofilia adquirida

Hepatotoxicidade

Hipercalemia

Hipocalemia 24
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Hipocinesia ventricular

Hipotiroidismo

Incompeténcia da valvula a6rtica

Incompeténcia da valvula mitral

Incompeténcia da valvula trictispide

[

Infarto do miocardio

Infecao do trato respiratério

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia cardiaca

Isquemia renal

Lesdo hepética induzida por medicamentos

A W | g W N

Lesao renal aguda

Linfoma nao- hodgkin

[y

Melena

Mieloma de células plasmaticas

Morte

Nefrite tubulointersticial

N (NN (B

Nefropatia hipertensiva

[y

Neutropenia

Nivel de consciéncia deprimido

Oftalmopatia enddcrina

= (W N

Ototoxicidade

[y

Pancitopenia

Paragem cardiorrespiratéria

NN

Penfigoide

[y

Perda de independéncia pessoal nas atividades diarias

[ury

Peritonite

Pneumonia

Poliartrite

= | N

Polineuropatia desmielinizante

[y

Pustulose exantematica generalizada

[y

Rabdomidlise

Reacdo anafilatica

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos

Secrec¢ao inadequada de hormona antidiurética

Sincope

Sindrome de Stevens-Johnson

=W W NN

Sindrome mielodisplasica

Sindrome POEMS

=W

Surdez

[

Tipo de célula de carcinoma pulmonar nao especificado estagio IV

Trombocitopenia

Ulcera duodenal

Ulceragao tumoral

Urossépsis

Xeroftalmia

TOTAL

223
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Anexo VIII: Outros farmacos associados aos diuréticos nas RAMs onde

critério de gravidade foi morte

Indapamida associada a outros farmacos

Indapamida + Prednisolona + Ciclofosfamida

Indapamida + Dabigatrano etexilato + Carvedilol

Indapamida + Bisoprolol + Lisinopril + Amlodipina

Clorotalidona associada a outros farmacos

Clorotalidona + Metformina + Ramipril

Furosemida associada a outros farmacos

Furosemida + Adrenalina

Furosemida + Acido félico + Lansoprazol + Lorazepam

Furosemida + Ceftriaxona + Flucloxacilina

Furosemida + Losartan + Sertralina + Alprazolam + Carvedilol

Espironolactona associada a outros farmacos

Espironolactona + Sacubitril + Valsartan

Furosemida + Espironolactona associadas a outros farmacos

Furosemida + Espironolactona + Glucosamina + Betametasona + Carbonato de célcio

Furosemida + Metolazona associadas a outros farmacos

Furosemida + Metolazona + Apixabano + Amlodipina + Fluticasona + Salmeterol + Linagliptina +
Perindopril + Rilmenidina
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Anexo IX: Outros farmacos associados aos diuréticos nas RAMs onde o critério

de gravidade foi risco de vida

Furosemida associada a outros farmacos

Furosemida + Acido félico + Ferro + Alopurinol + Enalapril + Lercanidipina

Furosemida + Digoxina

Furosemida + Metformina + Sitagliptina

Furosemida + Carvedilol + Ivabradina + Lisinopril

Espironolactona associada a outros farmacos

Espironolactona + Cloreto de potéssio + Bisoprolol + Amiodarona
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Anexo X: Outros farmacos associados aos diuréticos nas RAMs onde o critério

de gravidade foi hospitalizacao

Hidroclorotiazida associada a outros farmacos

Hidroclorotiazida + Acido acetilsalicilico + Lisinopril + Sinvastatina +Pantoprazol

Hidroclorotiazida + Claritromicina + Amoxicilina

Hidroclorotiazida + Losartan + Sinvastatina

Hidroclorotiazida + Pravastatina + Alopurinol

Hidroclorotiazida + Losartan + Sinvastatina

Hidroclorotiazida + Olmesartan medoxomilo

Hidroclorotiazida + Omeprazol

Indapamida associada a outros farmacos

Indapamida + Bromazepam + Ezetimiba + Insulina glargina + Insulina lispro (solavel) + Mononitrato
de isossorbida + Ramipril + Dabigatrano etexilato + Empagliflozina + Irbesartan + Linagliptina +
Rosuvastatina

Indapamida + Alopurinol

Indapamida + Atorvastatina + Perindopril + Amlodipina + Sacubitril + Valsartan

Indapamida + Empagliflozina

Indapamida + Metformina + Amlodipina + Telmisartan

Indapamida + Metformina + Sertralina + Losartan + Sinvastatina

Indapamida + Mononitrato de isossorbida + Irbesartan + Ramipril + Rosuvastatina + Dabigatrano
etexilato + Bromazepam + Ezetimiba + Insulina lispro + Insulina glargina + Linagliptina +
Empagliflozina + Metformina

Indapamida + Paracetamol + Ramipril + Tramadol + Flupirtina + Gabapentina

Indapamida + Perindopril

Indapamida + Sinvastatina

Indapamida + Metformina + Telmisartan + Amlodipina

Indapamida + Tramadol + Ramipril + Paracetamol + Gabapentina

Clorotalidona associada a outros farmacos

Clorotalidona + Metformina + Rosuvastatina + Levotiroxina sédica

Furosemida associada a outros farmacos

Furosemida + Alopurinol + Aminofilina + Carvedilol + Escitalopram + Fenofibrato + Acido folico +
Pantoprazol + Rivastigmina + Rosuvastatina

Furosemida + Amlodipina + Ivabradina + Pravastatina + Budesonida + Indacaterol + Perindopril

Furosemida + Atorvastatina + Diazepam + Sulfato ferroso + Acido folinico + Hidroxizina + Insulina
isofanica + Alopurinol + Losartan + Venlafaxina + Carvedilol + Sitagliptina

Furosemida + Bisoprolol + Acenocumarol + Amoxicilina + Acido clavulanico + Ibuprofeno

Furosemida + Dapagliflozina + Metformina

Furosemida + Dapagliflozina

Furosemida + Hidrocortisona + Brometo de ipratrépio

Furosemida + Pantoprazol + Beta-histina + Sucralfato + Olmesartan medoxomilo

Furosemida + Valsartan + Apixabano + Digoxina

Furosemida + Ibuprofeno + Acenocumarol + Bisoprolol + Amoxicilina

Furosemida + Levofloxacina

Furosemida + Lisinopril
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Furosemida + Enalapril + Lercanidipina + Omeprazol

Furosemida + Fenofibrato + Omeprazol
Furosemida + Paracetamol + Metamizol magnésico

Furosemida + Perindopril + Amiodarona + Sertralina + Verapamilo + Nifedipina + Omeprazol

Furosemida + Perindopril + Varfarina + Amiodarona

Furosemida + Sinvastatina

Amilorida associada a outros farmacos

Amilorida + Ledipasvir + Sofosbuvir

Espironolactona associada a outros farmacos

Espironolactona + Amiodarona

Espironolactona + Colquicina + Atorvastatina

Espironolactona + Telmisartan

Furosemida + Hidroclorotiazida associadas a outros farmacos

Furosemida + Hidroclorotiazida + Clopidogrel + Metformina + Nebivolol + Telmisartan + Amlodipina +
Atorvastatina + Pantoprazol

Furosemida + Hidroclorotiazida + Metformina + Amlodipina + Pantoprazol + Nebivolol + Telmisartan
+ Atorvastatina + Clopidogrel

Furosemida + Hidroclorotiazida + Nebivolol + Valsartan

Hidroclorotiazida + Indapamida associadas a outros farmacos

Hidroclorotiazida + Indapamida +Amlodipina + Clonixina + Colquicina + Diazepam + Enalapril +
Ibuprofeno

Hidroclorotiazida + Indapamida + Candesartan + Carvedilol + Fluoxetina + Perindopril + Amlodipina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina + Candesartan

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina + Candesartan

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Fluoxetina

Hidroclorotiazida + Indapamida + Gliclazida + Metformina + Enalapril + Amlodipina + Acido
acetilsalicilico + Diazepam + Clonixina + Colquicina + Alcachofra + Ibuprofeno + Alcachofra
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Anexo XI: Evolucao de Notificacoes de RAM recebidas no SNF, 1992 — 2018
(60)
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Anexo XII: Evolucao de Notificacbes de RAM recebidas no SNF, por origem,
1992 — 2019 (60)
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Anexo XIII: Abstract e Poster apresentado no XVI Annual CICS-UBI
SYMPOSIUM 2021

2O AUIRUASY CACSAED SRS TU 20021 S0 September — 1= October 2021

ADWERSE REACTIONS TO DITRETIC DRINWGS TUSED ITV TEE
TREATMENEL OF HYPERTEMNSION ITN THE ELDFERIL Y., FROMM THE
MNATIONAL PHARMACOWVIIGIT.A™MNMCOE SYSTEML

Al mrimmma BTN s irel, Ana Paala Duaarte’™"

! Trnidade de Fanmacovizilincia da Beira Interior; Facaldade de Cidncias da Sadde; Universidade da Seira invarior
2 CICS-TURT — Cemrra de Investigacio em Ciéncias da Saade: Faculdsde de Ciéncias da Saade; Universidade da
Beira inzerior

L) £i- rnarisma_casezesihotmail com

ABSTEREACT

Hyperten=siom 1= omne of the most common health problems 1mm the elderly amd affects
SEpproximatelsy omne billion individuals worldwide., This condition ocould be considered as part of
the chamzes associated with asing. DMuretics are first-line agents in the control of hypertension in
the gseriatric population. leading to a significant reduction of cardiovascular events. The objective
of this work is to evaluate the safety profile of diuretics and comsists of a retrospective study of
adverse reactions to diuretics that occuwrred in Portugal. sent to Porfusuesse Pharmacowigilance
Svetem,. between the year 2000 amd Iay 2020, in =lderlwv people with arterial hypertension.
Sewveral parameters were analysed such as, type of notifier, demopgraphic characterizatiocmnm of tihe
populaticrm, tyvpe of adwverse druag reacton (ADED), concormmitamt medication, if the ATDREs are
descmbed in the Literature or not, seriowusness, and evolufion of patient’s clinical status. ATDECs
stk cutcome. death andfor hospitalization, were analysed im detail Somong the results obtaimed.,
physicians were the health professicnals who submitted the highest number of notifications, most
reactions were obseried in female zender and in the agze ocroup of 63 to 74 years. The dimretic
smrith the hizhest the mumaber of reports swwas furcosemide and the most prevalent adywerse reacticns
rere those foumd in the SOC sroup of the Medical Dictiomary for Regulatory Sctizities
(IIediEFE A3 terminology Gemneral disorders and administration simte conditions’ . Fimnally, this
stuads reinforces the mmportsmce of pharmacovigilance i preventims adwerse reactions ared im
Emnoswring the safety profile of droags, thas imcreasing the guality of life of the elderls
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Adverse reactions to diuretic drugs used in the treatment of
hypertension in the elderly, from the national
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= — HMearth Ressarch Centre, University of Beira Intericr, Covilhi, Portugal;

Introduction Methods
Hypertension is one of the most commeon health problems  Collection of adwerse reactions that occurred betweaan
in the ecldery and affects approximately one billion 2000 and May 2020, in the Portuguese population, ag=d
individuals worldwide. This condition could be considersd over 65 years and using diuretics in the treatment of
as part of the changes associated with aging. Diuretics are  arterial hypertension. Data weare collected through
first-line agents in the contrel of hypertension in the notifications sent bo the National Pharmacovigilance
geriatric population. leaading to a significant reduction of System. by health professionals. patient or market
cardiovascular events.? authorization holders.

Results and discussion
The biggest notifiers have been the market authorization holders (Figure 1). Furasemide was the most reported diuretic,
followed by Indapamide. Spironclactone and Hydrochlerothiazide (Figure Z). The most prominent sewsarity critericon in
the notifications received is hospitalization. These results are in agree with the use of these medications. As for the

ADRs where the outcome was death, the suspected drugs were mostly furcsemide, quite possibly because it is the

most used (Figure 3). Finally, most cases evolved fawvorably to cure. howewer, some cases were still in recovery and a

large part of the cases swvolution is unknown {Figurs 4}.
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Conclusiomn
This study reinforces the importance of pharmacovigilance in preventing adwverse reactions and in knowing the safety

profile of drugs. thus increasing the guality of life of the =sldacly.

Acknowledgements: The data presented in cur work Belong to the Fortuguese Fhanmacogilance System. The authars woulkl Mke fo thank the National Suthorsy of
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