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Resumo

Este trabalho encontra-se dividido em duas partes distintas: a primeira que
corresponde ao trabalho de investigacdo desenvolvido na area da Hipertensao Pulmonar e a
segunda parte que corresponde ao relatorio de estagio realizado na farmacia comunitaria.

Capitulo 1: A Hipertensao Pulmonar é definida como uma pressao arterial pulmonar
média > 25 mmHg em descanso, obtida por cateterismo cardiaco direito. O termo hipertensao
pulmonar arterial descreve um subtipo de hipertensao pulmonar que se caracteriza pela
presenca de HP pré-capilar. O principal e mais debilitante sintoma desta doenca é a dispneia,
que vai condicionar a execucdo das atividades diarias como caminhar. O objetivo deste
trabalho passa por analisar a eficacia de dois farmacos (bosentano e sildenafil) no aumento da
capacidade fisica dos doentes com Hipertensao Pulmonar Arterial, nomeadamente em quanto
aumenta a distancia percorrida no 6MWT (“6-Minute Walk Test”). Foram realizadas duas
meta-analises com os artigos recolhidos (total de 10): uma de efeitos fixos e outra de efeitos
aleatorios. Na meta-analise de efeitos aleatorios verificou-se que ambos os farmacos
aumentaram a distancia percorrida (48,4 para o bosentano e 76,3 para o sildenafil). Como a
heterogeneidade se apresentava elevada na meta analise de efeitos fixos fez-se uma meta-
regressao considerando a idade média, a duracdo de tratamento e o tipo de estudo. Daqui
conclui-se que a diferenca média pos-pré-tratamento com o sildenafil tende a ser maior em
cerca de 22 metros comparando com o bosentano nas mesmas condicées. Desta forma
podemos concluir que o sildenafil se mostrou mais eficaz no aumento da distancia percorrida
no 6MWT.

Capitulo 2: O relatério de estagio em farmacia comunitaria resume todo o trabalho
desenvolvido ao longo dos seis meses de estagio na Farmacia da Misericordia. Para além da
parte sobre o trabalho desenvolvido aborda também os aspetos legais e técnicos inerentes ao

funcionamento técnico e legal de uma farmacia comunitaria.

Palavras-chave:

Hipertensao Pulmonar; 6 Minute walk test; sildenafil; bosentano
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Abstract

This report is made up of two sections: the first part describes the research analysis
about Pulmonary Hypertension and the second one states the work in a Community Pharmacy.

Chapter 1: The pulmonary hypertension is defined as a mean pulmonary artery
pressure at rest of > 25 mmHg, measured by a right heart catheterization (RHC). Pulmonary
arterial hypertension describes a subgroup of pulmonary hypertension characterized by the
presence of pre-capillary pulmonary hypertension. The most common and debilitating
condition is dyspnea that interferes with the normal daily activities, such as walking. This
work was intended to analyse the effectiveness of two drugs (sildenafil and bosentan) in the
physical capacity increase of patients with pulmonary arterial hypertension, particularly in
increasing the distance covered in the test. In this way, two meta-analyzes were conducted
with the collected items (total of 10): fixed effects and other random effects. In the
randomized effects meta-analysis of, it has been found that both drugs increased the distance
traveled (48.5 m for bosentan and 76.3 for sildenafil). As the highest heterogeneity was
presented in the fixed effects analysis, the target became a meta- regression considering the
average age, duration of treatment and the type of study. It can be concluded that the
average different between post -and pre-treatment with sildenafil tends to be higher (around
22 meters) when compared with bosentan in the same conditions.Thus, we can conclude that
sildenafil was more effective in increasing distance in 6MWD.

Chapter 2: The report in the Community Pharmacy summarizes all the work
performed over the six months traineeship at Farmacia da Misericordia, Montemor-o-Novo.
This document also addresses the legal and technical aspects inherent to the work

environment in a Community Pharmacy.

Keywords:
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CAPITULO 1 - DISSERTACAO
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1 ENQUADRAMENTO E OBJETIVOS

A hipertensao pulmonar (HP) € uma doenca que pode envolver multiplas condicoes
clinicas e também pode complicar outras doencas cardiovasculares e respiratérias [1, 2]. Em
1967 verificou-se na Europa um aumento de casos desta patologia, o que estimulou o debate
sobre a doenca em diferentes simpdsios e congressos. Nos ultimos 15 anos tém sido
identificados os principais fatores de risco e diferentes factos sobre a progressao da doenca.
Desta forma, possibilitou-se um maior conhecimento da mesma e o desenvolvimento de
diferentes farmacos para a combater [3, 4].

Em condicdes normais, a circulacao pulmonar carateriza-se por uma baixa pressao
arterial e baixa resisténcia vascular [5]. Diversos estudos na area mostraram que os valores
normais de pressao arterial pulmonar média (PAPm) em descanso estao entre os 14 mmHg e
20 mmHg [5, 6]. A HP carateriza-se por um aumento da PAPm que é igual ou superior a 25
mmHg em descanso, quando avaliada por cateterismo cardiaco direito (CCD) [1, 4, 6-9]. Para
valores que se situam entre 21 e 24 mmHg o risco de desenvolver hipertensao pulmonar é
superior e, por este motivo, recomenda-se uma monitorizacao continua [1, 4, 6].

Os sintomas mais comuns manifestados pela HP sao a dificuldade em respirar
(dispneia), fadiga, fraqueza, angina e sincope [1, 7, 8]. Outros sintomas sao menos comuns,
como a tosse seca, palpitagdes, nauseas e vomitos. Também podem surgir estados de
distensao abdominal e edema [10]. O esforco fisico € o principal responsavel pelo
aparecimento dos sintomas no inicio da doenca, o que estad relacionado com disfuncao
ventricular direita progressiva [1]. Pode ocorrer também angina de peito devido a isquémia
do miocardio. Contudo, estes sintomas podem manifestar-se também em descanso quando a
doenca se encontra num estado mais avancado [7, 11]

E importante realcar que a apresentacdo clinica dos sintomas também pode estar
relacionada com as complicacdes mecanicas da HP e a distribuicdo anormal do fluxo
sanguineo pela vasculatura pulmonar. Entre estas complicacoes estdao por exemplo hemoptise
(expetoracdo sanguinolenta) devida a rotura das artérias bronquicas hipertrofiadas e a
rouquidao devido a compressao do nervo laringueal esquerdo [1].

No que diz respeito as diferentes classificacoes da HP, a New York Heart Association
(NYHA) criou um sistema de classificacdo para a avaliacao clinica da dispneia onde sao
consideradas 4 classes funcionais (I-IV) de acordo com a limitacao que os doentes sofrem
durante a atividade fisica que gerou uma relacdo entre limitacdes/sintomas e a respiracao
normal (tabela 1) [7, 8, 10, 12, 13]. Esta classificacao permite estabelecer uma relacao com
sobrevivéncia do doente, sugerindo a sua evolucdo clinica [1]. O aumento da classe (por
exemplo de classe Il para classe Ill) é indicador da progressao da doenca, visto que os
sintomas irdao agravar-se em relacdo a atividade fisica diaria, piorando o estado clinico do
doente [14].
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Tabela 1 - Classificacao NYHA para a relacao da dispneia com a gravidade da Hipertensao
Pulmonar (adaptado de Montani,2013) [7]

Classe Funcional . . e x .
Descricao relagao limitagées/sintomas

da NYHA
Classe | Doentes sem limitacdes na atividade fisica. Nao apresentam dispneia, fadiga, dor
no tdrax ou sincope nas atividades normais.
Leves limitacdes na atividade fisica. Em descanso sentem-se confortaveis. A
Classe Il atividade fisica normal causa dispneia ou fadiga, dor no térax ou até mesmo

sincope.

Limitacées marcadas na atividade fisica. Em descanso estdo confortaveis. E
Classe Il preciso menos que a atividade fisica regular para causar dispneia, fadiga, dor no
térax ou sincope.

Sem capacidade para atividade fisica regular e sem condicées de carregar pesos
ou qualquer esforco, sem o aparecimento de sintomas. Manifestam sinais de
deficiéncia ventricular direita. Dispneia, fadiga podem manifestar-se em
descanso. O desconforto aumenta com qualquer atividade.

Classe IV

1.1 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo aprofundar os conhecimentos sobre a HP no que diz
respeito a sua origem, os processos fisiologicos envolvidos no desenvolvimento da doenca e,
principalmente, as opcdes terapéuticas que existem para alivio dos seus sintomas. Este
estudo é composto por duas partes: uma revisdo bibliografica da doenca e duas meta-analises
baseadas nos diversos estudos anteriormente publicados. Estas meta-analises tem como
objetivo realiza uma avaliacdo mais ampla da eficacia dos farmacos Sildenafil e Bosentano,
no que diz respeito ao aumento da capacidade fisica para caminhar através do teste fisico
especifico Six-Minute Walk Test (6MWT).

Para atingir os objetivos designados, comecou por definir-se e classificar a HP de
forma clara, tratando também a vertente do diagnodstico ja que o 6MWT é uma prova
importante para o diagnostico desta doenca. No capitulo 3 abordamos as opcoes
farmacologicas mais utilizadas e os diferentes grupos terapéuticos que constituem essas
opcoes. Por fim, no capitulo 4 realizou-se um estudo comparativo da eficacia de dois
farmacos (bosentano e sildenafil) no aumento da capacidade fisica dos doentes com HPA.
Foram realizadas desta maneira 2 meta-analises com os artigos recolhidos por forma a avaliar
em quanto a distancia percorrida aumentou nos doentes sujeitos ao tratamento com estes

farmacos.
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2 HIPERTENSAO PULMONAR

2.1 Tipos de Hipertensao Pulmonar

A classificacao da HP sofreu diferentes alteracdes desde a primeira proposta em 1973.
Esta classificacdo designava apenas duas categorias, a HP primaria e HP secundaria. A HP
primaria consistia numa vasculopatia hipertensiva idiopatica, que afetava exclusivamente a
circulacao pulmonar, enquanto a secundaria estava associada a outra doenca subjacente. Em
1998, num simposio mundial que teve lugar em Franca, prop0s-se a criacdo de diferentes
categorias para classificar a HP de acordo com a patogénese, perfil clinico e opcoes

terapéuticas [8, 15].

Tabela 2 - Classificacao da Hipertensao Pulmonar por grupos [2, 7, 15].

Grupo Etiologia envolvida

Idiopatica

Hereditaria

Induzida por farmacos e toxinas

Hipertensao Arterial Pulmonar Associada com:

e Doencas do tecido conjuntivo

e Infecdes pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
¢ Hipertensao portal

o Doenca congénita do coracao

Hipertensao pulmonar resistente no recém-nascido

Disfuncéo sistolica

Hipertensao Pulmonar associada a

~ | Disfuncao diastdlica
doencas do lado esquerdo do coracao ’

Doenca valvular

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Doenca Pulmonar intersticial

Outras doencas pulmonares com mistura de padrées

. < . restritivos e obstrutivos
Hipertensao pulmonar associada a

doencas dos pulmdes e/ou hipoxemia | Desordens do sono

Desordens de hipoventilacao alveolar

Exposicao cronica a alta atitude

Desenvolvimento de anormalidades

Obstrucao tromboembolica das artérias pulmonares proximais

Hipertensao pulmonar devido a
doenca cronica trombética e/ou Obstrucao tromboembolica das artérias pulmonares distais
embolica

Embolismo ndo tromboembodlico

Sarcoidose

Histiocitose X

Hipertensao Pulmonar com
mecanismos desconhecidos e/ou Linfangiomatose
multifatoriais

Compressao das veias pulmonares (adenopatia, tumor)

Desordens hematologicas: anemia hemolitica cronica
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Em 2003, a Organizacdo Mundial de Salde (OMS) organizou a classificacdo da
hipertensao pulmonar em 5 grupos baseados na etiologia e fisiologia da doenca (tabela 2).
Como se pode constatar na tabela 3, estes grupos distintos possuem diversas etiologias

associadas e também diferentes caracteristicas hemodinamicas, dependendo da presenca de

HP pré-capilar, pos-capilar ou uma sobreposicao das duas [2, 4, 7, 8, 12].

Tabela 3 - Definicoes Hemodinamicas dos diferentes grupos de Hipertensdao Pulmonar
(adaptado [1])

L Caracteristicas .
Definicao . Grupo clinico
Hemodinamicas

Hipertensao Pulmonar PAPm=25mmHg Todos

1.Hipertensao pulmonar arterial

3.Hipertensao pulmonar devido a doenca dos
pulmoes

4.Hipertensao pulmonar devido a doenca
cronica trombotica e/ou embdlica

5.Hipertensao Pulmonar com mecanismos
desconhecidos e/ou multifatoriais

Hipertensao Pulmonar Pré- | PAPM225mmHg
capilar PAWP <15 mmHg

Hipertensdo Pulmonar Pés- | PAPmM225mmHg
capilar PAWP >15 mmHg

2.Hipertensao Pulmonar associada a doencas
Hipertenséo Pulmonar Pos- DPG <7 mmHg e/ou PVR do lado esquerdo do Coragéo

ilar i <3 WUc
capilar isolada 5.Hipertensao Pulmonar com mecanismos

Hipertensio Pulmonar pré | DPG 7 mmHg e/ou desconhecidos e/ou multifatoriais

e pos-capilar combinada PVR >3 WUc

2.1.1 Hipertensao Pulmonar Arterial

A Hipertensao pulmonar arterial (HPA), anteriormente denominada de hipertensao
pulmonar primaria, consiste num conjunto de doencas caracterizadas por um fluxo de sangue
diminuido pelas pequenas artérias pulmonares resultando num progressivo aumento da
pressao arterial pulmonar e também da resisténcia vascular pulmonar. Uma consequéncia
dela pode ser a diminuicdo da funcao ventricular direita devido a uma extensa sobrecarga
ventricular podendo levar a morte ou a insuficiéncia cardiaca [9, 12, 16].

A definicao hemodinamica mais comum de HPA inclui uma PAPm acima de 25 mmHg
em descanso e a presenca de HP pré-capilar [13, 17]. Apresenta também uma pressao capilar
pulmonar (“Pulmonary Arterial Wedge Pressure”; PAWP) abaixo ou igual a 15 mmHg e uma
resisténcia vascular pulmonar (RVP) acima de 3 Wood Units (WU) (tabela 3).

Alguns autores estimam que na Europa ha uma incidéncia de 15-60 individuos por
milhdo e uma prevaléncia de 5 a 10 casos por milhdo/ano. Os doentes com HPA sao
frequentemente diagnosticados entre os 30 e os 40 anos de idade, apresentando pouca
esperanca média de vida (aproximadamente 2,8 anos em doentes ndao tratados) e sao as

mulheres as mais propensas a manifestar a doenca [13, 18].
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A HPA pode surgir em qualquer idade, desde o periodo neonatal até ao periodo
adulto. Segundo Barst [19], o periodo neonatal é muito importante porque esta faixa etaria
tem caracteristicas diferentes das presentes no adulto, incluindo fatores etioldgicos pré-

natais e anormalidades no parénquima e na vasculatura pulmonar na altura pds-natal que

podem predispor a manifestacao da doenca

Figura 1 - Artéria muscular pulmonar de um doente com HPA com hipertrofia muscular (seta
branca) e estreitamento luminal devido a proliferacao da camada intima (seta preta)
(adaptado de Gaine 1998).

Embora a etiologia da doenca nao esteja bem definida, acredita-se que a sua
fisiopatologia se encontra relacionada com fenémenos de vasoconstricdo, trombose e
proliferacdo celular excessiva. A partir destas anomalias fisiologicas desenvolve-se uma
patologia obstrutiva na circulacdo pulmonar, resultando numa diminuicdo do fluxo sanguineo
e um aumento da resisténcia vascular periférica [12, 13, 17, 20].Inicialmente verifica-se uma
disfuncdo endotelial que resulta numa reducdo da sintese de mediadores vasodilatadores
endoteliais como o o6xido nitrico (NO) e as prostaciclina (PGl2) e um aumento da producédo de
mediadores vasoconstritores, como a endotelina-1 e o tromboxano, que provocam
vasoconstricao excessiva [12, 21]. A medida que a HPA avanca, vai ocorrendo um processo de
remodelacao vascular devido aos processos de proliferacdao e apoptose celular anormais (nas
células do musculo liso, células endoteliais e fibroblastos) com o aparecimento de lesées
plexiformes, isto &, proliferacdo das células lisas e endoteliais que causam a obstrucéo
arterial [16, 17, 20]. As caracteristicas histologicas incluem hipertrofia do musculo liso,

hiperplasia da camada intima e trombose in situ (figura 1 e figura 2) [16].
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Figura 2- Lesdes plexiformes caracteristicas de uma artéria muscular pulmonar obstruida
(adaptado de Gaine 1998).

Existem multiplos fatores de risco que contribuem para a vasoconstricdo e hipertrofia
vascular, como a predisposicao genética que inclui as mutacées genéticas (como por exemplo
a do gene bone morphogenetic protein receptor type 2; BMPR2), infecOes virais, ingestao de
farmacos (por exemplo a dexfenfluramina) ou certas toxinas (por exemplo o dleo de colza)
(tabela 4) [12, 13]. O gene BMPR2 codifica um recetor do tipo 2 para as proteinas
morfogenéticas da médula envolvidas no controlo da proliferacdo celular [1]. Desta forma,

uma mutacao neste gene conduz a proliferacao celular descomandada que se verifica na HPA.

Tabela 4 - Farmacos e toxinas com risco associado a induzir HPA [1, 7]

Aminorex
Fenfluramina
Dexfenfluramina
Oleo de colza

Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (aumenta o risco no recém nascido em
maes que tomam estes farmacos)

Definitiva

Anfetaminas
Provavel |Dasatinib
L-triptofano Metanfetaminas

Cocaina

Erva de Sao Joao

Possivel | Fenilpropanolamina

Interferao alfa e beta

Alguns agentes quimioterapéuticos, como os agentes alquilantes (ciclofosfamida)

Contracetivos orais
Improvaveis | Terapia com estrogénios
Fumo do tabaco

Segundo alguns autores, a reducdao na sintese de mediadores da vasodilatacao
pulmonar, como o NO e a expressao excessiva de mediadores da vasoconstricao, como a

endotelina, pode ser um dos fatores de risco da doenca [12, 13]. Existe igualmente um

6
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elevado risco de padecer de HPA se existirem problemas relacionados com o tecido
conjuntivo (como o lUpus e a artrite reumatoide), doenca cardiaca congénita, infecao por
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou hemoglobinopatias [6, 7, 12, 22-24].

As manifestacdes mais comuns nos doentes com HPA sdao a fadiga, a dispneia, a
fraqueza, as tonturas e a inabilidade de tolerar o esforco diario [12, 13, 21]. Existem doentes
que podem manifestar falta de ar em repouso, edema dos membros inferiores, cianose, dores
no torax, palpitacoes e sincope [12]. Os sintomas podem nao ser ébvios no inicio e sdo
frequentemente atribuidos a outras condicdes clinicas, como a asma. Esta dissimulacdo dos
sintomas manifestados leva a que o diagnostico seja feito de uma forma tardia quando a
doenca esta em estadios avancados. A medida que a doenca progride ocorre hipoxia alveolar,
inflamacado e a formacéao in situ de trombos. Pode ocorrer também insuficiéncia ventricular
direita devido ao aumento da pods-carga.

E importante realcar que o doente também pode ser classificado como baixo risco,
médio risco ou alto risco (tabela 5). Embora seja dificil fazer previsdes, doentes classificados
como de baixo risco tem uma probabilidade inferior a 5% de falecer em um ano. Basicamente
nestes doentes a doenca esta na classe | ou Il, com uma distancia de 6MWT superior a 440 m.
Ao contrario, os doentes com risco elevado, em classe Ill ou IV, tem uma possibilidade de

morrer superior a 10% e sinais de disfuncao ventricular [1].

Tabela 5 - Avaliacao do risco na HPA (adaptado de Galie, et al 2015) [1].

Prognéstico Baixo risco <5% Intermédio 5% a 10% Risco elevado> 10%
(mortalidade no prazo
de 1 ano)
Sinais clinicos de Ausente Ausente Presente

insuficiéncia cardiaca

Progressao dos Nao Lenta Rapida
sintomas
Sincope Nao Ocasional Repetida
FC WHO lell 11 v
6MWT >440 165-440m <165m

Relativamente aos subtipos de HPA, a HPA idiopatica, tal como se prevé, descreve um
tipo de HPA sem relacao familiar ou sem identificacao de fatores de risco que possam
conduzir a isso [7]. Da mesma fora, a HPA hereditaria ocorre quando existe uma componente
familiar e/ou genética principalmente devido a mutacdes genéticas no gene BMPR2 [7, 25].

No que diz respeito a HPA associada com a hipertensao portal (HPo) esta é associada
ao aumento da pressao na circulacao portal [26]. Sendo a cirrose hepatica a causa mais

comum de hipertensdo portal, este tipo de HPA é encontrado com mais frequéncia em
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doentes que sofrem de cirrose hepatica [27, 28]. Estima-se que entre 1 a 5% dos doentes com
HPo desenvolvem mais tarde HPA [29].

Para alguns autores [7] a HPA também pode estar associada ao virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). O desenvolvimento de novos antirretrovirais e o combate as
infecdes oportunistas contribuiu para aumentar a esperanca média de vida destes doentes
[30, 31]. A modernizacédo e a eficacia da terapéutica com antirretrovirais tém melhorado ao
longo dos anos e, consequentemente levaram a diminuicdo da prevaléncia da HPA associada
ao VIH [7, 32]. A relacdo entre as duas patologias surge da acao indireta da infecao provocada
pelo virus, que induz a inflamacdo e o desenvolvimento dos fatores de crescimento, que

consequentemente atuam como fator para predispor o doente ao desenvolvimento da HPA

[1].

2.1.2 Hipertensao Pulmonar Associada a Doenca do Lado Esquerdo do Coracao

(HP-DLEC)

As doencas ventriculares e valvulares do lado esquerdo podem ser responsaveis pelo
aumento da pressao no coracao, originando uma transmissao negligente e um aumento da
pressao pulmonar arterial (PPA) [33]. Esta situacdo é comum em doentes com insuficiéncia
cardiaca e representa o grupo mais frequente de HP [34, 35]. Existe uma relacdo entre as
doencas porque 60% dos doentes com disfuncao ventricular sistolica esquerda e 70 % dos
doentes com insuficiéncia cardiaca com a fracao de ejecado preservada podem apresentar HP.

Este tipo inclui trés etiologias distintas: a disfuncao sistolica, disfuncao diastolica e
doenca valvular [7]. A definicio hemodinamica consiste numa mPAP>25mmHg e PAWP>
15mmHg (HP pos-capilar) [36]. Nesta situacao, a RVP encontra-se dentro de valores normais
ou perto da normalidade (<3 WU). A elevacao da PAP e da RVP pode dever-se a um aumento
do tonus vasomotor da artéria pulmonar e/ou remodelacdo da vasculatura pulmonar. O
gradiente de pressao diastolica (DPG) permite esclarecer sobre o progndstico do doente, isto
€, quando DPG>7 mmHg, associa-se a uma menor probabilidade de sobrevivéncia [37].

Com base nas caracteristicas referidas, Vachiery et al propéem a existéncia de 2 tipos
de HP-DLEC, baseado no nivel de DPG (tabela 3) [35]:

- HP pds-capilar isolada (PAWP> 15 mmHG e DPG <7 mmHg);

- PH pos-capilar e pré-capilar combinada (PAWP> 15 mmHg e DPG>7 mmHg).

No que concerne a HP pds-capilar (hipertensao venosa pulmonar), é caraterizada pelo
da PAWP) acima de 15 mmHg. Por outro lado a HP pré-capilar, diz respeito a hipertensao que
ocorre antes do capilar pulmonar (na componente arterial da circulacao pulmonar) que é
definida por uma PAWP normal, i.e. abaixo ou igual a 15 mmHg [11].

Na doenca valvular, a prevaléncia de HP aumenta com a severidade da mesma e dos
sintomas, podendo ser encontrada em grande parte dos doentes que apresentem doenca da
valvula mitral em estado severo, e em 65% daqueles que apresentam estenose da aorta

sintomatica [33, 38, 39]. Esta doenca tem maior prevaléncia em pessoas mais idosas, do
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género feminino com uma elevada prevaléncia de comorbilidades cardiovasculares e sindrome
metabdlico [35, 40].

2.1.3 Hipertensao Pulmonar Associado a Doenca dos Pulmées e/ou Hipoxemia

(HP-ADPH)

Nesta categoria, a causa predominante é a hipoxia alveolar que provoca um
insuficiente aporte de oxigénio devido ndo sé a doenca cronica que afeta os pulmdes, mas
também ao descontrolo da respiracdo, apneia do sono ou a residéncia em altas altitudes. [4,
7, 9]. A HP-ADPH é comum na doenca intersticial severa dos pulmdes, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), enfisema e fibrose pulmonar (FP) [41]. Em qualquer uma das
doencas pulmonares, o desenvolvimento de HP-ADPH é acompanhado de uma diminuicao da
atividade fisica, hipoxemia cada vez mais severa e consequentemente diminuicdo da
esperanca média de vida. Desta forma, existe uma relacao estreita entre a severidade da HP-
ADPH e o prognéstico da doenca pulmonar. Os sintomas clinicos e sinais fisicos de HP-ADPH
podem por vezes ser dificeis de identificar em doentes com doencas respiratérias. Portanto,
quando se realiza o diagndstico devem ser sempre excluidos os outros tipos de doencas
respiratorias [1].

A prevaléncia é variavel e depende do subtipo de doenca que se manifesta, mas pode
atingir os 80 % dos doentes que se apresentam com FP [9].

A classificacao hemodinamica de HP-ADPH é resumida na tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas hemodinamicas da HP associada a doenca pulmonar [9].

Terminologia Caracteristicas hemodinamicas
DPOC/FP sem HP PAPm <25 mmHG
DPOC/FP com HP PAPm > 25 mmHg

PAPm > 35 mmHG, ou PAPm > 25 mmHg na presenca de baixo output

DPOC/FP com HP severa ,
cardiaco

2.1.4 Hipertensao Pulmonar Devido a Doenca Crénica Trombodtica e/ou

Embdlica (HP-DCTE)

A HP-DCTE é uma doenca obstrutiva que provém do tromboembolismo venoso. Embora
a incidéncia deste tipo de HP seja incerta, alguns doentes com embolismo pulmonar agudo
podem desenvolver este subtipo da doenca, que é considerada uma forma com cura da HP.
Este fato depende da possibilidade de poder realizar uma operacao, que por sua vez depende
de diversos fatores, incluindo o padrao da obstrucao vascular, severidade dos parametros
hemodinamicos e experiéncia do clinico. Doentes que nao sejam candidatos a operacao
podem beneficiar da terapéutica especifica para HPA [4, 7]. [42]

A idade média de diagnostico aproxima-se dos 63 anos e afeta a homens e mulheres.

Realca-se a quase inexisténcia dos casos pediatricos. O diagnostico de HP-DCTE é baseado em
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valores obtidos ap6s 3 meses para despiste de outras patologias. Estes valores sdao PAP >25
mmHG e uma PAWP < 15mmHg [1, 43].

2.1.5 Hipertensao Pulmonar devido a Mecanismos desconhecidos e/ou
Multifatoriais

Inclui varias formas de HP que se desenvolvem devido a varios mecanismos
fisiopatologicos multifatoriais devendo-se ao aumento da pressao vascular pulmonar. Sao
exemplos as desordens hematolodgicas, sistémicas e metabolicas para além das causas
multiplas como a obstrucdo pulmonar ou insuficiéncia renal cronica durante a dialise. Devido

a todas estas caracteristicas, este grupo de HP é bastante heterogéneo [4, 7].

2.2 Diagnéstico

O diagnostico da HP envolve duas fases, a detecdo e a caraterizagdao. A detecao é
importante para determinar a causa dos sintomas do doente e a caraterizacdo para
determinar o contexto da HP, incluindo a etiologia, as perturbacées hemodinamicas, a sua
localizacao, o prognostico e as sequelas associadas a doenca [11].

0 sintoma mais importante da HP é a dispneia tornando-se num elemento chave para
entender o diagnostico [6].

Existem métodos invasivos e ndo invasivos que nos permitem definir a patologia e que
sdo abordados na tabela 7. De uma forma geral, a ecocardiografia transtéracica continua a
ser o método nao invasivo mais importante para demonstrar a possibilidade de existéncia de
HP.

Tabela 7 - Métodos invasivos e nao invasivos de diagnostico de hipertensao pulmonar
(adaptado de Schannwell 2007). [8]

NAO INVASIVOS

Ecocardiografia

Distancia percorrida durante 6 minutos: para avaliar a severidade e controlar a eficacia da
terapéutica e o prognostico

Testes laboratoriais: BNP, NT-pro-BNP, Troponina

Funcao pulmonar: FEV1, FEV1/FC, BGAs

Espiroergometria: pico de VO2, VE/CO2

Imagiologia dos pulmdes relativamente a ventilacao-perfusao: embolismo pulmonar?

Exclusao: doenca do tecido conjuntivo, lupus eritematoso, VIH

INVASIVOS

CCD: PAPm, PCP; PVR; indice cardiaco, etc

Testes farmacologicos: 02, NO, iloprost, prostaciclinas, adenosina

10
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2.2.1 Exame fisico

0 exame fisico pode demonstrar a existéncia de varios sinais e/ou sintomas que
podem contribuir para o diagnostico diferencial da doenca. A distensao jugular venosa € um
exemplo desses sintomas, sendo sugestivo da elevada pressao do lado direito. Outros sintomas
caracterizam o estado da doenca mais avancada, com falha ventricular direita em descanso,
como os sons dos pulmdes ndo usuais, hepatomegalia, edema periférico, ascite e

extremidades frias [8, 11].

2.2.2 Eletrocardiograma (ECG)

O ECG pode mostrar o desvio axial direito, hipertrofia ventricular direita e um pico de
ondas P. Estes sinais revelam um compromisso cardiaco direito [44]. E preciso indicar que,
como outros, este exame carece de precisao suficiente para servir como ferramenta de
diagnostico definitivo da HP [8], demonstrando sensibilidade e especificidade inadequadas
[45]. E importante referir que um ECG normal nado exclui a presenca de HP [1]. A hipertrofia
ventricular direita esta presente no ECG em 87% e o desvio axial direito em 79% dos doentes
[46].

2.2.3 Radiografia ao torax

A radiografia ao torax tem menor relevancia que o ECG para detetar a HP. Na maioria
dos doentes a radiografia ao térax demostra anormalidades [46], tais como a dilatacdo da
artéria central pulmonar que contrasta com a supressao das veias periféricas [1].

Um didametro maior que 18 mm na artéria pulmonar descendente e um alargamento
arterial e ventricular direito podem ser vistos em radiografias de individuos com doenca em
estado progressivo [8]. Devido a relacdo que se estabelece entre o tamanho das artérias
pulmonares e a pressao das mesmas, podemos identificar através da radiografia a HPA [47].
Contudo uma radiografia ao torax sem anormalidades, tal como o ECG, nao exclui diagndstico

de HP, incluindo HP relacionada com doenca do lado esquerdo do coracao, por exemplo [8].

2.2.4 Ecocardiografia transtéracica

A ecocardiografia € um importante e eficaz método nao invasivo sendo baseado na
utilizacao de ultrassons para o estudo da anatomia do coracao [6] Permite estimar a pressao
arterial sistolica pulmonar (PASP) e fornecer mais informacao relativamente as causas e
possiveis consequéncias da HP no coracao [1, 48, 49].

A PASP é equivalente a pressao sistolica ventricular direita (PSVD) na auséncia de
obstrucao do fluxo pulmonar. Pode ser obtida através do exame Doppler [48]. Este exame
permite determinar a PSVD adicionando a pressao auricular direita (PAD) estimada ao
gradiente de pressdo derivado da velocidade de fluxo sistolico da regurgitacao da tricuspide
(v) de acordo com a férmula [1, 50]:

PSVD = vZ + PAD

11
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Daqui, obtém-se a PAD estimada medindo o diametro e o movimento respiratorio da

veia cava inferior (VCI) como se pode verificar na tabela 8.

Tabela 8 - PAD estimada através do diametro da veia cava inferior e os movimentos
respiratérios da mesma (adaptado de Schannwell, 2007).

Diametro da VCI (cm) Movimento respiratério mPAD (mmHG)
<1.5 100 <5
1.5-2.5 >50 5-10
1.5-2.5 <50 10-15
>2.5 >50 15-20
>2.5 + Dilatacao 0 >20

De acordo com os valores normais do Doppler a HP leve pode ser definida como PASP
aproximadamente entre 36 e 50 mmHg [8].

Segundo alguns autores [1], a ecocardiografia deve ser sempre realizada quando
existe suspeita de HP. Contudo, ndo é suficiente para auxiliar na tomada de decisbes em
relacdo a terapéutica a aplicar, devendo-se assim realizar um cateterismo cardiaco direito
(CCD) [38].

2.2.5 Analises Sanguineas

As analises sanguineas nao sao fundamentais no diagnostico da HP. Mas, sao Uteis para
identificar possiveis danos existentes em alguns 6rgaos. Os testes bioguimicos de rotina,
hematologia e a avaliacdo da funcdo da tirdide sao alguns dos tipos de analises sanguineas
feitas em todos os doentes [1].

Todos os doentes com suspeita ou com diagndstico confirmado de HP, deverdo
realizar um teste serologico inicial de avaliacdo que inclua uma contagem das células
sanguineas, tempo da protrombina, perfil hepatico e estudos serologicos para doenca do
tecido conjuntivo. Estes Ultimos utilizam anticorpos especificos que incluem o antinuclear e
anti-DNA (lupus eritematoso sistémico), anti-Scl-70, anticentromero (CREST sindrome), o do
fator reumatodide (artrite reumatoide), anti-Ro e anti-La (sindrome de Sjogren), anti-Jo-1 e
anti-U1 RNP (doenca do tecido conjuntivo) [8, 38].

O teste do VIH deve de ser considerado em todos os dentes, especialmente aqueles
que apresentam fatores de risco. O uso do péptido natriurético B (BNP) esta bem definido no
diagnostico dos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva [8]. Sabe-se que os niveis de
BNP plasmatico estdo diretamente relacionados com a pressao arterial pulmonar e com a
resisténcia vascular pulmonar [51]. Desta forma, o BNP que é produzido nos ventriculos
cardiacos, encontra-se elevado em situacoes de HP [51] constituindo uma ferramenta simples,
nao invasiva, importante para avaliar a severidade da doenca. O BNP também é importante

para analisar o prognostico da doenca e demonstrar a eficacia do tratamento [1, 8].
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2.2.6 Tomografia computorizada

A tomografia computorizada € um importante método nao invasivo que permite
explorar a zona toracica com imagens de alta resolucdo. Fornece informacdes importantes em
relacdo a vasculatura, a situacdo cardiaca e ao parénquima, entre outras anormalidades [1,
52]. Este facto torna-se relevante para fazer um diagnostico diferencial e excluir doenca
intersticial dos pulmoes ou fibrose. Também ajuda a diagnosticar embolismo pulmonar [8]. A
ressonancia magnética torna-se importante para possibilitar ver o tamanho e o funcionamento
do ventriculo direito, espessura do miocardio e presenca de doenca cronica tromboembolica
[53, 54].

2.2.7 Avaliacao da Funcao Pulmonar

A avaliacao da funcao pulmonar permite verificar se os sintomas que os doentes
apresentam se devem a doenca pulmonar do parénquima ou a doenca obstrutiva [55]. Os
doentes com HPA demonstram possuir uma reducao ligeira a moderada do volume dos
pulmodes relacionada com a severidade da doenca [56]. Normalmente estes doentes também
apresentam capacidade de difusdo diminuida para o monoxido de carbono que podera estar
associada a um mau prognostico [55, 56]. Os sintomas de hipoxemia noturna e apneia do sono
estdao presentes também na maioria dos doentes com HPA, entre 70 a 80% [57, 58]. Apesar de

tudo, esta avaliagao nao permite realizar um diagnostico com precisao [8].

2.2.8 6 Minute walk test (6MWT)

As atividades diarias, como caminhar, estdo severamente diminuidas em doentes com
HP devido a uma diminuicdo da capacidade fisica [59, 60]. Desta forma, recorre-se a um teste
denominado 6MWT (“the six-minute walk test”) no qual se mede a distancia percorrida pelos
doentes em seis minutos. Este teste permite entender o dano funcional, avaliar a capacidade
para realizar a atividade diaria e verificar a eficacia da terapéutica ao longo do tratamento.

O 6MWT tornou-se uma importante ferramenta para estabelecer um prognostico
clinico [8, 53, 59, 61]. E muito importante para avaliar as respostas globais e as respostas
integradas nos diferentes sistemas do organismo, ja que o teste depende nao s6 das funcoes
cardiopulmonares mas também de outros fatores relacionados com o doente como a idade, o
género, a musculatura, o peso corporal e a altura [62]. O teste deve de ser realizado
preferencialmente no interior de um sitio plano e direito sendo um corredor fechado em piso
duro. Este corredor deve de ter um comprimento de 30 metros, marcado a cada 3 metros
para a pessoa inverter a marcha fazendo assim um circuito [59]. O circuito permite avaliar a
distancia que um doente consegue caminhar sobre uma superficie plana durante 6 minutos.

O valor de referéncia da distancia média percorrida, baseados em estudos com a
populacdo saudavel, é de 580m para homens e 500m para mulheres [60].

O prognostico da mortalidade esta diretamente relacionado com a distancia

percorrida no teste. Assim, o risco de morte esta aumentado 2,4 vezes em doentes em que a
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distancia é inferior a 300m e 2,9 vezes naqueles com um declinio superior a 10% na saturacao

arterial de oxigénio [63, 64].

2.2.9 Teste Cardiopulmonar

O teste cardiopulmonar permite avaliar a ventilacao e as trocas gasosas durante o
teste fisico permitindo obter mais informacao. Este teste ndo possui um grande valor no
diagnostico inicial da HP. Os parametros mais importantes sao o pico da captacdo de oxigénio
(pico VO;) e a relacao entre ventilacao e libertacao de CO; (Ve/VCO;). Doentes com HP
demonstram ter o pico de VO; reduzido, aumento do Ve e diminuicao do VCOz, o que

representa uma ventilacao ineficaz [65].

2.2.10 Cateterismo cardiaco Direito (CCD)

O CCD ¢é a técnica de eleicdo para o diagndstico da HP [11]. Normalmente, os
individuos suspeitos de padecer HP, apos avaliacao clinica e ecocardiografia transtoracica,
devem ser submetidos a esta técnica [53]. Esta técnica permite medir a tensao auricular e
ventricular direita, a PAP (PAP sistolica, diastolica e média), a pressao capilar da artéria
pulmonar (PCAP), a resisténcia vascular pulmonar (RVP) e sistémica vascular (RSV) e também
calcular o indice cardiaco a partir do principio de Fick ou da termodiluicdo. Este teste torna-
se relevante para avaliar o quanto as das propriedades hemodinamicas se encontram
prejudicadas, prever o prognostico, identificar outras causas de HP, monitorizar a patologia,
avaliar a funcao ventricular direita e, por fim, testar a vasoreactividade da circulacao
pulmonar [8, 66].

O teste da vasoreactividade deve ser feito, antes e durante a aplicacao da
terapéutica para assim poder identificar os doentes que respondem a terapia vasodilatadora e
para poder adequar a terapéutica. Uma resposta positiva é classificada como uma diminuicao
na PAPm de pelo menos 10 mmHg, [11].

No sentido da terapéutica, o teste deve ser feito com um vasodilatador de curta
duracdo (por exemplo o epoprostenol intravenoso ou dxido nitrico inalado) com efeitos
secundarios limitados, possibilitando assim averiguar a precisdo do e o possivel beneficio
desta terapia a longo prazo [8, 11].

Portanto, enquanto a ecocardiografia é teste de triagem e detecdo da HP devido a
sua elevada sensibilidade, a CCD tem uma elevada especificidade, sendo por isso a técnica

utilizada para confirmar o diagnostico definitivamente (ver tabela 9).
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Tabela 9 - Resumo dos diferentes métodos de diagnostico [8, 11]

Suspeita de HP Sintomas e exame fisico

Eletrocardiograma
Detecao da HP Radiografia ao térax
Ecocardiografia

Teste da funcao pulmonar
Identificacao da classe da HP Cateterismo do lado direito do coracao
Avaliacao da HP Testes sanguineos e serologicos
Capacidade fisica e parametros hemodinamicos Teste dos seis minutos a caminhar

Tomografia computorizada

2.2.11 Diagnéstico Diferencial

O algoritmo de diagnoéstico mostrado na figura 3 permite fazer um diagnostico
diferencial para determinar qual a classe da HP. Este processo inicia-se apos a suspeita de HP
de acordo com os sinais e sintomas e também apds um resultado anormal na ecocardiografia
transtoracica [1, 11].

Este algoritmo permite identificar os tipos de HP mais comuns como o grupo 2 e o 3,
distinguir o grupo 4 e permite também diagnosticar e identificar os diferentes tipos no grupo
1 e as condicoes raras do grupo5. A HP deve de ser considerada se ha presenca dos sintomas
como dispneia, sincope, angina e/ou limitacdo progressiva da capacidade fisica,
particularmente nos doentes sem fatores de risco aparentemente a nivel de doenca cardiaca
ou respiratoria. Deve de ter-se em conta os doentes que tem fatores de risco que possam
conduzir a HPA como historia familiar, VIH, hipertensao portal ou histéria da ingestao de
determinadas toxinas que estejam associadas a causa de HPA. No caso da ecocardiografia
transtoracica ser sugestiva de HP devem de ser realizados exames adicionais como ECG,
radiografia ao tdérax, funcao respiratoéria para despiste da HP do grupo 2 ou 3. Na presenca de
HP severa ou disfuncao ventricular direita o doente deve de ser reencaminhado para um
centro médico especialista na area. Se o diagnéstico do grupo 2 ou 3 nao se confirmar, um
teste cardiopulmonar deve de ser realizado para fazer um diagnéstico diferencial do grupo 4 e
o grupo 1. Se este teste demonstrar multiplas anormalidades deve suspeitar-se de HP do
grupo 4.

O diagndstico final deste grupo esta concluido por fim quando for realizado um CCD.
Por outro lado se este teste estiver normal ou nao mostrar grandes anormalidades estamos

perante um HP do grupo 1 ou grupo 5 [1, 3].
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Figura 3 - Algoritmo de diagnéstico (adaptado de Hoeper, 2014) [6].
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3 TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR

Atualmente a HPA é uma doenca sem cura com seguimento clinico dos sintomas que
por vezes € bastante complicado. A elucidacao dos fatores de risco e da etiologia envolvida
na doenca ao longo das Ultimas décadas levaram ao desenvolvimento de terapias especificas
que auxiliam no seu controlo clinico [10, 21].

Como esta doenca é extremamente debilitante, comprometendo a capacidade de
exercicio fisico realizacao das atividades diarias normais, as metas a alcancar durante o
tratamento passam por melhorar os sintomas e aumentar a qualidade e a esperanca média de
vida. Assim, os objetivos do tratamento sdo a melhoria na capacidade fisica através do
aumento do 6MWT e a melhoria nas condicbes hemodinamicas e no teste cardiopulmonar
[21]. O tratamento da HPA é complexo e pode ser dividido em trés passos principais [1]:

a) A abordagem inicial;

b) A terapia de suporte;

c) A terapia especifica.

Devido aos objetivos definidos e ao enquadramento do presente trabalho vamos

desenvolver de forma predominante a terapia especifica.

3.1 Abordagem inicial

Na abordagem inicial estdo incluidas medidas gerais de controlo da doenca como a
reabilitacao fisica supervisionada, controlo da gravidez, prevencdo de infecdes e apoio
psicoldgico. Para entenderem a sensibilidade ao esforco, estes doentes normalmente
requerem apoio e aconselhamento em relacao as atividades fisicas da rotina diaria de
especialistas em reabilitacao fisica. Devem de ser ativos fisicamente mas dentro dos limites
para nao desencadearem ou piorarem os sintomas [36, 67].

A PAH é frequentemente acompanhada de um grau de isolamento social e podera ser
necessario o apoio social e a inclusdao e o envolvimento de grupos de apoio [68]. Quando a
doenca esta associada a gravidez, existe uma taxa elevada de mortalidade devido as

complicagdes associadas [69].

3.2 Tratamento de Suporte

A terapia de suporte na HPA tem um papel coadjuvante e inclui medidas que ajudam
a aliviar algumas das manifestacdes da doenca. Inclui suplementacao com oxigénio e o uso de
diuréticos e anticoagulantes. A utilizacdo de oxigénio como auxiliar para a respiracao é
fundamental para os doentes de HPA que sofrem de hipoxemia. A indicacdo para a sua
utilizacao esta associada a valores inferiores a 60 mmHG para a pressao do oxigénio arterial
(Pa02). A sua utilizacdo esta associada a com a reducao da RVP [2, 36]. Os anticoagulantes,

como a varfarina, sao utilizados em doentes com insuficiéncia cardiaca aguda e também em
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doentes com elevado risco de tromboembolismo [67]. Os diuréticos, como a furosemida, por
sua vez, aliviam a retencdo de liquidos associados a insuficiéncia cardiaca. E importante, com

a utilizacdo desta classe farmacologica monitorizar a funcdo renal para evitar hipocalemia

[1].

3.3 Tratamento Especifico

Ao longo das Ultimas décadas houve um intenso desenvolvimento das terapéuticas
especificas devido a elucidacdao de varios aspetos sobre a fisiopatologia da doenca,
nomeadamente em relacdo aos mecanismos nos que estdao envolvidos. Estes farmacos tém
assim o objetivo de atuar nas vias envolvidas na patogénese da HPA, como a via da
endotelina, do 6xido nitrico e das prostaciclinas (figura 4). Além de agonistas de prostaciclina
e antagonistas de endotelina, existem outras classes farmacologicas que sdo largamente
utilizadas, como os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) e os inibidores da
fosfodiesterase-5 (iFD5).

a)

Nitric oxide
Vasodiaton
Art-peolilpt aton

Prostacyclin
Vasoddabon
AnS-Orolileration

. /———\
ERA ERA CcGMP - G
PDE-5
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\___/\___/

Figura 4 - Vias envolvidas na patogénese da HPA e os respetivos locais de acao dos farmacos
especificos: a) via da endotelina b) mecanismo do o6xido nitrico e c) via das prostaciclinas
adaptado de Aschermann et al 2014 [20].

A figura 5 demonstra o algoritmo para o tratamento da PAH, baseado na severidade
da doenca (porque engloba o tratamento de acordo com a classe) [10]. Todos os doentes
selecionados para a terapia especifica devem de realizar o teste de vaso reatividade durante
o CCD. Para aqueles que tiverem resultados positivos é recomendado tratamento com BCC.
Devem de ser avaliados posteriormente ao fim de 3-6 meses para verificar a eficacia dos
farmacos na manutencao dos sintomas. Quando os resultados sao negativos para o teste de
vaso reatividade ou mesmo quando a terapéutica com BCC falha, deve de ser considerada
terapia especifica. A escolha do farmaco deve de considerar a severidade da doenca. Para
doentes que se encontrem na classe Il os agentes de primeira linha incluem o bosentano e o

sildenafil ou o ambrisentan oral. Quando o doente se encontra na classe Ill os farmacos de
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primeira linha sao os mesmos que a classe anterior mais o iloprost inalado, treprostinil
intravenoso (IV) ou subcutaneo. Por fim quando o doente esta na Ultima classe funcional
considera-se como primeira linha o epoprostenol IV. Quando existe uma resposta inadequada
por parte dos farmacos de primeira linha que foram administrados isoladamente deve de se
considerar um esquema de terapia combinada (ex: sildenafil + bosentano; sildenafil +

analogos das prostaciclinas; bosentano + analogos das prostaciclinas) (figura 5) [67].
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Figura 5 - Algoritmo terapéutico para PAH baseado na classe funcional (adaptado de Fuso,
2011) [67]

3.3.1 Bloqueadores dos canais de calcio

Desde 1980 os BCC sao utilizados como vasodilatadores no tratamento da HPA [13]. Os
BCC sao potentes vasodilatadores e estdao indicados em doentes que obtiveram resposta
positiva nos testes de vasoreactividade [70]. O mecanismo de acao passa por inibir o influxo
de ides calcio (CaZ*) através dos canais tipo-L dependentes de voltagem no musculo liso
vascular. Desta forma, provocam dilatacdo arterial e reducdao da resisténcia periférica
evitando o mecanismo da contracao.

Dentro deste grupo farmacologico existem diversos farmacos, como por exemplo a
nifedipina, diltiazem e a amlodipina.

A escolha dos BCC depende da frequéncia cardiaca que o doente apresenta. A
nifedipina e a amlodipina (1,4 - Dihidropiridinas) sdao preferiveis na presenca de bradicardia
enquanto o diltiazem na presenca de taquicardia. Este facto justifica-se porque as
dihidropiridinas sao preferencialmente vasodilatadoras enquanto o diltiazem tem acodes
vasodilatadoras e cardiodepressivas [7].

A maioria destes farmacos tém inicios de acado rapidos e apresentam elevada eficacia

€ seguranca.
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No que diz respeito aos efeitos adversos, os mais comuns incluem a taquicardia, as
palpitacoes, o edema periférico, os vomitos, as dores de cabeca, as nauseas e o rubor facial.

As doses que demonstraram ser eficazes em doentes com HPA sao muito elevadas:
120-240 mg para a nifedipina, 240-720 mg para o diltiazem e 20 mg para a Amlodipina. Para
atingir estas dosagens deve de ser feita uma titulacdo inicial, para prevenir a ocorréncia
repentina e indesejada de hipotensao e edema dos membros inferiores.

O tratamento deve de ser iniciado com baixas doses do farmaco de eleicao para o
tratamento, por exemplo: 30 mg de Nifedipina de libertacao prolongada (LP) duas vezes ao
dia, ou 60 mg de diltiazem trés vezes ao dia, ou 2,5 mg de amlodipina uma vez ao dia,
procedendo posteriormente ao aumento gradual da dosagem [1, 67].

Por fim, se o doente nao demonstrar uma resposta adequada, como passar a estar em
classe | ou Il e aumentar as caracteristicas hemodinamicas (perto da normalidade), é

pertinente a adicao de outros farmacos a terapia com BCC [10].

3.3.2 Antagonistas do Recetor da Endotelina

A ET-1 € um mediador fundamental da HPA, conduzindo a variacdées no pulmao que
levam a uma remodelacao vascular. Os efeitos da ET-1 sdao mediados por dois subtipos de
recetores, ETa e ETs, aos quais a ET-1 se liga com elevada afinidade. Os recetores ETa estao
presentes nas células do musculo liso e os recetores ETg nas células do musculo liso e também
nas células endoteliais. A ET-1 libertada pelo endotélio atua primariamente no musculo liso
adjacente provocando vasoconstricao e proliferacao celular. [71-74].

Davie et al reportaram um aumento no nimero e densidade de recetores ET nas
pequenas artérias pulmonares de doentes com HPA em comparacdo com pessoas sem a
doenca. Nao é apenas a alta concentracao de recetores mas também a continua ocupacao
destes pela ET-1 que influencia a resposta [75].

O conhecimento destes fatores e a sua relacao com a vasoconstricao verificada na
doenca levaram ao desenvolvimento de um dos tipos de terapia especifica, os antagonistas
dos recetores da endotelina (ARE) [20].

A seguranca e tolerabilidade dos ARE’s é uma importante consideragdo a ter, visto
que os doentes tratados com estes farmacos podem apresentar um aumento dos efeitos
adversos relacionado com o figado [20].

Os ARE usados sao ambrisentan, bosentano, macitentan e sitaxsentan.

Bosentano
0 bosentano foi a primeira molécula deste grupo a ser sintetizada. E um antagonista
especifico e competitivo dos recetores ETo e ETs, € a sua acdo blogueia o mecanismo
inflamatorio e a hipertrofia causada pela ET-1 [71, 76].
A sua administracao é por via oral, sendo a dose inicial de farmaco de 62,5 mg duas
vezes ao dia para depois ser aumentada gradualmente até 125 mg duas vezes ao dia, apos 4

semanas [67].
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Este farmaco demonstrou melhorias ao nivel da atividades fisica, da diminuicdo da
classe e por fim na melhora das caracteristicas hemodinamicas e radiograficas [76-78]

Foi demonstrado também que a administracdo deste farmaco provoca um aumento
das enzimas hepaticas aminotransferases em aproximadamente 10% dos doentes, sendo esta
relacdo dose dependente e reversivel apds reducao da dose ou descontinuacao [78]. Desta
forma, nos doentes que tomam bosentano, a funcao hepatica deve de ser cuidadosamente
monitorizada. Para além deste efeito adverso, apresenta outros muito frequentes, como
hipersensibilidade, cefaleia, palpitacdes, refluxo gastro-esofagico, eritema, edema e

retencao de liquidos. [4, 79]

Macicentan
0 macicentan, tal como o bosentan é um antagonista dos recetores ETo e ETg. O
macicentan mostrou ter uma elevada constante de dissociacao (pKa=6,2) em comparacao com
o bosentano (pKa= 5,1) ou ambrisentan (pKa = 3,5). Portanto, o macicentan esta no estado
nao ionizado a pH fisiologico, e consequentemente consegue passar melhor a camada lipidica.
Isto significa que este farmaco tem elevada afinidade para a fase lipidica comparado com os

outros farmacos [20].
Este farmaco também aumenta a capacidade fisica. Alguns efeitos adversos deste
farmaco sdao edema periférico, enxaqueca, nasofaringite, anemia e tal como os outros

farmacos deste grupo, elevacao das enzimas hepaticas [80].

Ambrisentan

O ambrisentan liga-se preferencialmente ao recetor ETa. Alivia os sintomas da HP,
aumentando a capacidade fisica e melhorando as caracteristicas hemodinamicas.

Devido a sua biodisponibilidade e tempo de meia vida, deve ser administrado apenas
uma dose diaria de 5 mg podendo aumentar até 10 mg [78, 81].

A incidéncia de efeitos hepaticos situa-se entre os 0,8% e os 3%, podendo ser uma
alternativa farmacolégica nos doentes que descontinuam o bosentano devido a
hepatoxicidade. Para McGoon [82] os doentes que realizam a terapéutica com este farmaco
tém mais probabilidade de ter edema periférico. Outros efeitos adversos que se podem

manifestar com este farmaco sdo o edema periférico, a enxaqueca e a congestao nasal [80].

Sitaxsentan
E um antagonista seletivo do recetor ETx com elevada biodisponibilidade oral (> 90%)
e uma longa duracao de acao (tempo de meia vida aproximadamente de 10 horas).
Com uma dose de 100 mg uma vez por dia, este farmaco aumenta a capacidade de
exercicio fisico (comprovado pelo 6MWT) e diminui a classe e o indice cardiaco [67, 72].
Embora é eficiente para o tratamento da doenca, esta associado casos de dano
hepatico fatal doentes, pelo que foi voluntariamente retirado do mercado pelo laboratorio

que o comercializava [1].
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3.3.3 Inibidores da Fosfodiesterase tipo 5

A HPA esta associada a uma producao debilitada de vasodilatadores enddgenos, como
o NO. Em individuos saudaveis, o NO atua nas células do musculo liso para induzir
vasodilatacao e inibir a proliferacdo através do aumento da producao de guanina monofosfato
(GMPc) [20].

Os agentes libertadores de NO, como os nitratos, mostraram nao ser benéficos em
tratamentos de longa duracao visto que provocam vasodilatacdo pulmonar negligenciavel
contrabalancada pela reducao da vasodilatacao periférica e taquicardia reflexa. Desta forma,
para alguns autores, os nitratos nao sdo farmacos de primeira escolha para a terapéutica da
HP [20, 83].

A alternativa terapéutica a via do NO é através dos inibidores da fosfodiesterase-5
(iFDE-5). Esta enzima é responsavel por degradar o cGMP que é um segundo mensageiro
envolvido na vasodilatacao [17, 84].

Como a vasculatura pulmonar apresenta elevadas quantidades de fosfodiesterase-5, a
utilizacdo de iFDE-5 é pertinente nos doentes com HPA [85]. Varios iFDE-5, também usados
para o tratamento da disfuncao eréctil, como o sildenafil o tadalafill, causam vasodilatacao
pulmonar significativa, com os maximos efeitos verificados apds 60, 75-90 e 40-45 minutos,
respetivamente [86]. O sildenafil e o tadalafil tém sido os principais farmacos deste grupo,

mostrando ambos beneficios a longo termo em doentes com HPA [20].

Sildenafil

Em relacao ao sildenafil, um farmaco potente e seletivo iFDE-5, é ativo oralmente no
tratamento da disfuncdo eréctil. A biodisponibilidade é aproximadamente de 40 % e o seu
efeito é atrasado numa média de cerca de 60 min pela presenca concomitante de alimentos
[87].

Foi aprovado pela “Food and Drug Administration” (FDA) em junho de 2005 para o
tratamento da HPA em doentes cujos sintomas se situavam na classe II/lll [12, 13]. O
“American College of Chest Physicians” recomenda a sua utilizacao em doentes com PAH que
falharam ou nao poderao utilizar outras terapias vasodilatadoras [1, 13, 88]. A dose
recomendada e estabelecida deste farmaco para o tratamento de HPA é 20 mg duas vezes ao
dia. E importante que as doses elevadas ndo sdo bem toleradas [81].

Varios estudos com sildenafil mostram resultados favoraveis nomeadamente na
tolerancia do exercicio fisico, na melhoria dos sintomas e nas carateristicas hemodinamicas
[2, 81, 89-91].

No que diz respeito aos efeitos adversos sao moderados e estao maioritariamente
relacionados com a vasodilatacdo, nomeadamente as cefaleias, rubor facial, epistaxe,
priapismo (erecao prolongada), palpitacdes e taquicardia. Este farmaco potencia o efeito
antihipertensivo e esta contraindicado em doentes que tomem nitratos organicos (como a

nitroglicerina).
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Tadalafil
O tadalafil & um iFDE-5 aprovado pela FDA em 2009 para o tratamento da HPA [12,
17]. E de toma Unica diaria na dosagem de 40 mg e tem demonstrado efeitos benéficos ao
nivel do aumento da capacidade fisica, carateristicas hemodinamicas e no alivio dos sintomas
[12, 36].

Os efeitos adversos sao similares aos apresentados pelo sildenafil.

3.3.4 Analogos das Prostaciclinas (PGL2)

A PGI2 é um mediador eicosandide derivado do acido araquidonico. Por acdo da
enzima ciclo oxigenase (COX) o acido araquiddénico origina prostaciclinas nas células do
endotélio vascular provocando assim vasodilatacdo e inibicdio da agregacao plaquetar.
(O'Connell, Amar et al. 2016)

A ativacao do recetor das prostaciclinas (IP) provoca um aumento do AMPc que
posteriormente induz diminuicao do calcio intracelular nas células do musculo liso, resultando
em vasodilatacao e efeitos anti-proliferativos. [20, 92]

Os individuos com HPA tém niveis baixos de PGI2 e baixa expressao da sintese de PGI2
nos pulmodes contribuindo para a vasoconstricao e agregacao plaquetar que se verifica na
doenca.

Existem varias limitacées no desenvolvimento destas terapias direcionadas, no que
diz respeito a estabilidade quimica (curto tempo de meia vida) e a biodisponibilidade oral. O
modo de administracdo destes farmacos, por este motivo, € por infusao continua (IC), injecao
intravenosa (IV), injecao subcutanea ou inalacdo, a excecdo do beraprost que pode ser
administrado oralmente [20]. Dentro deste grupo temos os seguintes farmacos: beraprost,

epoprostenol, iloprost e o treprostinil.

Beraprost

O beraprost foi o primeiro composto deste grupo farmacoldgico estavel e ativo
oralmente [93]. Varios estudos mostraram os seus efeitos positivos na tolerancia ao exercicio
fisico (através do teste 6MWT) mas apenas durante 3 a 6 meses, e sem beneficios adicionais
nas carateristicas hemodinamicas [93, 94]

Os principais efeitos adversos deste farmaco sdo cefaleias, rubor, dor na mandibula,
nauseas e diarreia, sincope, dor no peito, palpitacoes e insuficiéncia ventricular direita [13,
67].

Epoprostenol
O epoprostenol é um analogo das prostaciclinas aprovado pela FDA em 1995 para
tratamento a longo prazo da HPA em doentes na classe llI/IV, que nao sao candidatos a
terapia com BCC ou que falharam na resposta aos BCC [95].
Apresenta um tempo de meia vida relativamente curto (3-5 minutos) e tem o

inconveniente de que a sua administracdo € por via endovenosa (IV) [13].
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O tratamento com este farmaco é iniciado com uma dose de 2-4 ng/kg/min, com um
aumento gradual dependendo da manifestacao de efeitos adversos como rubor, cefaleia,
diarreia e dores nas pernas [96].

A dose otima média entre os doentes varia entre os 20 e os 40 ng/kg/min [97, 98]. A
interrupcao abrupta da infusao de epoprostenol deve de ser evitada, pois pode provocar um
efeito “rebound” e agravar os sintomas da HPA ou até mesmo conduzir a morte [88].

Este analogo das prostaciclinas mostrou beneficios na diminuicdo dos sintomas, no
aumento da capacidade fisica e na melhora das caracteristicas hemodinamicas [97, 99, 100].

A sua toma esta associada a uma reducdo da mortalidade em 70% [1, 97, 101]

Iloprost

0 iloprost é outro analogo das prostaciclinas, disponivel para administracao IV, oral ou
em forma de aerossol. A forma mais usada € por inalacdo porque evita os inconvenientes
associados a administracao IV, com o inconveniente de apresentar um tempo de semi-vida
bastante curto, o que requer a sua inalacao 6 a 9 vezes por dia [38, 99].

Tal como os restantes farmacos deste grupo farmacolédgico, o iloprost também
mostrou aumento na capacidade de exercicio fisico, melhorou os sintomas e diminuiu a RVP
[66, 98, 102].

Este farmaco é bem tolerado, com manifestacées como rubor, nauseas, diarreia,

vomitos, sudacdo e cefaleias [67, 103].

Treprostinil

E um analogo do epoprostenol administrado em injecdo subcutdnea ou infusdo
continua. Também se encontra disponivel sob a forma de aerossol para inalar para doentes
em classe Ill, mas ndo é muito usual [67].

O uso do treprostinil por via IV foi aprovado pela FDA nos doentes em que a
administracao subcutanea nao foi bem tolerada [67]. Apresenta um tempo de semi-vida de 3
horas, superior, portanto, ao do epoprostenol [99]. Demonstrou em varios estudos efetuados
melhorias clinicas, a nivel dos parametros hemodinamicos, sintomas e capacidade fisica [72,
104, 105].

O tratamento é iniciado com uma dose de 1-2 ng/kg/min, sendo aumentada
progressivamente em funcao dos efeitos adversos que se manifestem (dor local, rubor e

cefaleias). As doses 6timas variam entre os 20 e os 80 ng/kg/min [1, 67].

24



Analise dos efeitos do sildenafil e do bosentano no aumento da capacidade fisica em doentes
com Hipertensao Pulmonar Arterial

4 BREVE ESTUDO COMPARATIVO

Um bom conhecimento dos métodos de estatistica torna-se, hoje em dia, fundamental
para qualquer investigador. Os métodos estatisticos auxiliam no tratamento da informacéo
recolhida nos estudos. A utilizacdo destes mecanismos para fazer comparacoes entre
terapéuticas ou outras variaveis é consensual e habitual em métodos de meta-analise.
Segundo Lu e Ades, em questdes relacionadas com a terapéutica, a meta-analise tem por
finalidade reforcar a inferéncia quanto a eficacia relativa dos tratamentos e facilitar, por
exemplo, a selecao do melhor tratamento de acordo com os estudos obtidos [106, 107].

Neste sentido, no presente estudo foram realizadas meta-analises para comparar o
efeito da administracao de dois farmacos nos resultados de um teste funcional, o 6MWT. Este
teste funcional fornece a variavel comum entre os dois farmacos - o bosentano e o sildenafil.
O teste permite avaliar a os efeitos benéficos que os farmacos tém no alivio dos sintomas da
doenca. Foi escolhida esta variavel porque nos artigos obtidos da revisao sistematica esta

variavel era quantitativamente a mais comum.

4.1 Metodologia

Foram pesquisados artigos sobre Hipertensao Pulmonar e o seu tratamento
farmacoldgico nas seguintes bases de dados: PubMed e Medline. Foram utilizadas palavras-
chave e expressdoes combinando-as como base de procura: “pulmonary hypertension”,
“pulmonary arterial hypertension”, “pulmonary arterial Hypertension treatment”. Foram
selecionados cerca de 120 artigos tendo como base no ano de publicacao (20 ultimos
anos,1996 até 2016) e na analise prévia do resumo. Estes artigos estavam escritos
maioritariamente em inglés, havendo um em espanhol e dois franceses.

Foram analisados os artigos e recolhidos para todos os grupos farmacologicos
utilizados no tratamento da HPA, fazendo um total de 30. Devido a grande heterogeneidade
da amostra decidimos fazer apenas a analise comparativa entre dois farmacos, sildenafil e
bosentano, tendo em conta duracoes de tratamento semelhantes e com doses semelhantes.
Assim, para a meta-analise foram incluidos artigos que faziam referéncia a ensaios clinicos
aleatorizados e controlados dos respetivos farmacos. Foram incluidos 10 estudos, 5 para cada
um dos farmacos, Bosentano e Sildenafil. Destes, 5 usaram um grupo placebo (3 para o
bosentano e 2 para o sildenafil).

Em nenhum dos estudos incluidos na meta-analise foi reportado o valor do coeficiente
de correlacao pré-pos tratamento para a variavel em analise (distancia percorrida no 6MWT)
e, inclusive, nao apresentaram resultados suficientes que permitissem o calculo indireto
desse valor. No entanto, a utilizacdo do coeficiente de correlacdo é imprescindivel na meta-
analise, ja que é necessario no calculo da variancia das diferencas pré-pos tratamento para
cada estudo. Foi efetuada uma analise de sensibilidade imputando-se em cada estudo os
valores 0.0, 0.5, 0.7, 0.8 ou 0.9 para o coeficiente de correlacdao, observando-se que as

respetivas meta-analises resultantes ndo alteraram significativamente as conclusdes. Decidiu-
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se apresentar os resultados da meta-analise imputando-se o valor 0.7 para o coeficiente de
correlacdo, porque encontrou-se pelo menos um estudo [111] que, em circunstancias
similares aos estudos incluidos na presente analise, reportaram correlacdes moderadas entre
pré-pos tratamento para a variavel 6MWT.

Para explicar a heterogeneidade dos dados recorreu-se a uma meta-regressao que
contempla a idade, a duracdo do tratamento, o tipo de estudo (com e sem placebo) e os
farmacos. Todos os testes de hipotese foram considerados significativos sempre que o
respetivo valor-p ndo excede o nivel de significancia de 5%. Para efetuar a meta-analise foi

utilizado o programa “Comprehensive meta-analysis - versao 3.3.070 trial”.

4.2 Revisao Sistematica

Os estudos realizados em torno dos diferentes farmacos para a terapéutica da HPA tém
como objetivo avaliar a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade dos mesmos nos individuos
com esta doenca. Estes ensaios tém diferentes objetivos entre eles: verificar o aumento da
variavel medida no 6MWT, a melhoria nas caracteristicas hemodinamicas (PAPm e a PVR), a
progressao da doenca ou incidéncia de efeitos secundarios.

Em relacao aos farmacos que ndo serao abordados nas meta-analises foram recolhidos
dados em varios estudos relacionados com a eficacia dos mesmos (tabela 10 e 11). Estas
tabelas abordam de uma forma geral e resumida alguns dos resultados obtidos pelos autores
para os respetivos farmacos.

Como podemos observar na tabela 10, os objetivos dos diferentes estudos nao sao
sempre iguais. Para alguns autores o objetivo foi constatar o aumento da distancia percorrida
no teste do 6MWT unicamente, enquanto para outros para além desta variavel, tentavam
verificar a eficacia dos farmacos no aumento das capacidades hemodinamicas (PAPm e PVR)
ou outros objetivos que nao foram alvo de estudo no presente trabalho (efeitos adversos e
progressao da doenca). De uma forma geral, todos os farmacos demonstraram aumentar a
capacidade fisica quando se observam os resultados do 6MWT. Ja relativamente as
carateristicas hemodinamicas, nem sempre foram alvo de estudo por parte dos autores.

Para Langleben et al, o sitaxsentan demostrou beneficios no teste MWT (aumento da
capacidade de exercicio fisico) e nas caracteristicas hemodinamicas dos individuos tratados,
na dosagem de 100 mg via oral e durante as 12 semanas de tratamento. Para Barst et al,
apesar da duracao do estudo ser maior, os resultados obtidos para o aumento distancia
percorrida no 6MWT foram inferiores [72, 108]. Esta diferenca inferior pode dever-se ao facto
da populacao alvo no estudo realizado por Barst et al apresentar uma média de idades
superior a apresentada por Langleben et al, 60+14 e 51+1.7 respetivamente. Nao quer dizer
que seja uma norma, mas com o aumento da idade as pessoas tendem a apresentar respostas
inferiores com o tratamento, o que neste caso pode explicar uma menor distancia percorrida,

apesar de o tratamento ter sido com maior duracao.
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Tabela 10 - - Resumo dos dados recolhidos dos diversos estudos consultados em relacao ao

com Hipertensao Pulmonar Arterial

6MWT;

Estudo Farmaco/ dosagem 3:;:;) n | 6MWT (m)
Langleben 2004 | Sitaxsentan 100 mg 12 47 +39m
Galie 2009 Tadalafil 40 mg 16 79 +33m
Arif 2011 Tadalafil 40 mg 24 12 +57m
Hoeper 2000 Iloprost 100 pg 52 24 +85m
Simonneau 2002 | Treprostinil 22.5 pg/kg/min 12 233 +16m
Hirematch 2010 | Treprostinil 14 pg/kg/min 12 30 +31m
McLaughlin 2010 | Treprostinil 54 pg/kg/min 12 115 | +21.6 m
Bourge 2013 Treprostinil 5 pg/kg/min 52 73 +27m
Barst 2003 Beraprost 200y 4 x dia 52 116 +31m
Barst 1996 Epoprostenol 4 ng/kg/min 12 81 +47 m
Olsheweski 2002 | Iloprost 10 pg per milliliter 12 101 +36.4m
Barst 2006 Sitaxsentan 100mg 18 61 +31.4m

Tabela 11 - - Resumo dos dados recolhidos dos diversos estudos consultados em relacéo a

PAPm e PVR;
a Durag. PAPm RVP

Estudo Farmaco/ dosagem (sem) n (mmHg) (WUC)
Langleben 2004 [Sitaxsentan 100 mg 12 47 |Diminuiu [Diminuiu
Galie 2009 Tadalafil 40 mg 16 79 [Diminuiu [Diminuiu
Arif 2011 Tadalafil 40 mg 16 12 |Diminuiu [Diminuiu
Hoeper 2000 lloprost 100 pg 52 24 [Diminuiu |Diminuiu
Simonneau 2002 [Treprostinil 22.5 pg/kg/min 12 233 [Diminuiu |Diminuiu
Barst 1996 Epoprostenol 4 ng/kg/min 12 81 [Diminuiu |Diminuiu
Olsheweski 2002 |lloprost 10 pg per milliliter 12 101 |Diminuiu |[Diminuiu

No estudo realizado por Galie et al, em que participaram 79 doentes, durante 16
semanas de tratamento com dosagem de 40 mg, avaliou-se a eficacia e a seguranca a longo
prazo com tadalafil. Demostrou ser bem tolerado a longo prazo com um efeito positivo no
teste do 6MWT em relacao ao inicio do teste (aumentou 33 m) [36]. Arif et al nos estudos que
fez, com duracao superior ao de Galie et al, 24 semanas, mostrou que o tadalafil aumentava
em 57 m a distancia percorrida [12]. Tendo em conta este facto, parece que a distancia tende

a aumentar com a duracao do tratamento. Esta situacao pode ser verdadeira para casos em
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que nao existam fatores de risco como doencas concomitantes, idade avancada, etc., mas
nao é aplicavel em todos os casos. Além do facto de que com o prolongamento na duracao do
tratamento a distancia percorrida pode atingir um ponto de estabilizacao e ndo aumentar.

Para Hoeper et al, os dados obtidos no tratamento a longo prazo com iloprost em
aerossol 100 pg por dia mostraram beneficios tanto na capacidade fisica (aumento de 85
metros) como nas variaveis hemodinamicas durante as 52 semanas. Em relacdo as 12 semanas
estudadas por Olsheweski, o aumento foi menor sendo de 31,4 metros, e na hemodinamica,
tanto o PVR como a PAPm diminuiram [76, 98]. Neste caso também esta presente uma
situacao em que a distancia aumenta com a duracao do tratamento. Nao se pode afirmar que
este aumento seja uniforme com o passar das semanas, podendo apenas afirmar-se que existe
uma tendéncia para o aumento da distancia com o decorrer do tempo de terapia.

Para Simmonneau et al [109], o treprostinil via subcutanea é um farmaco eficaz que
demonstrou um perfil de seguranca aceitavel, com resultados verificados ao nivel do 6-MWT e
na diminuicdo da PAPm e da RVP, o que se traduz em melhorias na condicao clinica. Este
farmaco demostrou ser uma alternativa ao epoprostenol intravenoso nos doentes com HPA.

A infusao intravenosa de epoprostenol 4 ng/kg/min a curto prazo (12 semanas)
resultou em caracteristicas hemodinamicas melhoradas, capacidade de exercicio fisico
aumentada (aumento de 47 m no teste do 6MWT) que por sua vez se reflete também numa
qualidade de vida superior e consequentemente aumento da sobrevivéncia.

De uma forma geral todos os farmacos mostraram beneficios tanto a nivel do
exercicio fisico como na diminuicdo da PAPm e da RVP. Em comparacao com o placebo,
alguns dos estudos, nomeadamente langleben et al, Galie et al, Hoeper et al, e Simmoneau et
al, apresentaram um aumento das caracteristicas hemodinamicas PAPm e RVP. Este aumento
pode significar que individuos com doenca em estado progressivo beneficiam, mesmo que em

reduzida dimensao, de qualquer tipo de tratamento farmacologico especifico.

4.3 Meta-analises

Em todos os estudos os grupos de doentes, com hipertensao arterial pulmonar, foi
efetuado o teste 6MWT, pré e pds tratamento com o respetivo farmaco (ou placebo),
obtendo-se assim amostras emparelhadas relativamente a variavel 6MWT. A medida de efeito
considerada na meta-analise foi a diferenca pos-pré-tratamento das médias que resultaram
dessas amostras emparelhadas (abreviadamente em inglés: Difference in means).

Nas meta-analises, a heterogeneidade entre estudos foi avaliada pelo teste Q de
Cochran e o indice de heterogeneidade, 12, que quantifica a percentagem da variacao total do
efeito estimado entre os estudos devido a heterogeneidade (0% corresponde a nenhuma
heterogeneidade e 100% corresponde a heterogeneidade significativa). Esta é considerada
baixa para valores de |12 <25%, moderada quando I esta entre 25% e 75% e alta quando 12>75%
[110].

O teste Q de Cochran testa se os estudos apresentam o mesmo efeito (hipotese nula)

e se os dados, provenientes desses estudos, corroboram ou refutam esta hipotese.

28



Analise dos efeitos do sildenafil e do bosentano no aumento da capacidade fisica em doentes
com Hipertensao Pulmonar Arterial

A meta-analise de efeitos fixos (ver tabela 12) apresenta uma heterogeneidade
relativamente elevada para os estudos referentes aos dois farmacos (Bosentano: Q(4)=9.131;
p=0.058; 1>=56.19%; Sildenafil: Q(4)=18.678; p=0.001; 12=78.58%). Ou seja, os dados recolhidos
apresentam resultados muito dispares entre si, no que diz respeito a duracao do tratamento,
as dosagens aplicadas, idade média dos doentes e em relacédo ao tipo de estudo, com ou sem
placebo, o que faz com que a diferenca entre estudos em relacdo a estimativa de efeito seja
muito variavel. Assim, nestas circunstancias, nao é adequado considerar a meta-analise de
efeitos fixos e, consequentemente, esta heterogeneidade requer ser explicada. Utilizou-se
uma meta-regressao para avaliar essa heterogeneidade entre estudos.

Na tabela 13 apresenta-se a meta-analise de efeitos aleatorios. Observe-se que ambos
os farmacos produzem um aumento (médio) significativo no 6MWT (p<0.001 para os dois
farmacos). Este aumento corresponde no 6MWT a uma diferenca média pos-pré-tratamento
de cerca de 48.4 metros para o Bosentano (IC95%: [21.1m, 75.6m]) e 76.3 metros para o
Sildenafil (1C95%: [49.6m, 102.9m]), mas entre os dois farmacos a diferenca nao é
significativa..

Observe-se, ainda, que ha somente um estudo em que o efeito ndo se apresenta

significativo (Galie 2008, p=0.096, para o Bosentano).

4.3.1 Meta-regressao

Para se tentar explicar a heterogeneidade dos estudos para cada farmaco recorreu-se
a uma meta-regressao, que corresponde a uma analise que relaciona o tamanho do efeito com
as caracteristicas do estudo. Nesta meta-regressdo teve-se em conta a idade média dos
doentes, a duracao dos tratamentos (em semanas) e tipo de estudo (duas categorias: com e
sem placebo).

Conseguiu-se obter uma meta-regressao de efeitos aleatorios significativa (p <0.001)
com 9 estudos (a idade média dos participantes do estudo Michelakis 2003 nado foi usada
devido ao numero reduzido de doentes e por apresentarem idades muito dispares, sendo a
minima de 26 anos e a maxima de 57 anos). Desta resultou:

- A diferenca média pds-pré-tratamento do 6MWT com o sildenafil tende a ser maior
em cerca de 22 metros, quando comparada com o tratamento com o bosentan, p=0.026;

- Os estudos sem placebo tendem a apresentar uma diferenca média pods-pré-
tratamento do 6MWT maior em cerca de 55 metros (p<0.001);

- Por cada ano de idade estima-se que a diferenca média pods-pré-tratamento do
6MWT aumenta cerca de 3 metros; p=0.047; ver diagrama de dispersao 1).

Na tabela 14 encontra-se, resumidamente, descrita esta meta-regressao.
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Tabela 12 - Meta-analise de efeito fixo para cada farmaco
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Tabela 13 - Meta-analise de efeitos aleatorios para cada farmaco
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Tabela 14 - Meta-regressao

Covariavel Coeficiente de regressao valor-p
Farmaco: sildenafil 22.1022 0.026
Tipo estudo: sem grupo placebo 55.0337 <0.001
Idade 2.9621 0.047

Teste sobre o modelo: Q(3) = 17.96, p < 0.001
Teste de ajustamento: 12 = 0.000, 12 = 0.0%, Q(5) = 3.22, p = 0.681
R? analogo = 1.00

Reta de regressao e curvas limite a 95% para a resposta média
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Figura 6 - Diagrama de dispersao para a relacao da idade com a diferenca média pos-pre-
tratamento.

A duracao do tratamento piorava a meta-regressao anteriormente descrita. Por esta
razao foi considerada isoladamente em outra meta-regressao, observando-se, contudo, a sua
nao significancia (coeficiente de regressao=0.668, p=0.823). Deste modo, podemos afirmar
que, para qualquer dos farmacos, o efeito do tratamento tende a manter-se com a duracao

do tratamento.

4.3.2 Analise do viés do estudo

Um funnel plot é um grafico especifico designado para conferir o viés da publicacao.

Na auséncia de viés de publicacdo, este assume uma forma de maneira que cada ponto
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representativo de um estudo se encontrem dentro da forma do grafico. Quando ocorrem
desvios da fronteira do grafico quer dizer que a publicacdo apresenta viés.

A meta-analise apresenta viés de publicacao, como se pode observar na figura 7
(funnel plot, onde os 10 estudos incluidos e o respetivo efeito aparecem com fundo branco,
independentemente do farmaco). Como se pode verificar alguns dos pontos encontram-se do
lado exterior da forma do funnel plot.

Consequentemente ha um efeito sobrestimado dos farmacos, mas que nao é
significativo. Pois, imputando-se estudos em falta (estudos com fundo preto; método Trim
and Fill de Duval e Tweedie), de modo a tornar o grafico simétrico, o efeito nao reduz
significativamente. A diferenca média pds-pré-tratamento, independentemente do farmaco,
pode estar sobrestimada em cerca de 10.4 metros (efeitos aleatorios). Podemos, assim,
afirmar que os resultados apresentados anteriormente, apesar de viés, nao alteram

significativamente.

Funnel Plot of Standard Error by Difference in means
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Figura 7 - Funnel Plot dos 9 estudos incluidos.

A analise do viés de publicacdo para cada farmaco conduz a conclusdes similares,
como se pode constatar pelos respetivos funnel plots (figura 8 e 9). Para o bosentano a
diferenca média pos-pré-tratamento (efeitos aleatdrios) pode estar sobrestimada em cerca de
10.2 metros e para o sildenafil em cerca de 25.2 metros. Ou seja, o efeito do bosentano, que
resultou dos estudos disponiveis, tende a ser 10.2 metros maior que o efeito real e o do
sildenafil tende a ser 25.2 metros maior. Esta diferenca superior para o Sildenafil resulta,
essencialmente, dos estudos Wilkins 2005-2 e Michelakis 2003, que reportaram maiores
diferencas médias pods-pré-tratamento e com poucos participantes. Previsivelmente, estes
estudos sao outliers, como se pode constatar pelo respetivo funnel plot. Se estes dois estudos
fossem excluidos da meta-analise, o indice de heterogeneidade, 12, para os estudos com o
Sildenafil passaria a ser igual a 0.0% e, consequentemente, a meta-analise seria de efeitos

fixos, estimando-se que a diferenca média pos-pré-tratamento seria de 50.5 metros (1C95%:
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[36.4m, 64.6m]). Tendo em conta o viés de publicacdo, esta estimativa estaria sobrestimada

somente em cerca de 5 metros. No entanto, observe-se que esta meta-analise ficava reduzida

a poucos estudos, o que tornaria os resultados da meta-analise pouco relevantes.
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Figura 8 - Funnel plots para o bosentano.
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Figura 9 - Funnel plots para o sildenafil
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5 DISCUSSAO GERAL E CONCLUSAO

Recentemente surgiram diversos avancos no conhecimento da HP ao nivel
fisiopatologico, epidemiologico e em relacao aos fatores de risco envolvidos. Isto levou ao
desenvolvimento de varios farmacos para o tratamento especifico da HPA. Com base no
conhecimento das vias envolvidas na doenca desenvolveram-se os antagonistas da endotelina
e os analogos das prostaciclinas para o tratamento direcionado. Como a vasculatura pulmonar
apresenta elevadas quantidades de fosfodiesterase-5, a utilizacdo de iFDE-5 também faz
sentido nos doentes com HPA. Estes sao assim os principais grupos farmacologicos utilizados
no tratamento desta doenca extremamente debilitante. Sendo esta uma doenca caracterizada
por intensa dispneia, dificuldade em caminhar e progressiva diminuicao das capacidades para
realizar as tarefas diarias foi desenvolvido um método para avaliar o prognostico dos doentes
e a eficacia dos farmacos no alivio destes sintomas: o 6MWT. Avaliou-se de forma breve e
resumida o efeito geral dos farmacos no aumento da distancia percorrida e nalguns dos casos
quando avaliado, a sua influéncia nas caracteristicas hemodinamicas (diminuicdo da PAPm e
RVP). Aqui retirou-se a conclusao de que os doentes com HPA beneficiam de qualquer um dos
tratamentos especificos, porque permite uma diminuicdo ou manutencao dos valores das
caracteristicas hemodinamicas (PAPm e RVP) e do aumento do 6MWT.

Os estudos demonstraram-se heterogéneos entre si no que diz respeito as variaveis
utilizadas (duracao do tratamento, dosagens, populacao alvo e doencas concomitantes).
Mesmo com esta divergéncia nas variaveis os objetivos dos estudos praticamente passavam
sempre pelo mesmo alvo: o aumento do 6MWT. Como seria de esperar, na recolha dos dados
observou-se que todos os farmacos tém um efeito positivo no 6MWT, embora com aumentos
diferentes. Também foi observado na analise dos resultados do 6MWT que com o placebo
houve uma diminuicdo da distancia percorrida em relacdo ao valor inicial do estudo, o que
quer dizer que as pessoas sem qualquer tipo de tratamento farmacoldgico tendem a piorar a
condicao fisica e a caminhar uma distancia inferior.

Em relacdo aos estudos especificos da eficacia do bosentano e do sildenafil foram
realizadas meta-analises com base nas amostras emparelhadas relativamente a variavel
6MWT, considerando o efeito e a diferenca pos-pré-tratamento. Foram realizadas duas meta-
analises: uma de efeitos fixos e outra de efeitos aleatorios. Referindo-nos ao modelo de
efeito fixo é essencial compreender que este pressupde que o efeito de interesse é o mesmo
em todos os estudos e que as diferencas observadas entre eles sao devidas apenas a erros
amostrais. Na meta-analise de efeitos fixos os resultados apresentaram uma heterogeneidade
muito elevada e, consequentemente, o efeito podera nao ser Unico. Os modelos de efeitos
aleatorios pressupdem que o efeito de interesse ndao € o mesmo em todos os estudos. Neste
sentido, considera-se que os estudos que fazem parte da meta-analise formam uma amostra
aleatdria de uma populagao hipotética de estudos. Contudo, apesar dos efeitos dos estudos
nao serem considerados iguais, eles sao relacionados entre si através de uma distribuicao de

probabilidade, geralmente a distribuicdo normal. Por esta razao, como criam resultados
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combinados com uma amplitude maior do intervalo de confianca sao os mais recomendados.
Na meta-analise de efeitos aleatorios ambos os farmacos produziram um aumento médio
significativo no 6MWT (48,4 para o bosentano e 76,3 para o sildenafil).

Como os resultados da meta-analise de efeitos fixos apresentaram elevada
heterogeneidade (1>=56.19% para o bosentano e 12=78.58% para o sildenafil) tentou-se explicar
de onde provinha essa heterogeneidade recorrendo-se a uma meta-regressao. Considerou-se
assim a idade média dos doentes, a duracao do tratamento e o tipo de estudo (com ou sem
placebo).

A meta-regressao de efeitos aleatorios obteve resultados significativos (p<0.001). Em
relacdo aos farmacos alvo em estudo obteve-se a conclusdao de que a diferenca média pos-
pré-tratamento com o sildenafil tende a ser maior em cerca de 22 metros quando comparado
com o bosentano. Relativamente ao tipo de estudo, aqueles que nao fazem comparacao com
placebo apresentam uma diferenca média no 6MWT maior em cerca de 55 metros. Quer isto
dizer que nos estudos sem controlo placebo ha uma tendéncia em reportarem maiores
distancias percorridas.

No que diz respeito a idade, por cada ano de idade estima-se que a diferenca média
aumente cerca de 3 metros. Ja por sua vez, a duracdo do tratamento mostrou nao ser
significativa para melhorar ou piorar o resultado, o que quer dizer que para qualquer um dos
dois farmacos o efeito mantém-se com a duracao.

Outro facto interessante observado durante a recolha dos dados foi que a larga
maioria dos doentes analisados nos estudos recolhidos pertencem ao sexo feminino, o que
corrobora a informacdo acima descrita na parte inicial, que a prevaléncia da HPA é superior
em mulheres.

Pode assim concluir-se de uma forma geral que ambos os farmacos provocam um
aumento na diferenca média no 6MWT, sendo o aumento do sildenafil maior, quando

comparado com o do bosentano.
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1 INTRODUCAO

0 estagio final em farmacia comunitaria encontra-se integrado no plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Este permitiu aplicar os conhecimentos que
fui adquirindo ao longo dos cinco anos de formacao académica e também estabelecer o
primeiro contato com o meio profissional competitivo que é a farmacia comunitaria.

No setor da salde, a farmacia comunitaria tem ganho importancia visto que cada vez
mais os servicos prestados sao considerados essenciais para a populacao e para a promocao da
saude publica. A farmacia ja nao é vista apenas como um local de dispensa da medicacao
prescrita pelos médicos, mas sim um local onde o utente pode usufruir de inUmeros servicos,
como testes rapidos para medicdo dos parametros bioquimicos, entre outros. O farmacéutico
€ o ultimo interveniente no ciclo do medicamento e importante, por isso, na comunicacao
com o utente antes da toma dos medicamentos. Deve estar sempre em constante atualizacao
de conhecimentos técnico-cientifica, para conseguir responder as exigéncias impostas pelo
utente, que sao cada vez mais elevadas.

Este relatorio tem assim a finalidade de descrever as atividades por mim realizadas
durante o meu estagio em farmacia comunitaria. O estagio realizou-se na Farmacia da
Misericordia, em Montemor-o-Novo, distrito de Evora, entre 28 de Janeiro e 13 de Junho de

2016, sob orientacao da Dr.? Irene Projecto com a duracao total de 800 horas.

2 ORGANIZACAO DA FARMACIA

2.1 Recursos humanos

A equipa da Farmacia da Misericordia (FM) é constituida por uma Diretora Técnica
(DT), um farmacéutico adjunto, cinco técnicos de farmacia, estando um deles associado a um
posto farmacéutico, e uma técnica de limpeza.

De acordo com o artigo 23° do decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado
pelo decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as Farmacias devem de dispor de pelo menos,
um DT e um farmacéutico substituto. A FM cumpre estes requisitos, apresentando um quadro
de 2 farmacéuticos sendo um deles a DT. Em relacdo ao quadro nao farmacéutico, segundo o
artigo 24° do Decreto-lei acima referido, os farmacéuticos da FM sado coadjuvados por
técnicos de farmacia ou pessoal devidamente habilitado. No que diz respeito as
responsabilidades estas sao distribuidas e articuladas entre os diferentes elementos.

No que diz respeito as funcoes detidas pela DT, compete-lhe, para além de
supervisionar todas as tarefas realizadas por toda a equipa e distribuir as tarefas aos
colaboradores [1]:

e Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na Farmacia;
e Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos

medicamentos;
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e Promover o uso racional do medicamento;

e Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentarem em casos devidamente justificados

e Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao;

e Garantir que a Farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

e Assegurar que a Farmacia dispbe de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

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

e Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica.

e As atividades especificas que sao exclusiva dos farmacéuticos devem estar claramente

definidas, nomeadamente [2]:

e Contacto com outros profissionais de salde;

e Controlo de psicotropicos e estupefacientes;

e Cedéncia de medicamentos;

e Seguimento Farmacoterapéutico;

¢ Contacto com os centros de informacao dos medicamentos;
e Gestao da formacao dos colaboradores;

e Gestao das reclamacoes;

A responsabilidade principal do farmacéutico foca-se na salide e bem-estar do utente,
fomentando o uso racional do medicamento e o direito a um tratamento com qualidade e
eficacia. Também faz parte da competéncia do farmacéutico manter-se informado a nivel
cientifico, ético e legal de acordo com um nivel de competéncia que lhe permita uma pratica
eficiente. Alias, esta formacdo continua € uma obrigacao profissional imposta pela Ordem dos
Farmacéuticos e inclui a frequéncia de cursos de formacdo cientifica e técnica, simposios,
congressos e outras atividades que enriquecam as competéncias exigidas. E importante que
todas as atividades mencionadas anteriormente sejam acreditadas pela Ordem dos
Farmacéuticos, so assim sera possivel reunir o nimero de créditos necessarios com vista a
renovacao da carteira profissional de 5 em 5 anos. Este processo é extremamente importante
para fomentar a continuidade pela procura do conhecimento, constituindo uma mais-valia
para a carreira profissional. [40]

0 farmacéutico é também responsavel pela supervisao e avaliacdo das tarefas
delegadas aos colaboradores, intervindo sempre que necessario. [2]

Em relacdo aos técnicos, estes assumem diferentes tipos de tarefas desde o
atendimento ao pulblico, a rececdo das encomendas, arrumacdo dos medicamentos,
verificacdo dos prazos de validade, conferéncia de algum receituario que ainda chega a FM

em papel, entre outras tarefas.
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Os farmacéuticos e os seus colaboradores estdo devidamente identificados por um
cartdo contendo o nome, a designacao de “Farmacéutico” e o nimero de associado da

respetiva Secdo Regional da Ordem dos Farmacéuticos a que pertencem.

2.2 Instalacées

As farmacias devem apresentar uma area (til total minima de 95 m?, dispondo,

obrigatoria e separadamente, das subsequentes divisoes:

a) Sala de atendimento ao pUblico com, no minimo, 50 m?;

b) Armazém com, no minimo, 25 m?;

) Laboratorio com, no minimo, 8 m?;

d) Instalacdes sanitarias com, no minimo, 5 m?;

e) Gabinete de atendimento personalizado, exclusivamente para a prestacao de

servicos e com, no minimo, 7 m? [4;5].

As farmacias podem ainda dispor de outras divisdbes com areas facultativas a acrescer
ao minimo de 95 m2, como o escritorio, gabinete da direcao técnica, zona de recolhimento
ou quarto ou uma area técnica de informatica.

A FM tem 128 anos de existéncia e encontra-se no edificio da Santa Casa da
Misericordia com data de 1888, no centro historico de Montemor-o-Novo, com uma area total
de 173 m2, cumprindo as areas minimas acima citadas.

No espaco interior da farmacia existem zonas amplas e com tetos em aboboda que
foram restaurados na Gltima intervencdo que a farmacia sofreu ha um ano e meio. Durante as
obras feitas foram restaurados também os moveis antigos que fazem parte da zona de
atendimento e que hoje servem para separar essa zona das restantes, como o armazém e o
escritorio. A zona de atendimento esta dividida em diferentes areas como a dermocosmética,
a saude infantil, a higiene corporal, a saude oral, produtos ortopédicos, os suplementos
alimentares, o espaco animal e a parte dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM) (medicacao familiar) que se encontram por tras dos balcoes de atendimento. (Figura
10) Estes medicamentos podem estar expostos, mas nao acessiveis ao publico [3]. Deve existir
sempre um intermediario devidamente habilitado que realiza a sua dispensa. Possui também
cadeiras para os doentes aguardarem a sua vez e um espaco infantil onde as criancas podem
brincar enquanto os pais sao atendidos. Na zona de atendimento os utentes podem usufruir de
um equipamento para medir o peso e a altura. Existem quatro balcées para realizar o
atendimento ao utente. Cada balcdo possui um computador com o programa informatico
Sifarma® e uma impressora (EPSON®). Esta impressora apresenta dupla funcionalidade, visto
que permite imprimir taldes inerentes ao processo de faturacao ao utente e impressées no
verso da receita dos medicamentos dispensados (procedimento que tende a ser extinto com a
introducao da receita sem papel). Por fim dispdem também de um gabinete de atendimento
privado, onde sao efetuadas os testes bioquimicos, servicos de podologia e nutricao.

Na parte posterior da farmacia encontra-se o armazém, o escritério ou gabinete da

direcdo técnica, o local onde se procede a rececao e gestao das encomendas e o laboratorio.
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No armazém encontram-se os medicamentos de uso humano sujeitos a receita médica
(MSRM), nao sujeitos a receita médica, excedentes e os medicamentos armazenados no
frigorifico com temperatura compreendida entre os 2°C e 8°C. Os medicamentos sujeitos a
receita médica ndo podem estar expostos nem acessiveis ao publico. Os medicamentos para
uso humano estdo organizados nas prateleiras por grupo homogéneo, isto € por: denominacao
comum internacional (DCI), por dosagem (menor para a maior), dimensao da embalagem da
menor para a maior. Primeiro aparece o medicamento de referéncia e depois os genéricos
correspondentes. O escritorio ou gabinete da direcdo técnica estd equipado com dois
computadores, uma impressora EPSON® e uma impressora multifuncdes. Poder-se-a encontrar
também neste gabinete, a documentacao referente a farmacia: psicotrépicos/estupefacientes
(segundo o Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de janeiro) [6], registos das temperaturas do
frigorifico e do armazém, notas de devolucdo, guias de transporte referentes as
transferéncias de/e para o posto farmacéutico, procedimentos internos, medidas de
autoprotecao, formacdes efetuadas e protocolos efetuados com diferentes instituicoes.
Existem assim na FM todas as areas obrigatorias, de acordo com o artigo 29° do Decreto-lei
307/2007 de 31 de agosto. [2]

"

Figura 10 - Espaco Interior respetivamente a zona de atendimento da FM (retirado a 19-05-
2016).
2.3 Elementos exteriores e interiores distintivos

Segundo as boas praticas, devera ser garantida a acessibilidade a farmacia de todos os
potenciais utentes - criancas, idosos, e portadores de deficiéncia. O acesso a farmacia é feito

através de um ligeiro degrau (que ja faz parte da construcao original com 128 anos), existindo
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assim uma rampa de acesso movel para facilitar a entrada as pessoas portadoras de
deficiéncias motoras ou mesmo idosos incapazes de subir o degrau. [1;2]

Na parte exterior é possivel identificar facilmente a farmacia devido a inscricdo do
nome “Farmacia da Misericordia”, bem visivel e na parede ao lado da porta de entrada. No
mesmo local poder-se-a encontrar também a placa metalica com a identificacdo da
propriedade e da direcao técnica. De forma a cativar e informar os seus utentes, foi instalado
um painel na parte exterior com todos os servicos prestados na farmacia e toda a informacéo
relativa ao horario de funcionamento (segunda a sexta das 09-20H e aos sabados das 09-13H)
e regime de servico e escalas dos turnos das farmacias do municipio. Esta escala de servicos é
disponibilizada semestralmente no sitio da internet da Administracdo Regional de Saude do
Alentejo. E extremamente importante e obrigatdrio ter a escala de servicos bem visivel para
os utentes consultarem. Tem duas cruzes verdes, uma luminosa que esta acesa sempre que a

farmacia esta em funcionamento e a outra colocada junto a porta que faz referéncia ao

programa de pontos da Associacao Nacional das Farmacias (ex-Farmacias Portuguesas atual
SAUDA), da qual a FM é associada (figura 11) [2].
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Figura 11 - Espaco exterior da farmacia (retirada a 19-05-2016)

Na parte interior encontra-se também uma placa com o nome da DT, a descricdao dos
servicos farmacéuticos e o respetivo preco no gabinete de atendimento privado. Esta
presente também a indicacdo de existéncia de livro de reclamacdes e dois extintores, um na
area de atendimento e outro no armazém. Estd implementado também um sistema de
vigilancia, com camaras no interior e no exterior para protecao dos colaboradores, dos
medicamentos e dos utentes, tornando-se extremamente importante também quando a
farmacia esta em servico noturno. [41] Entdo, por exigéncia da Comissdo Nacional de
Protecdo de Dados é importante estar bem visivel na farmacia o aviso de que o publico esta a

ser filmado, neste caso esta sinalizacdo esta a entrada da porta da rua. [42] Como medida de
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seguranca, durante o servico noturno o atendimento é realizado através de um postigo de

atendimento instalado numa janela existente no gabinete de atendimento privado. [2]

2.4 Equipamento gerais e especificos

A DT deve garantir que todo o equipamento necessario para o correto funcionamento
da farmacia esta disponivel e em bom funcionamento e, quando aplicavel segue um plano
rigoroso de calibracdo que permita o correto funcionamento aplicavel, por exemplo, as
balancas e aos termohigrometros (calibracdo anual). Os equipamentos especificos dizem
respeito:

e Ao material de laboratorio que inclui equipamento minimo obrigatorio [7]:
alcoometro, almofarizes de vidro e porcelana, balanca de precisdao sensivel ao
miligrama, banho de agua termostatizado, capsulas de porcelana, copos de variadas
capacidades, espatulas metalicas e nao metalicas, funis de vidro, matrazes de varias
capacidades, papel de filtro, papel indicador de pH universal, pipetas e provetas
graduadas de diversas capacidades, tamises FPVIl com abertura de malha 180lm e
355lm (com fundo e tampa), termometro e vidros de relogio;

e Frigorifico (para armazenamento de medicamentos);

e Equipamento dos testes bioquimicos;

e Equipamento informatico;

e Termohigrometros: monitorizam a temperatura e a humidade onde se encontram

medicamentos - armazém e zona de atendimento ao publico.

2.5 Recursos Informaticos

A farmacia da misericordia apresenta 9 computadores e um computador no Posto

Mével Farmacéutico, 8 dos quais tém instalado o software Sifarma® 2000, uma ferramenta

fundamental no funcionamento e organizacdo da farmacia. Este programa tem as seguintes

utilidades:

e Dispensar medicamentos sujeitos a receita médica através da prescricao, fazendo a
leitura das receitas eletronicas com um scanner de codigos de barras ou através do cartdo
do cidadao. No caso de serem receitas manuais é possivel efetuar a introducao dos dados
para a comparticipacdo do Servico Nacional de Salde (SNS) ou outros sistemas
comparticipadores de medicamentos;

e Dispensar outros produtos ou medicamentos nao sujeitos a receita médica de venda livre.
E possivel efetuar multicomponentes na mesma venda, i.e. conjugar varias receitas,
vendas sem comparticipacao, vendas suspensas ou devolucdes num s6 atendimento (figura
7)

e Fazer vendas suspensas. Por exemplo, os utentes podem levantar os medicamentos que
tomam de forma cronica enquanto o médico disponibiliza as receitas e depois regularizar

a situacdao mais tarde quando recolhem a prescricdo no centro de salde. Existem outras
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situacbes em que se realizam vendas suspensas. Nomeadamente quando os utentes nao
tém disponibilidade financeira para levantar todos os medicamentos das receitas
eletronicas ou das receitas manuais. Desta forma, poderdo fazé-lo mais tarde até ao
terminus da prescricao, deixando suspensos alguns medicamentos. Devo acrescentar que
a introducao da Receita Sem Papel durante o estagio permitiu reconhecer que esta ultima
situacao deixa de ser aplicar. A nova receita permite levantar as unidades e os
medicamentos que o utente pretende, sem perder a receita ou ficar com vendas
suspensas associadas, e voltar mais tarde a FM ou a outra farmacia a nivel nacional.

e Durante o atendimento torna-se fundamental porque fornece informacdes sobre o
produto utilizado como: grupo terapéutico, grupo homogéneo, informacao cientifica
(efeitos indesejados, contraindicacées, reacoes adversas, posologia, indicacoes
terapéuticas, interacdes medicamentosas) entre outros;

e Gestao de stocks (definir stocks minimos e maximos e fornecedor preferencial para os
produtos);

e Controlar os prazos de validade (realizado de dois em dois meses na FM);

e Rececionar as encomendas e imprimir os codigos de barra para os medicamentos cujos
precos sdo definidos pela farmacia;

e Gerir os créditos concedidos as pessoas;

e Consultar os produtos em stock bem como ter acesso ao historico de compras e média de
vendas desse mesmo produto, facilitando assim a parte da gestao das encomendas e do
stock necessario;

e Anular vendas quando necessario;

e C(Criar fichas para os utentes da farmacia com as suas informacdes biograficas, conta
corrente, créditos, vendas suspensas, o cartdo de pontos, entre outros dados relevantes.

e Fazer as encomendas diarias com base nos stocks minimos e maximos, na saida mensal
dos medicamentos

e Por fim, toda a parte da gestao financeira, como consulta de dinheiro em caixa, valor das
comparticipacoes, emissao de documentos e faturacao mensal;

Cada colaborador dispdem de um codigo que inclui o nome do operador e palavra
passe pessoal e que independentemente do computador em que esta a trabalhar, tem sempre
as suas credenciais. O meu codigo pessoal foi-me atribuido logo no primeiro dia de estagio.

Em relacdo a realizacdo das tarefas sem apoio informatico as Unicas que eu tive
oportunidade de realizar foi o contacto com os fornecedores por via telefonica para fazer
encomenda de produtos que eram necessarios aquando do ato de atendimento e nao estavam

disponiveis no stock da FM.
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Figura 12 - Menu de atendimento do Sifarma® 2000.

2.6 Posto Farmacéutico

Considera-se “Posto Farmacéutico Movel”, o estabelecimento destinado a dispensa ao
publico de medicamentos, em que o funcionamento fica obrigatoriamente a cargo de um
farmacéutico e dependente de uma farmacia em cujo alvara se encontra averbado. Estes
podem ser instalados, dependentes de uma farmacia dentro do mesmo municipio ou de
municipios fronteiricos, nos locais onde ndao exista farmacia ou posto farmacéutico movel a
menos de 2 km em linha reta. As instalacoes devem de garantir a qualidade do ato
farmacéutico no respeito pelas boas praticas de farmacia. Sem retirar a responsabilidade a
DT, o funcionamento do posto tem de ficar obrigatoriamente a cargo de um farmacéutico,
dispensando a sua presenca permanente se o posto funcionar menos de dez horas semanais.
De frisar ainda que cada farmacia ndo pode ter mais de dois postos averbados ao seu alvara.
Em relacao as normas de funcionamento, deve de estar exposto o periodo de funcionamento
(autorizado pelo INFARMED), bem como a identificacdo do farmacéutico responsavel e da
farmacia a qual o posto estd agregado, afixado em tabuleta colocada a entrada das
instalacoes. Tabuletas, carimbos, rdtulos e todos os documentos usados no posto
compreendem impreterivelmente a identificacdo do farmacéutico responsavel e da farmacia
de que aquele depende. Os stocks sao mantidos de acordo com as necessidades das
populacodes. [8]

A FM possui um posto farmacéutico na freguesia do Ciborro, pertencente ao concelho
de Montemor-o-Novo, precisamente a 20 km de distancia, e que abrange uma populacao de
4000 pessoas, sendo a sua presenca extremamente importante nesta localidade para servir a

populacao. Este posto encontra-se equipado com um computador com o software Sifarma ®
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2000, aparelho de medir tensdo, glicémia e colesterol e um frigorifico. Ao longo do meu
estagio tive varias oportunidades para visitar o posto, realizar rastreios cardiovasculares de

medicao da tensao, glicémia e colesterol e observar o seu funcionamento e dinamica.

3 ORGANIZAGCAO DA FARMACIA

O farmacéutico deve de dispor de fontes de informacao sobre todos os medicamentos
para consultar com regularidade. A necessidade da existéncia de uma biblioteca basica na
farmacia capaz de ser consultada a qualquer instante é imperativo para conseguir dar
resposta a um utente cada vez mais exigente. Hoje em dia é muito habitual a consulta da
informacao através do computador, nomeadamente no programa Sifarma ® 2000 que
contempla muita informacao sobre os medicamentos. As publicacdes de caracter obrigatério
nas farmacias sao a Farmacopeia Portuguesa, em edicao de papel, em formato eletronico ou
online, a partir de sitio da internet reconhecido pela Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde, I|.P. (INFARMED), e outros documentos indicados pelo INFARMED,
nomeadamente o prontuario terapéutico (em formato eletronico ou de consulta online). [1]

No processo de dispensa de medicamentos o farmacéutico deve obrigatoriamente
dispor de bibliografia em suporte fisico ou digital que contenham informacao sobre
indicacGes, contraindicacoes, interacdes, posologia e precaucées com a utilizacao com
medicamento. Fontes consideradas de acesso obrigatorio no momento da cedéncia de
medicamentos:

e Prontuario Terapéutico (PT);

e Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM);

e Fontes adicionais que sao recomendadas na consulta em farmacoterapia incluem:
e Martindale, The Extra Pharmacopeia;

e British National Formulary;

e Epocrates online

A FM possui bibliografia atualizada e adequada, nomeadamente: Farmacopeia
Portuguesa atualizada e os respetivos suplementos, um Formulario Galénico Portugués, um
indice Nacional Terapéutico, um Prontuario Terapéutico (PT), um Simposium Terapéutico, um
indice Nacional Veterinario, o livro de Medicamentos Ndo Prescritos, um livro de Direito
Farmacéutico, um livro de Microbiologia, o Manual de Oxford de Medicina Clinica, um Manual
de Medicina das Viagens, entre outros.

Para além destas fontes bibliograficas, podem ser feitos outros contactos (exteriores
a farmacia) via telefone ou email, respetivamente: o Centro de Documentacao e Informacao
sobre Medicamentos (CEDIME), o Laboratorio de Estudos Farmacéuticos (LEF) e o Centro
Tecnologico do Medicamento (CETMED).
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4 MEDICAMENTOS E OUTROS PRODUTOS DE

SAUDE

4.1 Definicoes e Sistemas de Classificacdo dos medicamentos

Os sistemas de classificacdo mais utilizados em farmacia comunitaria sao:
Classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code): as substancias ativas neste
sistema sdo divididas em diferentes grupos de acordo com o 6rgao ou sistema alvo e
também pelas propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Sao divididas assim
de acordo com o grupo anatomico, o subgrupo terapéutico, o subgrupo farmacolégico, o
subgrupo quimico e a substancia quimica, sendo atribuido um codigo ATC que
correlaciona isto tudo. [9]

Classificacdo farmacoterapéutica: classifica os farmacos de acordo com a sua indicacao
terapéutica, para a qual é aprovado e autorizado, permitindo aos profissionais uma mais
rapida identificacdo desses produtos. Existe uma forte correspondéncia entre a
classificacdo farmacoterapéutica e a classificacdo ATC, ou seja uma classificacao
farmacoterapéutica corresponde a um codigo ATC. [10]

Classificacdo por Forma Farmacéutica: classifica os farmacos de acordo com o estado
final em que as substancias ativas ou excipientes se apresentam depois de serem sujeitas
as operacgoes farmacéuticas necessarias, com vista a facilitar a sua administracao e obter

o maior efeito terapéutico requerido. [11]

4.2 Definicao de Conceitos

Medicamento: “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 diagndstico médico ou, exercendo uma acado farmacologica, imunoldgica
ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas [11]

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 [11]

Psicotropicos e estupefacientes: sao substancias que atuam no sistema nervoso central,
atuando como depressores, estimulantes, analgésicos ou antitUssicos. Sdo muito utilizados
em doencas oncologicas e psiquiatricas. Estes farmacos sao objeto de um controlo muito
rigoroso pois podem conduzir a dependéncia e a toxicomania. O decreto-lei n°15/93, de
22 de Janeiro permite fazer a distincao entre estupefaciente e psicotropico, sendo o

primeiro todas as substancias ou preparacoes compreendidas nas tabelas I-A e lll e os
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segundos todas as substancias ou preparacdes compreendidas nas tabelas II-B, 1I-C e IV do
mesmo decreto-lei. [3]

Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicacdées 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.” [11]

Formula Magistral: “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou
servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente
determinado.”[11]

Medicamentos homeopaticos: “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.”[11]

Produtos fitoterapéuticos: “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em
associacao com uma ou mais preparacoes a base de plantas.” [11]

Produtos para alimentacdo especial e dietética: “Os géneros alimenticios destinados a
uma alimentacao especial sao aqueles que, devido a sua composicdo especial ou a
processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo
corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais de determinadas
categorias de pessoas”. Estes sdo obrigados a adotar regras relativas a respetiva natureza
ou composicdo e a cumprir determinadas exigéncias especificas, designadamente em
matéria de rotulagem, apresentacao e publicidade. [12]

Produto Dermocosmético e de Higiene: “qualquer substancia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar,
perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os
odores corporais.” [13]

Dispositivos médicos: “sdo destinados a fins comuns aos dos medicamentos tais como
prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca humana. Devem atingir os seus fins através
de mecanismos que ndao se traduzem em acdes farmacolodgicas, metabolicas ou
imunologicas, por isto se distinguindo dos medicamentos.” [14]

Medicamentos e produtos de uso veterinario: 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 diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma
acao farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes

fisiologicas. [15]
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4.3 Verificacdao da existéncia de qualquer medicamento ou
produto de saude e a sua localizacdo nas instalacées da

Farmacia

Cada produto que esteja inserido no sistema informatico SIFARMA® 2000, dispdem de
uma ficha onde se encontra toda a sua informacdao, como a quantidade em stock, a
localizacdo na farmacia (exemplo: prateleira suplementos alimentares), historico de compras
e vendas, fornecedor preferencial, data de validade, entre outros.

Quando nao é possivel recorrer a aplicacao informatica, poder-se-a recorrer a
identificacdo das prateleiras. Todas as prateleiras tém a sua identificacdo e apresentam-se
por ordem alfabética e por forma farmacéutica. O conhecimento do espaco onde os
medicamentos estdo arrumados também é importante para o profissional realizar uma
dispensa mais eficaz e sem erro. E importante realcar que a verificacdo dos prazos foi a
primeira atividade que realizei no estagio e foi fundamental para conhecer o espaco e o local

onde os medicamentos estavam acondicionados.

5 APROVISIONAMENTO E ARMAZENAMENTO

5.1 Critérios para a selecao de um fornecedor/armazenista

Existem varios critérios na selecao dos seus fornecedores/armazenistas que a DT da
FM, tem em conta, designadamente:
¢ Melhores condicoes comerciais e facilidade de pagamento;
¢ Condicées de entrega;
e Portfélio variado de produtos;
e A credibilidade.

Nesta Farmacia existem trés fornecedores/armazenistas diarios, sendo a ordem de
preferéncia a seguinte:

1. Alliance-Healthcare (duas entregas diarias);

2. Botelho&Rodrigues (duas entregas diarias);

3. Udifar (duas entregas diarias).

Os medicamentos também podem ser obtidos a partir de negociacao direta com os
laboratorios, por intermédio dos delegados comerciais que visitam a farmacia e apresentam
as campanhas e as promocoes. As chamadas transfer orders sao encomendas realizadas aos
laboratorios que sdo entregues nas farmacias pelos armazenistas. Esta forma de encomenda
permite negociar melhores condicdes financeiras através da diminuicdo da margem que a
indUstria farmacéutica tem no medicamento, revertendo para a farmacia uma margem maior.
Podera ser negociado em bénus ou em desconto financeiro. E importante realcar que num
momento dificil para o setor, no que diz respeito as margens regressivas dos medicamentos, o

segredo da gestdo em Farmacia comunitaria passa pela estratégia de compra.
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5.2 Critérios de aquisicdo dos diferentes medicamentos e

produtos de saude

Aquando da aquisicao de um medicamento € necessario ponderar:

e Necessidades diarias e mensais;

e Sazonalidade na saida do produto (por exemplo as pastilhas para a irritacdo da
garganta no inverno e os solares no fim da primavera/inicio do verao);

e Descontos oferecidos pelos fornecedores/laboratorios;

e Stocks minimos e maximos;

e Prazo de validade;

e Preco de venda ao publico.

5.3 Armazenamento

No ato de aquisicdo, deve ser assegurado que o produto ou servico comprado esta
conforme com os requisitos de compra especificados, os requisitos de qualidade da farmacia e
os requisitos legais. [2] Depois de rececionadas as encomendas, devem de ser garantidas
todas as condicbes de armazenamento corretas, no que diz respeito a temperatura e
humidade. A temperatura ambiente deve manter-se entre os 15°C e os 20°C e no interior do
frigorifico entre os 2°C e os 8°C. Ja a humidade situou-se abaixo de 70%. Definidas as
condicdes de conservacdo outro ponto importante € o local e a forma como o medicamento é
armazenado. Deve de ser efetuada uma gestao do espaco, por forma a organizar os produtos
por dosagem (menor para a maior), forma farmacéutica, prazo de validade (os de menor
validade arruma-se a frente para sairem primeiro), natureza do produto (os MSRM nem podem
estar expostos nem ao alcance do publico e os MNSRM podem estar expostos mas fora de
alcance). Os excedentes, ou seja aqueles que nao cabem nos respetivos locais de arrumacao,
sdo colocados em umas prateleiras no armazém por ordem alfabética e separados por forma
farmacéutica. O armazenamento dos produtos é crucial para uma otimizacdo do espaco e do

tempo, traduzindo-se por sua vez numa melhoria do funcionamento da farmacia.

5.4 Encomendas

5.4.1 Criar uma encomenda

Para criar uma encomenda deve efetuar-se de acordo com a definicao dos stocks
minimos e maximos dos produtos definidos na ficha de produto no programa Sifarma® 2000,
considerando as médias mensais e o stock existente na farmacia. Quando o numero de
unidades passa o limite minimo, esse produto é incluido numa encomenda que é gerada
automaticamente com base nessas informagoes de todos os produtos. A pessoa responsavel
pelas encomendas, neste caso o farmacéutico substituto, revé essa lista e aprova ou altera as

quantidades sugeridas pelo computador de acordo com as necessidades da farmacia. Desta

56



Experiéncia profissionalizante na vertente de farmacia comunitaria

forma é possivel gerir melhor os stocks dos produtos. Finalmente, apo6s aprovacdo da
encomenda, esta é enviada pelo computador para o armazenista pretendido pela tecnologia
B2B.

Durante o atendimento surge, algumas vezes, um utente com uma prescricao ou com
um produto que a farmacia nao tem em stock e, utilizando a funcionalidade do programa
informatico - encomenda instantanea, podera realizar-se logo o pedido e informar o utente
do tempo que demorara até estar disponivel na farmacia. Resumindo, ao fazer a encomenda
instantanea, podemos dar a certeza ao utente que conseguimos o produto e a hora respetiva

a que este chega.

5.4.2 Ponto da Encomenda

Para verificar o estado em que se encontra a encomenda podemos consultar o
Sifarma® 2000 no menu “Gestdo de Encomendas” entrando no submenu “Estado da

Encomenda”.

5.4.3 Rececao de uma encomenda

A rececao da encomenda procede-se do seguinte modo:

1) Abrir as caixas da encomenda entregues pelo distribuidor e retirar a fatura que
esta no sei interior

2) Selecionar informaticamente no computador, na janela do Sifarma 2000,
“Rececdo de Encomendas”, selecionando-se o fornecedor e depois insere-se o
nimero da encomenda e o valor da mesma, na janela onde se vai rececionar os
produtos;

3) Proceder a leitura 6tica de todos os produtos através do scanner e verificacao dos
prazos de validade (os produtos que vém como bonus sao introduzidos no stock da
mesma forma);

4) Terminada a leitura de todos os produtos procede-se a conferéncia de acordo com
a fatura, no que diz respeito as quantidades faturadas e recebidas, precos de
venda a farmacia e os produtos que nao tem o Preco de Venda ao Piblico (PVP)
previamente definido sao marcados tendo e conta o preco que custaram a
farmacia e a margem de comercializacao aplicada na farmacia de acordo com o
imposto sobre o valor acrescentado (IVA);

5) Terminada a rececao da encomenda, guarda-se o documento gerado
informaticamente na pasta do fornecedor respetivo e todos os produtos que nao
chegaram sao transferidos para outro fornecedor para serem encomendados
novamente;

6) Por fim, imprimem-se as etiquetas com os PVP’s e colam-se nos respetivos

produtos.
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No ato de aquisicdo, deve ser assegurado que o produto ou servico comprado esta
conforme com os requisitos de compra especificados, os requisitos de qualidade da farmacia e
os requisitos legais [2].

Em relacdo aos psicotropicos e estupefacientes, o procedimento de rececdo é o
mesmo do acima mencionado. Mas, com a particularidade do Sifarma registar o nimero da
fatura que contém os medicamentos. No dia 1 de cada més, os armazenistas enviam uma
requisicdo de substancias e suas preparacoes compreendidas nas Tabelas LII,IlIl e IV com
excecao da II-A, anexas ao Decreto-Lei n. 15/93 de 22 de janeiro, com retificacao de 20 de
fevereiro, que contém a designacdo e as quantidades dos psicotropicos/estupefacientes
dispensados a FM no més anterior. A DT devera assinar e carimbar e devolver o duplicado ao
respetivo fornecedor. Quanto ao original, mantem-se arquivado na farmacia pelo prazo de 3
anos.

Ao longo do meu estagio realizei varias vezes a rececao de encomendas, inicialmente
com a ajuda dos técnicos que realizam habitualmente esta tarefa. Ao fim de algumas vezes,
reuni autonomia suficiente para realizar a tarefa sozinha, e sempre que tinha alguma ddvida
em relacao aos precos dos medicamentos que sao estabelecidos pela DT, questionava qual a

margem e preco de venda ao publico (P.V.P.) a colocar.

5.5 Devolucdes

Os motivos passiveis de devolucao dos produtos ao fornecedor ou armazenista sao:

1. Prazos de validade expirados;

2. Embalagens danificadas;

3. Produtos retirados do mercado;

4. Pedido por engano;

5. Remarcacao de novo preco;

6. Outros.

Deve selecionar-se o fornecedor de onde é proveniente o produto e inicia-se a criacao
de uma nota de devolucdo. Nesta deve estar explicito o cédigo do produto, nome comercial,
quantidade devolvida, o motivo e o nimero da fatura originaria da entrada do produto na
farmacia. Sao depois impressas trés vias de nota de devolucao, duas das quais seguem para o
fornecedor e a outra fica arquivada na farmacia. Quando a devolucdo é aceite, é feita a
farmacia uma nota de crédito e o valor da devolucdo é creditado em conta corrente. Esta
nota de crédito é fulcral para regularizar a devolucdo no Sifarma e devera ser enviada para o
departamento de contabilidade. O documento emitido por este programa informatico apds
regularizacao devera ser arquivado junto do triplicado da devolucéo.

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de fazer varias devolucdes, sendo o motivo
mais comum a validade expirada e, o menos comum, as embalagens danificadas ou as

remarcacoes de preco.
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5.6 Margens Legais de Comercializacdo de precos
Os precos aplicados aos MSRM sao responsabilidade do INFARMED, sendo fixado por

decreto-lei a regulacao dos precos dos medicamentos comparticipados pelo Servico Nacional
de Saude (SNS) [16].

Em relacdo aos medicamentos de venda livre sem preco fixado, é aplicada uma
margem consoante o IVA aplicado na compra destes aos fornecedores. Durante o meu estagio
tive diversas oportunidades, aquando da rececao das encomendas, de fazer os calculos do

PVP de produtos de venda livre.

5.7 Controlo dos Prazos de Validade

Todos os MSRM com um prazo de validade igual ou inferior a trés meses devem de ser
retirados das prateleiras e colocados na zona segregada a aguardar a devolucao. Ja os
restantes produtos de venda livre tém um limite superior e podem estar disponiveis para
venda até ao limite do prazo de validade, desde que seja garantido que o consumo se dé
antes de ultrapassar o prazo.

Para este efeito sao impressas todos os meses listas que o Sifarma gera dos produtos
cuja validade esta para expirar. Esses produtos tém que ser conferidos manualmente e as
validades que nao coincidirem e forem maiores do que o que estava na lista devem de ser
depois corrigidas. Todos os meses, a DT gerava essa lista no Sifarma e entregava-me para eu

fazer a conferéncia das validades e proceder depois a correcdo das mesmas no computador.

6 INTERACAO FARMACEUTICO-UTENTE-
MEDICAMENTO

6.1 Aspetos éticos, deontolégicos e técnicos

“A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e o
bem-estar do doente e do cidaddao em geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos
seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranca.” [17] Tendo esta expressao retirada do cddigo deontoldgico
como inicio da discussdo dos aspetos éticos inerentes a profissdo farmacéutica, o
farmacéutico deve de ter sempre presente um grande sentido de responsabilidade e
competéncia para a realizacdo dos objetivos que culminam no ato farmacéutico e na
manutencdo e melhoramento das politicas de salde. O farmacéutico é considerado por isso
um agente de salde, visto que é o responsavel nao s6 de todas as tarefas que estdo
adjacentes ao medicamento, mas também no que diz respeito as analises clinicas, ou de
outra natureza, de forma a contribuir para a manutencao da salde publica e de todas as

acdes de educacao dirigidas & comunidade no dmbito da promocao da salde. E também uma
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responsabilidade e dever do farmacéutico a atualizacao técnica e cientifica, considerando a
constante evolucdo da ciéncia, este deve manter sempre atualizados os seus conhecimentos
cientificos por forma a melhorar e aperfeicoar a sua atividade, para assim desempenhar
conscientemente as suas obrigacoes perante a sociedade. [2,16]

Outro dever da classe farmacéutica é o sigilo profissional, que o codigo deontoldgico
enuncia, sublinhado que sao obrigados ao sigilo profissional relativo a todos os factos que
tomem conhecimento aquando do exercicio da sua profissao, excetuando as situacoes
previstas por lei. Este sigilo profissional deve manter-se apo6s o fim da atividade profissional.
[16]

Na relacdo com o utente, o farmacéutico deve de cumprir sempre o seu dever
profissional de forma eximia, tendo em conta que se encontra ao servico da saude publica e
dos proprios doentes. Deve mostrar-se sempre disponivel para o esclarecimento de qualquer
davida, expressando-se sempre de forma clara e simples, por forma a adequar o seu discurso
ao tipo de utente que tem a frente. E extremamente importante assumir cada utente como
um individuo Unico, e adaptar a postura e a linguagem utilizadas no discurso com ele, de
forma a transmitir o melhor possivel a informacéo relativa ao medicamento. A informacao ao
utente é fundamental para o uso racional dos medicamentos. A informacado indispensavel
pode ser fornecida de forma oral e/ou escrita, de modo a garantir que o utente percebe tudo
de forma clara. Devemos de informar o utente no ato da dispensa sobre o medicamento que
estamos a facultar, no que diz respeito as precaucdes de utilizacdo, a posologia, possiveis

efeitos secundarios, contraindicacdes, condicdes de conservacao e validade apos abertura. [2]

6.2 Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia tem por objetivo a identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e
prevencao dos riscos associados ao uso dos medicamentos em comercializacao, permitindo a
atualizacao dos boletins dos medicamentos no que diz respeito as reagdes adversas. No
ambito da farmacia comunitaria permite a identificacdo de novas reacdes adversas a
medicamentos (RAM), alteracdo da frequéncia das RAM’s ja conhecidas, identificacdo de
novas interacdes medicamentosas, identificacao de questées associadas ao modo de
utilizacao do medicamento e por fim melhorar o conhecimento do perfil do medicamento. As
RAM’s devem de ser notificadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia. [18]

O farmacéutico tem um papel fundamental neste sentido, tendo o dever de notificar
as suspeitas de reacao adversa de que tenha conhecimento e que possam ter origem na toma
de um medicamento especifico. Esta deve de ser registada através de um preenchimento de
um formulario e enviar as autoridades de salide de acordo com os procedimentos nacionais de
Farmacovigilancia. Este formulario recolhe informacdo para verificar se o acontecimento
adverso esta ou nao relacionado com a toma do medicamento. Na notificacdo espontanea o
farmacéutico deve de obter informacao sobre [2]:

e Descricao dos sinais e sintomas manifestados, a sua duracao, gravidade e evolucao;

e Possivel relacao dos sinais e sintomas com a toma do medicamento;
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e Informacao relativa ao medicamento suspeito: data de inicio e data de suspensao, o
lote, a via de administracao, a dose e a indicacao terapéutica;

e Outros medicamentos que o doente esteja a tomar (inclui MNSRM);

e Quaisquer outras doencas que possam afetar a pessoa que apresentou o efeito
secundario.
Enquanto estagiei na FM nao tive oportunidade de fazer nenhuma notificacao

espontanea, mas a DT explicou-me todo o processo.

6.3 Reencaminhamento de medicamentos fora de uso

Os medicamentos fora de uso (passados da validade ou aqueles que as pessoas
deixaram de tomar) devem ser entregues na farmacia em vez de descartados no lixo
doméstico. Assim, estamos a evitar a poluicdo do solo e da agua com os residuos dos
medicamentos. Na farmacia é possivel fazer o correto tratamento deles, ao coloca-los em
contentores devidamente identificados para o efeito - Valormed®. Quando estes estao cheios,
sdo devidamente fechados, pesados, rubricados pelo responsavel do fecho, identificados com
o codigo da farmacia e enviados pelo transportador. A Valormed®, criada em 1999, é uma
sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestdo dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso.

Durante o meu estagio tive varias oportunidades de receber sacos de medicamentos

que os utentes entregavam ao balcdo da farmacia e de selar os contentores Valormed. [19]

7 DISPENSA DE MEDICAMENTOS

7.1 Rececdo da prescricio e confirmacdao da sua

validade/autenticidade

A dispensa de medicamentos é a atividade mais importante do Ato Farmacéutico no
que diz respeito a atividade na farmacia comunitaria. O farmacéutico tem elevada
responsabilidade quando dispensa os medicamentos prescritos ou quando da aconselhamento
em automedicacdo. A legislacao que suporta a prescricao foi alterada para promover a
prescricao por DCI e através de sistemas eletronicos. Estas medidas aplicadas tém por
objetivo uma utilizacdo mais racional dos medicamentos visto que a prescricao passa a ser
baseada na escolha farmacolégica por principio ativo. [20 e 21] Durante o meu estagio entrou
também em vigor a nova receita sem papel, medida esta que tem como objetivo proceder a
generalizacdo da desmaterializacdo do circuito de prescricao, dispensa em farmacia
comunitaria e conferéncia de medicamentos. A adocao do processo de prescricdo, dispensa e
faturacdo numa otica desmaterializada tem assim a finalidade de eliminar os procedimentos
que envolvem o suporte de papel da receita. A receita sem papel permite também, como ja

referido em cima, a dispensa dos medicamentos consoante as necessidades do utente. Por
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exemplo: se uma determinada prescricao, possui 5 medicamentos com 6 unidades cada,
durante os 6 meses seguintes a data da sua emissdao, o utente podera ir levantando os
medicamentos que necessitar sem nunca perdendo a receita e fazendo-o em farmacias
distintas.

Atualmente ainda existem trés modelos de receitas aceites pelo SNS e portanto,
aceites em farmacia: receita manual e a receita eletrdonica, que correspondem a denominada
materializacao (impressao da receita resultante da prescricao efetuada por meios eletronicos)
e receita sem papel ou seja desmaterializacao (prescricao por via eletronica, de receita sem
papel, acessivel e interpretavel por meio de equipamento eletronico e que inclui atributos
que comprovam a sua autoria e integridade). [22]

A prescricao por via manual é atualmente uma excecao, conforme o artigo 8.° da
Portaria n.°224/2015, de 27 de julho [22] e, as situacbes de excecao que devem ser
mencionadas na receita, sao as seguintes:

a) Faléncia do sistema informatico;

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

¢) Prescricao ao domicilio;

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

Naturalmente as prescricbes eletronicas aumentam a seguranca no ato da dispensa
porque auxiliam na minimizacao dos erros, nomeadamente de interpretacdao e dispensa
correta dos medicamentos.

Independentemente do modo de disponibilizacdo da prescricao eletroénica, a receita
devera conter a seguinte informacdo para os casos de receita materializada, manual e sem
papel, para ser considerada valida [20 e 21]:

a) Numeracao, com 19 digitos, apresentados sobre a forma de codigo de barras;
b) Identificacdo do médico prescritor, inclui nome clinico, especialidade (quando
aplicavel), nUmero da cédula profissional e a respetiva assinatura (no caso das
receitas sem papel nao é aplicavel);
c) Local da prescricao;
d) Dados do utente:
e Nome e nimero de utente do SNS
e Numero de beneficiario da entidade financeira responsavel pela comparticipacao
e Regime especial de comparticipacao de medicamentos, representados pela letra “R” ou
“0”, se aplicavel. A letra “R” aplica-se aos utentes pensionistas abrangidos pelo regime
especial de comparticipacao. A letra “O” aplica-se aos utentes abrangidos por outro
regime especial de comparticipacao identificado por mencao ao respetivo diploma legal.
e) Entidade financeira responsavel pelo pagamento da comparticipacdo da
receita;
f) Designacdo do medicamento (por DCl ou por marca, isto €, por nome

comercial do medicamento, quando ainda nado dispdem de genéricos
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comparticipados), forma farmacéutica, dosagem, apresentacao (dimensao da
embalagem), Coédigo Nacional para a Prescricao Eletrénica de Medicamentos
(CNPEM) (que agrupa os medicamentos por grupo homogéneo), posologia e
duracdo do tratamento. Quando aplicavel, o despacho que estabelece um
regime especial de comparticipacdo de medicamentos deve constar junto a
designhacao do medicamento, bem como a mencao a letra “0”.
g) Numero de embalagens:
No caso de receita materializada ou por via manual, até quatro medicamentos ou
produtos de saude distintos, ndo podendo, em caso algum, o nimero total de embalagens
prescritas ultrapassar o limite de duas por medicamento ou produto, nem o total de
quatro embalagens;
No caso de receita desmaterializada, mas em linhas de prescricao distintas, produtos de
salde e medicamentos distintos, sendo que cada linha de prescricao s6 pode incluir um
produto ou um medicamento, até um maximo de duas embalagens cada, ou seis, se se
tratar de um medicamento destinado a tratamento prolongado;
No caso dos medicamentos prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem
unitaria2 podem ser prescritas até 4 embalagens do mesmo medicamento por receita no
caso de receita materializada, ou por linha de receita no caso de receita
desmaterializada.
h) Justificacdes técnicas (quando aplicavel):
Margem ou indice terapéutico estreito (alinea a): A receita tem que conter a mencao
“Excecao a) do n.° 3 do art. 6.°”. Esta justificacdo esta limitada a lista de medicamentos
definida pelo Infarmed;
Reacao adversa prévia (alinea b): A receita tem de conter a mencao “Excecao b) do n.° 3
do art. 6.° - reacao adversa prévia”. Esta alinea apenas se aplica as situacoes em que
tenha havido uma reacao adversa reportada ao Infarmed;
Continuidade de tratamento superior a 28 dias (alinea c): A receita tem de conter a
mencao “Excecao c¢) do n.° 3 do art. 6.° - continuidade de tratamento superior a 28 dias”.
0O médico pode prescrever com indicacdo da marca ou nome do titular em tratamentos
com duracao estimada superior a 28 dias;
Caso das excecoes a) e b), o utente nao pode optar por outro medicamento, enquanto na
excecao c) pode exercer esse direito.
i) Data da prescricdo, € obrigatéria e € preenchida automaticamente pelo
software.

Para que o farmacéutico possa aceitar a receita manual e dispensar os medicamentos

nela contidos, necessita de verificar os elementos identificados acima e ainda verificar:

Relativamente aos dados do médico prescritor, a aposicdo da respetiva vinheta, data e a
assinatura
No local de prescricao, deve constar a respetiva vinheta do local de prescricao, se

aplicavel. Nas unidades do SNS, se a prescricao se destinar a um doente pensionista
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abrangido pelo regime especial, devera ser aposta a vinheta de cor verde de identificacao
da unidade de salde. Nos consultorios e/ou médicos particulares, o local devera estar
igualmente identificado, através de carimbo ou inscricako manual (por exemplo,
“Consultorio - Particular”)

e A farmacia deve verificar se, no canto superior direito da receita, esta assinalada a
excecao legal

e As receitas nao podem conter rasuras, caligrafias diferentes e nao podem ser prescritas
com canetas diferentes ou a lapis, sendo motivos para a nao comparticipacdo das
receitas.

As receitas médicas podem ainda dividir-se em dois tipos: Receita médica normal/
nao renovavel e Receita médica renovavel. No que diz respeito ao primeiro tipo, estas sao
validas por 30 dias consecutivos, a partir da data da prescricdo, como as manuais. Se forem
eletronicas podem ser constituidas por trés exemplares impressos, com a indicacdo «1? via»,
«2% via» e ou «3? via» com seis meses de validade.

No ato da dispensa, o farmacéutico tem o dever de informar sobre a existéncia de um
medicamento mais barato, comparticipado pelo SNS, que exista no stock da farmacia. O
utente pode optar por um mais caro, assinando a sua opcao com a mencao “Direito de Opcao”
no verso da receita.

As farmacias devem ter disponivel 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 [23]. Estas disposicbes nao substituem o
necessario cumprimento da Deliberacao n.°021/CD/2011 [24], que estabelece o prazo maximo
de 12 h para que as farmacias efetuem as diligéncias necessarias ao fornecimento de
determinado medicamento que nao esteja disponivel em stock, para além do cumprimento da

prescricao médica.

7.2 Verificacdo Farmacéutica (apos dispensa)

Apds a dispensa dos medicamentos, € fundamental fazer a conferéncia de todo o
receituario. Contudo, sera importante salientar que a receita médica sem papel fica validada
eletronicamente no momento da dispensa nos servicos partilhados do ministério da salde
(SPMS). Portanto, até a desmaterializacao total da receita eletronica e da receita manual, é
crucial continuar a verificar as receitas apos dispensa. A DT da FM é responsavel pela
conferéncia semanal de todas as receitas.

Na verificacdo das receitas eletrénicas confirma-se:

v" Assinatura do médico;

v' Assinatura do colaborador que dispensou os medicamentos e a respetiva data
da dispensa;

v" Carimbo da farmacia;

v' Assinatura do utente, em como lhe foram dispensados os medicamentos;

v" Validade da receita;
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v' Lote em que a receita foi faturada;

v Nas receitas manuais, existe informacao adicional que necessita de
verificacdo, nomeadamente se o medicamento prescrito coincide com o
medicamento dispensado, as respetivas dosagens e a dimensao da caixa;

Apds esta confirmacao, as receitas sao separadas pelo organismo de comparticipacao
e pelo respetivo lote. Cada lote tem até 30 receitas com numeragao sequencial que o sistema
informatico organiza (desde a receita n°1 a n°30, iniciando depois a abertura de novo lote).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de auxiliar por diversas vezes a DT na
conferéncia do receituario e na organizacdo destas por respetivo lote e organismo de

comparticipacao.

7.3 Utilizacdo da aplicacdao informatica na dispensa de

medicamentos

Ao longo do meu estagio, fui tendo percecao, a medida que ia executando varias
tarefas, das diversas potencialidades do sistema informatico Sifarma 2000. Na dispensa das
prescricdes eletronicas e sem papel talvez seja a area onde esta potencialidade se torna mais
visivel, porque diminui em larga escala os erros da dispensa. Ao descarregar para o
computador a receita, este automaticamente, de acordo com os medicamentos prescritos e
os produtos em stock seleciona aqueles que podemos dispensar. Aquele que selecionamos fica
ao critério do utente, dependendo se quer o medicamento de marca ou o genérico, quando

aplicavel, e dentro dos genéricos, o laboratorio que costuma fazer.

7.4 Regimes de comparticipacao

0 SNS é o principal organismo de comparticipacdo dos medicamentos que sao cedidos
na farmacia. Depois existem outros subsistemas como a Caixa Geral de Depositos, o Servico
de Assisténcia Médico-Social do Sindicato dos Bancarios, os Servicos Sociais dos trabalhadores
da Camara Municipal de Montemor-O-Novo, entre outros, que acrescentam uma
comparticipacao extra a comparticipacao do SNS. Ou, por exemplo, quando sao prescricoes
provenientes de seguradoras, a comparticipacdo é total por estes organismos. Nestas
situacbes e em todas que haja uma co comparticipacdo de medicamentos, o utente devera
apresentar o cartdao de associado para que lhe seja feita a respetiva comparticipacao
adicional. Assim temos que proceder a copia da receita original, com o cartao de beneficiario
associado, para que esta copia seja depois enviada para a ANF, que se encarrega da
distribuicdo pelos diferentes subsistemas e realiza este pagamento a farmacia ao dia 20 de
cada més. O original € enviado para o Centro de Conferéncia de Faturas na Maia.

A atual legislacdo prevé a possibilidade de comparticipacdao de medicamentos através
de um regime geral e de um regime especial, o qual se aplica a situacdes especificas que

abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes. [20]
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No regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do preco de
venda ao publico dos medicamentos de acordo com os seguintes escaldes [20]:
e Escalao A - comparticipacao em 90%
e Escalao B - comparticipacao em 69%
e Escalao C - comparticipacao em 37%
e Escalao D - comparticipacao em 15%

A Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho define os grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos que integram os diferentes escalées de comparticipacao do Estado no
preco dos medicamentos. [25]

A comparticipacao do Estado no preco de medicamentos integrados no escalao A é
acrescida de 5% (95%) e é acrescida de 15% nos escaldes B (84%), C (52%) e D (30%) para os
pensionistas do regime especial. A comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos
para estes pensionistas é ainda de 95% para o conjunto de escaldes, para os medicamentos
cujos precos de venda ao publico sejam iguais ou inferiores ao 5° preco mais baixo do grupo
homogéneo em que se inserem. [20]

Existe também uma comparticipacdo do estado no preco dos medicamentos utilizados
no tratamento de determinadas patologias ou grupos especiais de utentes. Esta
comparticipacao é definida em despacho pelo governo [26] (anexo ). Sendo assim o médico
tem de colocar o respetivo despacho quando prescreve, para que o utente tenha direito a

essa comparticipagao superior.

7.5 Dispensa de Psicotrépicos/Estupefacientes

Os medicamentos que contém substancias ativas classificadas como estupefacientes
ou psicotropicos (contidas nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro) tém
de ser prescritos de forma isolada, ou seja, a receita sé pode conter esse medicamento, e as
receitas tem de ser identificadas com as letras “RE” - receita especial [6, 27,28].

Durante a dispensa destes medicamentos o farmacéutico tem de registar
informaticamente os seguintes elementos [20,28]:

a) lIdentificacdo do doente (nome, morada, nimero e data do bilhete de
identidade);

b) Identificacdo do médico prescritor (nome e nimero da cédula profissional);

c) Identificacdo do adquirente, caso nao seja o doente a fazer o levantamento
da prescricao (nome, data de nascimento, humero do cartao de cidadao, data
de nascimento e idade);

d) Identificacio do medicamento (nome comercial ou genérico, forma
farmacéutica, dosagem e dimensdo da embalagem).

Deve de ser depois retirada uma copia da receita e anexada a esta coOpia o

“Documento de Psicotropico/estupefaciente” que o computador emite apos a dispensa, e que
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contem os dados recolhidos durante a dispensa. Estes tem de ser mantidos em arquivo pelo
menos durante trés anos e por ordem de dispensa.

Os dados registados aquando da dispensa sdo comunicados aos SPMS que contém a
base de dados nacional de prescricoes (BDNP), pelo que o seu controlo é feito
informaticamente.

Quando se tratam de receitas manuais, a farmacia tem de proceder a digitalizacao

das mesmas e envia-las para o Infarmed até ao dia 8 do més seguinte a dispensa.

7.6 Dispensa de um produto ao abrigo de um protocolo

Os produtos destinados a vigilancia da diabetes mellitus encontram-se abrangidos por
um protoloco especifico. Estes produtos sao as tiras-teste, as lancetas, as seringas e as
agulhas para as canetas de insulina e devem de ser prescritos isoladamente. Quando surge
uma prescricdo quem contém os produtos, estes devem ser faturados no organismo
especifico, nomeadamente o “DS”.

As tiras-teste dispoem de uma comparticipacao de 85% sobre o seu PVP. Por outro
lado as agulhas, seringas e lancetas tém uma comparticipacao integral por parte do Ministério
da Salde, ou seja, dispde de uma comparticipacdo de 100%. Este protocolo prevé um lucro
zero para as farmacias e para os armazenistas nas suas vendas. [29]

Ao longo do meu estagio pude dispensar por diversas vezes estes produtos ao abrigo

do protocolo da diabetes mellitus.

7.7 Enquadramento legislativo relativo a dispensa de genéricos

A Portaria n.° 137-A/2012 prevé a prescricao por DCI da substancia ativa, contendo a
forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a posologia. Assim, o utente tem o direito
de optar, dentro do mesmo grupo homogéneo, por um genérico (o mais barato ou mais caro)
ou pelo medicamento de marca, desde que nao sejam mencionadas excegdes a prescricao por

DCI por parte do prescritor.

8 AUTOMEDICACAO

Considera-se a automedicacdo como a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel,
sempre que a sua finalidade seja o alivio e tratamento de queixas de salde consideradas
ligeiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de
saude. [30]

Esta é uma tendéncia crescente nos dias de hoje devido a uma maior acessibilidade
de informacdo por parte dos utentes e também porque o preco das taxas moderadoras na ida
ao centro de salde ou hospital é impossivel de suportar por grande parte da sociedade. Desta
forma, por vezes o acesso ao médico de familia ou as urgéncias torna-se complicado. Entao,

esta pratica deve estar bem esclarecida e limitada a situacdes clinicas definidas, tendo
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sempre em conta as especificacoes estabelecidas para os MNSRM. O Despacho n.° 17690/2007,
de 23 de julho estabelece uma lista dessas situacoes passiveis de automedicacao. [31]

Os farmacéuticos tém um papel fundamental nesta situacao visto que tem o dever de
alertar o consumidor para o uso correto dos medicamentos e para consciencializar da
responsabilidade do ato, que tem os seus riscos associados (como reacOes adversas,
interacdes, ocultacao doutras doencas). Além disso, antes de dispensar qualquer produto,
deve de ser feita uma analise a situacdo patologica e recolher o maximo de informacao
possivel para tomar uma decisao pertinente - ou dispensar o medicamento ou reencaminhar
para o médico. O controlo da qualidade, seguranca e eficacia destes medicamentos é
assegurado pelo INFARMED, enquanto autoridade reguladora do medicamento e dos produtos
de salde.

A automedicacao traz beneficios tanto para o utente como para o SNS. No Utente
reflete-se numa resolucao de problemas ligeiros (como uma tosse com expetoracao ou mesmo
prisdo de ventre pontual) mais rapida e com menor custo monetario e de agenda (menos
gasto em taxas moderadoras e em salas de espera). Para o SNS reflete-se num alivio da

pressao, ao libertar os recursos para outras situacoes de cariz mais complicado. [30]

8.1 Distincao entre MSRM e MNSRM

No artigo 114° do Decreto-lei 176/2006, de 30 de agosto, podemos encontrar que os
medicamentos sujeitos a receita médica sdao aqueles que preenchem uma das seguintes
condicoes [11]:

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

b) Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saiude, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se
destinam;

¢) Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade
ou reacdes adversas seja indispensavel aprofundar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica.”.

Por outro lado, no artigo 115° do Decreto-lei 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelo
Decreto-lei 128/2013, de 5 de setembro, sao medicamentos nao sujeitos a receita médica

aqueles que nao preenchem nenhum dos requisitos apresentados no artigo 114° [11].

8.2 Quadros sintomaticos que exigem cuidados médicos

Entre as diversas situacbes que podem requerer aconselhamento médico podem
enumerar-se:
1. Suspeita da necessidade de prescricao de um antibiotico (como € o exemplo de infecdes

urinarias);
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2. Criancas com idade igual ou inferior a dois anos com quadro febril;

w

Detecao da necessidade de revisao da terapéutica instituida (dose, forma farmacéutica,
via de administracao, etc.);

Valores de temperatura corporal iguais ou superiores a 39 °C;

Tosse persistente ha mais de duas semanas;

Fontanela saliente em bebés;

Aparecimento de petéquias em criancas;

© N o v oA

Valores de pressao arterial acima dos valores de referéncia, que se mantenham por mais
de dois dias consecutivos;
9. Valores de pressao arterial alterados e com associacao a sintomatologia como dor no

peito, derrame ocular, cefaleias, hemorragia nasal ou distrbios visuais.

9 ACONSELHAMENTO E DISPENSA DE OUTROS
PRODUTOS DE SAUDE

A FM possui uma vasta gama de produtos de salde. Desta forma para tornar mais
eficiente o ato da dispensa, o farmacéutico deve conhecé-los aprofundadamente para estar
apto a responder a qualquer ddvida que surja ao utente no ato da dispensa. Este
conhecimento pode ser adquirido ao ler os folhetos dos medicamentos, em acdes de formacao
promovidas pelas marcas dos produtos ou através dos delegados comerciais que vém
apresentar o produto a farmacia e explicam as suas potencialidades.

O primeiro produto que dispensei foi um Strongid® gatos pasta oral, um
desparasitante interno. Neste caso, foi possivel recorrer aos conhecimentos que adquiri
aquando da frequéncia da unidade curricular de Medicamentos de Uso Veterinario (MUV),
onde foi abordado uma elevada variedade de produtos de utilizacao animal. Mesmo assim,
antes de fazer o aconselhamento e a venda ao utente fui confirmar com a minha orientadora

se o0 produto era o mais adequado.

9.1 Produtos de dermocosmética e higiene

Um produto de cosmética é considerado, segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24
de Setembro, “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 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,
proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” [32]. Este decreto-lei
estabelece o regime juridico aplicavel a estes produtos.

Na FM existem varias gamas disponiveis deste tipo de produtos. Na area da
dermocosmética temos marcas como a Vichy®, Avéne®, Uriage®, La Roche Posay®,
Aderma®, Serum7® e MussyVital®.
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Na area da puericultura destacam-se a Chicco®, Mustela®, Halibut® e Aveeno®.
Outras das areas € a higiene oral e da qual se destaca uma vasta gama de produtos, como as
pastas dentifricas (Elgydium®), os fixadores das proteses Corega®, os colorios (Tantum

Protect® e Eludril®) e escovas de dentes.

9.2 Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos dietéticos destinados a uma alimentacdo especial sdao aqueles que,
devido a sua composicao ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais
especiais de determinadas categorias de pessoas como:

e Aquelas cujo processo de assimilacdo ou metabolismo se encontra perturbado e
dificulta a absorcao e a digestao de determinados componentes;

e Lactentes ou criancas de 1 a 3 anos de idade;

e Aquelas cujas necessidades recaem na ingestao de substancias contidas nos produtos
dietéticos (caréncias nutricionais por exemplo);

e Na farmacia da misericordia os suplementos que tém mais vendas sdo: Centrum®,

Arkoreal® (geleia real), bem como os suplementos hiperproteicos ResourceEnergy® e

Fortimel®, que sao adequados para pessoas com distUrbios alimentares (como falta

de apetite ou situacoes clinicas como a quimioterapia).

9.3 Produtos dietéticos infantis

Estes produtos sao direcionados para latentes (criancas com idade inferior a 12
meses) e criancas se pouca idade [33].

Estao incluidos neste leque de produtos: os leites para latentes, as formulas de
transicao as farinhas e os chas. Os leites para lactentes sdo direcionados para os primeiros
meses de vida, quando a mae nao consegue amamentar. Sabe-se que a decisao de amamentar
nao é sempre voluntaria, pois o leite da mae, por vezes, pode nao chegar para suprimir as
necessidades do lactente e ai é crucial a introducdo de um leite. E claro que a amamentacéo
traz vantagens tanto para o lactente (ajuda a reforcar o sistema imunitario, a proteger contra
as alergias, nomeadamente as da proteina do leite de vaca, e a preparar o intestino para
outros alimentos) como para mae (involucao uterina precoce, associada a menos
probabilidade de ter cancro da mama) [34] O Decreto-lei 217/2008, de 11 de Novembro
estabelece as normas juridicas no que diz respeito as férmulas para lactentes e formulas de
transicao. [33]

Na FM nao existe um grande leque de leites, mas existem as seguintes gamas:

e NAN H.A. da Nestlé® é o denominado Hipoalergénico que se destina
principalmente aos lactentes em risco de desenvolver alergias

e Novalac AC® (formula anti-colica);
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e Nidina 1 expert e NAN 1 (Nestlé®), indicado para bebes saudaveis,
substituindo quando aplicavel o leite materno;

e Nutribén® continuacao 2 (leite de transicao)

e Farinhas da gama Nutribén®, que inclui as com e sem gluten, lateas

(preparadas com agua) e nao lateas (preparadas com leite);

9.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais

A procura de produtos naturais para a resolucao e ou prevencao de problemas de
salde é cada vez mais frequente. Existe muito o estigma de que “tudo o que é natural é
bom”, sendo assim as pessoas buscam cada vez mais a alternativa ao produtos quimicos. Estes
produtos poderao ser os chas, os xaropes para a tosse, os suplementos alimentares, entre
outros. O farmacéutico, por sua vez deve corresponder na melhor forma na dispensa destes
produtos e as interacdes que alguns podem apresentar juntamente com a terapia
farmacoldgica do utente.

Na FM podem observar-se alguns destes produtos como:

e Uriwell® - comprimidos naturais a base de arando vermelho para auxiliar o
sistema urinario e como prevencao de infecbes urinarias e cha das barbas de
milho para a mesma finalidade;

e Arkocdpsulas®, que representa um variado leque de capsulas naturais feitas a
base de plantas. Dentro destas existem o Omega-3, a Gingko Biloba, o
Hipericao, o cha verde, o carvao ativado e o dente de leao;

e Cha de Sene para a prisao de ventre.

9.5 Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)

Segundo o Decreto-Lei n° 148/2008, de 29 de julho, o Medicamento veterinario “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 diagnostico médico-
veterinario ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a restaurar,
corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas”. [35]

Alguns produtos existentes na FM sao os seguintes:

e Frontline®, Frontline Tri-Act®, Advantix® e Advantage®, desparasitantes
externos destinados a aplicacdo punctiforme com vista a eliminacdo de pulgas
e carracas e do combate ao mosquito da leishmaniose (aplicacao mensal);

e Scalibor®, Bolfo® e a Seresto®, coleiras com desparasitante externo, que
protege contra as pulgas, carracas e mosquito da leishmaniose, com uma
renovacao mais desfasada que as pipetas, verificando-se nalgumas o espetro
de acdo até 8 meses;
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e Drontal® (comprimidos) e Strongid® (pasta de administracdo oral), sao
desparasitantes internos contra as lombrigas e as ténias;

o Pilusoft® e Megecat® (acetato de megestrol), indicados na prevencao do cio
nas cadelas e nas gatas;

e Terramicina® (oxitetraciclina), antibidtico de largo espetro destinado,
principalmente, as infecoes respiratorias das aves e bovinos.

Antes da dispensa deve-se questionar o utente sobre o tipo de animal em causa, o
peso e a idade para podermos adequar o tipo de produtos as caracteristicas do animal.
Enquanto farmacéuticos e especialistas do medicamento devemos aconselhar sempre o uso
correto destes medicamentos, alertando para possiveis doencas transmissiveis para o Homem.
Outro ponto fundamental consiste no alerta aos utentes sobre o intervalo de seguranca para
consumo das carnes quando se tratam de animais de criacao.

Apesar de Montemor-o-Novo ser uma zona rural, os medicamentos de uso veterinario
que tém mais rotacao sdo os destinados aos animais de companhia, como os desparasitantes e
os contracetivos orais. Em relacao aos animais de criacdo, a Terramicina® é o produto mais

prescrito pelos Veterinarios nesta localidade.

9.6 Dispositivos Médicos

O Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho, estabelece as regras a que devem
obedecer a investigacdo, ao fabrico, a comercializacdo, a entrada em servico, a vigilancia e a
publicidade dos dispositivos médicos e respetivos acessorios [36]. Segundo este decreto-lei, o
dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido
no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabdlicos,
embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser
utilizado em seres humanos para fins de:

e Diagndstico, prevencéo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

e Diagnéstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesao
ou de uma deficiéncia;

e Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

e Controlo da concecao”.

Os dispositivos médicos sao classificados de acordo com a vulnerabilidade do corpo

humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da concecao técnica e fabrico, como:
a. Classe |, de baixo risco: sacos coletores de urina, meias de compressao, pulsos
e joelheiras elasticas, fraldas, termémetros, medidores de tensao arterial
b. Classe lla, de médio/baixo risco: compressas de gaze, adesivos, lancetas e

luvas cirlrgicas;
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c. Classe lll, de alto risco: pensos com medicamentos impregnados e dispositivos
intrauterinos que nao libertem progestagénios;
Os dispositivos médicos mais requisitados na FM sdo as meias de compressdao e os

testes de gravidez.

10 OUTROS CUIDADOS DE SAUDE PRESTADOS NA
FARMACIA

A farmacia comunitaria € um local cada vez mais procurado pela populacdo para a
prestacao de servicos de saude. Entre eles, a medicdo da pressao arterial, a determinacao do
colesterol total, da glicémia e do indice de massa corporal. Estes sdo parametros relacionados
com as doencas que mais afetam a populacdao no nosso pais: hipertensao, aterosclerose,
diabetes e obesidade. Desta forma, o farmacéutico tem um papel fundamental neste tipo de
cuidados de salde prestados a populacao e deve de ser capaz de prestar aconselhamento de
acordo com os valores obtidos.

A FM no sentido da promocdo da salde e do bem-estar realiza com frequéncia
rastreios cardiovasculares, tanto na farmacia como no posto movel do farmacéutico.
Enquanto estagiaria na FM foi crucial participar nestes rastreios para aplicar os
conhecimentos aprendidos nas unidades curriculares relacionadas ao servico da populacao.

Estes cuidados sao prestados no gabinete de atendimento privado, a excecdo da
determinacdo do indice de massa corporal (IMC), que é feita na zona de atendimento ao
publico onde esta situada a balanca. Antes de qualquer medicdo, o farmacéutico deve de
fazer algumas questdes ao doente com a finalidade de saber quais os problemas de salde que
apresenta, medicacao que faz, um historial de valores antigos. Assim consegue fazer uma
interpretacao mais exata dos valores obtidos.

Para além destes servicos, a FM ainda oferece a possibilidade de fazer a distribuicao

semanal da medicacao aos utentes que solicitem esse servico.

10.1 Determinacao da Glicémia

As medicoes deste parametro na farmacia tem o objetivo de controlar a glicémia,
tanto em doentes diabéticos como nos restantes, que fazem medicoes pontuais. A medicao é
feita por puncao digital, usando um aparelho de tiras de teste adequadas para o efeito. O
farmacéutico deve explicar todo o processo ao utente obter o consentimento e por fim
informa-lo dos valores obtidos. Deve também explicar o significado dos mesmos e fazer um
aconselhamento direcionado de acordo com o resultado obtido de forma clara. O valor de
glicémia em jejum devera ser inferior a 110 mg/dl, ou inferior a 140 mg/dl quando pos-

prandial.
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10.2 Determinacao do Colesterol Total

Este teste é realizado com um aparelho de tiras teste apropriadas para o efeito e o
procedimento é idéntico ao da determinacao da glicémia, contudo a gota de sangue deve ser
maior e o aparelho demora mais tempo a fazer a leitura (cerca de 3 minutos). Os valores
desejaveis de colesterol total situam-se abaixo dos 190 mg/dl.

Quando o utente obtém valores superiores ao desejado devemos de tentar promover a

pratica de exercicio fisico e uma alimentacao saudavel, pobre em gorduras.

10.3 Medicao da Pressao Arterial

Esta medicdao é efetuada num aparelho automatico. Mesmo tratando-se de um
aparelho automatico o farmacéutico deve verificar se esta tudo de acordo com a
normalidade. Antes de efetuar a medicdo é importante falar com o utente e perceber se é
habito ter valores elevados, se faz medicacao para esse fim e qual a regularidade com a
mede. Deve ser tido em conta se o utente nos ultimos 30 minutos fumou, bebeu café ou fez
um intenso esforco fisico. Apos estas informacdes todas recolhidas, o utente deve de repousar
um pouco antes de efetuar qualquer medicdo. Os valores 6timos para a pressao arterial
sistolica e pressao arterial diastélica sao de 120 mmHg e 80 mmHg respetivamente, mas so
consideramos a tensao arterial alta quando os valores atingem os 140 mmHg de pressao

arterial sistolica ou 90 mmHg de pressao arterial diastolica.

10.4 Distribuicao Semanal da Medicacao

A farmacia da Misericordia oferece ainda um outro servico que consiste na
distribuicdo semanal da medicacdo em blisters semanais termoselados. Atualmente esta
encarregue de fazer a gestao e preparacao da medicacao de 104 utentes associados ao centro
de dia e lar da Santa Casa da Misericordia. Este processo consiste entdo na distribuicdo da
medicacdo na respetiva posologia de acordo com um guia terapéutico, onde contam os
farmacos, as posologias e as patologias do doente. Qualquer alteracao terapéutica que se
justifique, essa guia é alterada pela enfermeira e pelo médico da instituicido, dando
conhecimento imediato também a farmacia. Este servico permite uma maior adesdao a
terapéutica, diminuindo a possibilidade de erros nas tomas por parte dos utentes e das

auxiliares dos lares que disponibilizam os medicamentos aos utentes.
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Figura 13 - Distribuicdo semanas da medicacao - maquina termosselante (retirado a 15-05-
2016).

Figura 14 - Ficha terapéutica dos utentes (retirado a 15-05-2016).
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Figura 15 - - Blister em preparacao (retirado a 15-05-2016).

Figura 16 - - Blister terminado (retirado a 15-05-2016).
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11 PREPARACAO DE MEDICAMENTOS

Um medicamento manipulado estd definido como “qualquer forma magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”,
segundo o Decreto-Lei n° 95/2004, de 22 de Abril. [37] A formula magistral corresponde ao
“medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servos farmacéuticos hospitalares
segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento de destina”.[37] O
preparado oficinal corresponde, por sua vez, “qualquer medicamento preparado segundo as
indicacdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou
nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico”. [37]

0 descondicionamento de especialidades farmacéuticas, com o objetivo de as utilizar
para medicamentos manipulados, so se pode efetuar, se no mercado nao existir especialidade
farmacéutica com igual dosagem ou apresentada sob a forma farmacéutica pretendida e nos
seguintes casos [37]:

a) Medicamentos manipulados destinados a aplicacao cutanea;

b) Medicamentos manipulados preparados com vista a adequacdo de uma dose
destinada a uso pediatrico;

c) Medicamentos manipulados destinados a grupos de doentes em que as
condicoes de administracao ou de farmacocinética se encontrem alteradas.

d) Neste tipo de preparacdes, o farmacéutico tem o dever de assegurar a
qualidade da preparacao, e para além disso numa fase inicial deve verificar a
seguranca do medicamento, no que diz respeito as doses da substancia e a
possivel existéncia de interacbes que ponham em causa a acdo do
medicamento ou até mesmo a seguranca do doente.

Em relacdo a dispensa destes medicamentos manipulados, o Decreto-Lei n.° 106-
A/2010, de 1 de Outubro [38] afirma a obrigatoriedade destes medicamentos mediante a
apresentacao de uma receita eletrdnica. Os medicamentos manipulados comparticipados
constam de lista a aprovar anualmente por despacho do membro do Governo responsavel pela
area da salde, mediante proposta do conselho diretivo do INFARMED, e sdo comparticipados

em 30 % do seu preco.

11.1 Calculo do preco dos medicamentos manipulados

A portaria n° 769/2004, de 1 de Julho apresenta a formula de calculo do preco dos
medicamentos, tendo em conta o valor dos honorarios da preparacao, no valor das matérias-
primas e material de acondicionamento utilizados de acordo com seguinte expressao:

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

O calculo dos honorarios da preparacao tem por base um fator (F) que e atualizado,

automaticamente e anualmente, na proporcdao de crescimento de indice de precos ao
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consumidor divulgado pelo indice Nacional de Estatistica. Dependem também das formas
farmacéuticas do produto e das quantidades preparadas.

Os valores referentes as matérias-primas sao determinados pelo valor da aquisicao
multiplicado por um dos fatores seguintes, consoante a maior das unidades em que forem
utilizadas ou dispensadas: a) Quilograma: 1,3; b) Hectograma: 1,6; c) Decagrama: 1,9; d)
Grama: 2,2; e) Decigrama: 2,5; f) Centigramas: 2,8. Os valores referentes aos materiais de

embalagem sao determinados pelo valor da aquisicao multiplicado pelo fator 1,2.

12 CONTABILIDADE E GESTAO

No Ultimo dia de cada més, apds terminar o horario de abertura da farmacia, realiza-

se o fecho mensal de faturacao. Fecham-se os lotes dos respetivos organismos, incluindo o
Gltimo, mesmo que incompleto. Os restantes lotes antecedentes ndo podem estar
incompletos. Devem de ser feitos os seguintes procedimentos [39]:

v' Fatura:

v Tem de apresentar todos os dados de faturacao da farmacia e da entidade
(nome, morada e NIF).
Enviar o original, duplicado e triplicado, carimbados e assinados;
Resumo de lotes: enviar 3 resumos de lote, por cada tipo de lote

Verbete de lotes: enviar um verbete de lote, por cada tipo de lote

DN N NEER N

Organizar, para cada entidade, os documentos descritos em 1,2,3 e as

receitas de acordo com a seguinte sequéncia:

AN

Envolver os lotes de 30 receitas com o respetivo verbete de lote
v" Envolver os verbetes de lotes com os 3 resumos de lote respetivos
v' Envolver todos os documentos com as 3 faturas (original, duplicado e
triplicado)
v Para apoio na organizacdo podem ser utilizados clips ou elasticos (mas nunca
agrafos)

Acondicionamento da faturacao e receituario: deve ser efetuado em caixa/envelope
com dimensdes adequadas a quantidade da documentacdo a expedir (evitar espacos vazios),
por forma a garantir a seguranca durante o transporte.

No final, a farmacia envia ao centro de conferéncia de receituario (que situa na
cidade da Maia) da respetiva area (do receituario do SNS), e a ANF (no caso de outras
entidades que tem acordo com esta) o receituario correspondente.

Quando as entidades responsaveis detetam irregularidades nas receitas, estas sao
devolvidas novamente a farmacia para que possam ser posteriormente corrigidas e para que o
valor da comparticipacao seja depois devolvido a farmacia. As receitas que sdo devolvidas
para correcao sao enviadas no préximo més para a ANF.

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de acompanhar sempre o “fecho do més”
com a DT, onde ela me explicava sempre todos procedimentos envolvidos e a sequéncia dos

mesmos.
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12.1 Caraterizacao de documentos contabilisticos relevantes

Durante o meu estagio tive oportunidade verificar determinados documentos que até

a data desconhecia a sua existéncia e a relevancia que apresentam na gestao contabilistica e

financeira, como:

Guia de remessa - documento que acompanha uma encomenda desde o seu
fornecedor até a Farmacia, com o tudo detalhado, desde o numero de
unidades de cada produto e preco de venda a farmacia;

Nota de devolucdao - documento que acompanha e justifica a devolucao de
qualquer produto, sendo enviado ao fornecedor/armazenista.

Nota de crédito - é o documento emitido por um fornecedor/armazenista no
caso de uma nota de devolucao ser aceite. Posteriormente, a nota de
devolucao é enviada a Farmacia e a mesma é reembolsada.

Inventario - listagem de todos os produtos que existe em stock (é feita uma
contagem fisica anual para acertos)

Balancete - avalia a contabilidade da empresa, permitindo visualizar a lista de
todos os débitos e créditos efetuados, num respetivo periodo;

Fatura - documento que carateriza a encomenda quanto a quantidade, precos
e taxas de IVA. Este documento é conferido apos a rececao da encomenda.
IRC-Imposto Sobre o Rendimento das Pessoas Coletivas relativo ao rendimento
anual gerado pela Farmacia. Neste caso como a FM esta agregada a uma
Instituicdo Particular de Solidariedade Social (IPSS) esta isenta de pagar este

imposto.

12.2 Mecanismos fiscais

Os mecanismos fiscais ficam a cargo do departamento de contabilidade da Santa Casa

de Montemor-o0-Novo. Contudo, o processo de envio do SAF-T (Standard Audit File for Tax

Purposes) para a Autoridade Tributaria e Aduaneira é efetuado automaticamente pelo

Sifarma.

13 OUTRAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante o meu estagio na FM tive oportunidade de realizar diversas formacoes, entre

elas:

Formacao Néstle Health Science®: sobre suplementos hiperproteicos,
hipercaléricos, suplementos para diabéticos, prevencdo e tratamento de
Ulceras de pressao e cicatrizacao de feridas e alimentacado basica adaptada;
Formacao MNSRM da Sanofi Pasteur® (carena®, mitosyl® e telfast®);
Formacéo veterinaria;

Formacao “intervencao farmacéutica no ambito da perda de peso: estratégias

de atuacao com fitoterapia e suplementos alimentares;

79



Analise dos efeitos do sildenafil e do bosentano no aumento da capacidade fisica em doentes
com Hipertensao Pulmonar Arterial
* Acdo de formacado para sensibilizacdo para a seguranca contra incéndios e
planos de seguranca e normas de atuacdo em caso de emergéncia.
Também elaborei a pedido da DT dois procedimentos internos: um em relacdo a
medicao da temperatura e humidade e o outro sobre o fecho do més.
Também tive oportunidade de ir lecionar algumas aulas de intervencao para a saude

na Universidade Sénior de Montemor-o-Novo.

14 CONCLUSAO

A minha passagem pela farmacia comunitaria foi fundamental para completar todo o
percurso académico. De facto, pude comprovar que o setor apresenta muitas fragilidades e
que a solidez de uma farmacia passa, em grande parte, pela gestdo farmacéutica. As revisoes
de precos sao constantes, a legislacdo esta em constante alteracdo e a velocidade com que
ocorrem introducdes de novas tecnologias, torna a farmacia um setor Unico.

Alheio a tudo isto, a FM esta inserida num meio onde os idosos correspondem a faixa
etaria que mais frequenta a farmacia. A dificuldade em comprar todos os medicamentos
prescritos pelo médico, a fraca adesdo a terapéutica e os erros de posologia sdo situacoes
com que me deparei no dia-a-dia.

Acredito que o farmacéutico continua a ter um papel importante no aconselhamento-
farmacoterapéutico e que € visto como fundamental para a sociedade. Contudo, havera
muitos desafios futuros e alguns que ja se encontram a decorrer. E preciso fazer da farmacia
(novamente) um local de eleicdo para os cuidados de salde e ndo apenas um local que apenas
dispensa medicamentos.

Por fim, devo acrescentar que me senti preparada e com muitas bases para a
realizacdo do estagio. Nao tenho dlavidas que o Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas na Universidade
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Anexo | - Portarias e despachos de comparticipacao

especiais [26]

Patologia Especial

Ambito

Comparticipacao

Legislacao aplicavel

PARAMILOIDOSE

Todos os medicamentos

100%

Despacho 4 521/2001
(22 série),
de 31/1/2001

LUPUS, HEMOFILIA,
HEMOGLOBINOPATIAS

Medicamentos
comparticipados

100 %

Desp. 11 387-A/2003
(2® Série), de 23/5

DOENCA DE ALZHEIMER

Lista de

medicamentos referidos
no anexo ao Despacho

n° 13020/2011 (2® série),
de 20 de Setembro

37%

(quando prescrito
por neurologistas
ou psiquiatras)

Despacho n®
13020/2011, de 20/09

PSICOSE MANIACO-
DEPRESSIVA

Priadel
(carbonato de litio)

100%

Desp. 21 094/99, de
14/9

DOENCA INFLAMATORIA
INTESTINAL

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 1234/2007 (22
série), de 29 de Dezembro
de 2006

90% (quando
prescrito por médico
especialista

Despacho n.°
1234/2007, de
29/12/2006, alterado
pelo Despacho n.°
19734/2008, de 15/07,
Despacho n.°
15442/2009, de 01/07,
Despacho n.°
19696/2009, de
20/08, Despacho n.®
5822/2011, de 25/03 e
Despacho
n.°8344/2012, de
12/06

ARTRITE REUMATOIDE E
ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n.° 14123/2009
(2@ série), de 12 de Junho

69%

Despacho n.°
14123/2009 (2 série),
de 12/06 , alterado
pelo Despacho n.°
12650/2012, de 20/09

DOR ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 10279/2008
(2@ série), de 11 de Marco
de 2008

90%

Despacho n°®
10279/2008, de 11/03,
alterado pelo
Despacho n.°
22186/2008, de 19/08,
Despacho n.°
30995/2008, de 21/11,
Despacho n.°
3285/2009, de 19/01,
Despacho n.°
6229/2009 de 17/02,
Despacho n.°
12221/2009 de 14/05,
Declaracao de
Rectificacao n.°
1856/2009, de 23/07,
Despacho n.°
5725/2010 de 18/03,
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Despacho n.°
12457/2010 de 22/07 e
Despacho n.°
5824/2011 de 25/03 e
Despacho n.° 57/2014
de 19/12/2013

DOR CRONICA NAO
ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Lista de medicamentos
referidos no anexoao
Despacho n°® 10280/2008
(2@ série), de 11 de Marco
de 2008

90%

Despacho n°®
10280/2008, de 11/03,
alterado pelo
Despacho n.°
22187/2008, de 19/08,
Despacho n.°
30993/2008, de 21/11,
Despacho n.°
3286/2009, de 19/01 e
Despacho n.°
6230/2009, de 17/02,
Despacho n.°
12220/2009, de 14/05,
Despacho n.°
5726/2010 de 18/03,
Despacho n.°
12458/2010 de 22/07,
Despacho n.°
5825/2011 de 25/03 e
Despacho n.° 251/2014
de 23/12/2013

Lista de
medicamentos referidos
no anexo ao Despacho n.°

Despacho n.°
10910/2009, de 22/04
alterado pela
Declaracao de
Rectificacao n.°
1227/2009, de 30/04,
Despacho n.°
15443/2009, de 01/07,

PROCRIACAO 10910/2009, de 22 d 69% Despacho n.°
, de e 0 .
MEDICAMENTE ASSISTIDA Abril 5643/2010, de 23/03,
Despacho n.°
8905/2010, de 18/05,
Despacho n.°
13796/2012, de 12/10
e Despacho n.°
56/2014, de
19/12/2013
‘ . . Lei n.° 6/2010, de
. 0O ’
PSORIASE Medic. psoriase 90% 07/05
Medicamentos referidos
nos nimeros 13.3.1,
13.3.2 - Medicamentos
queratoliticos e
antipsoriaticos - e o )
ICTIOSE 13.4.2.2 - Medicamentos | 90% Despacho n.* 5635

usados em afecoes
cutaneos - do Grupo 13 do
Escalao C da tabela anexa
a Portaria n.° 78/2014, de
3 de abril

A/2014, de 24/04
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PROCRIACAO_MEDICAMENTE_ASSISTIDA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PSORIASE
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