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Resumo

As doencas de origem tromboembdlica continuam a ser um desafio as praticas clinicas na
atualidade. Apesar das terapias anticoagulantes classicas estarem largamente estudadas e a
sua eficacia ser comprovada, estas possuem muitas limitacdes conhecidas. Por este facto,
tém sido feitos esforcos para encontrar alternativas viaveis em termos de eficacia e com
perfis de seguranca melhorados. Assim, novas classes farmacologicas surgiram para tentar
responder a estas limitacoes, nomeadamente os anticoagulantes de acao direta ou novos
anticoagulantes orais. Este trabalho de investigacao teve por base uma analise da bibliografia
disponivel, com o intuito de se tentar perceber se estes novos farmacos sdo, realmente,
alternativas viaveis e vantajosas. Um importante nimero de estudos mostrou que estes
farmacos nao sao inferiores as terapias classicas em termos de eficacia e, para além disso,
apresentaram uma diminuicdo nas taxas de efeitos secundarios. No entanto, estes farmacos
ainda possuem algumas limitacobes e o conhecimento sobre eles ainda nao esta

suficientemente aprofundado, principalmente em subpopulacdes especiais.

Deste modo, € entdo necessario o enriquecer do conhecimento cientifico sobre esta nova
classe, através de mais estudos e ensaios, da farmacovigilancia e da experiéncia adquirida na

clinica.

Na segunda parte do trabalho é relatada a minha experiéncia pessoal no ambito da realizacdao
do estagio final de curso, explicando as varias valéncias e componentes existentes na
farmacia onde decorreu o estagio, e as atividades por mim realizadas. Foi uma experiéncia
muito enriquecedora em termos de aquisicdo de conhecimento a varios niveis, tanto

cientificos como profissionais, deontologicos e éticos.
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Farmacia Comunitaria



vi



Abstract

Thromboembolic diseases continue to be a challenge to clinical practice nowadays. Although
the standard anticoagulant therapies are widely studied and its effectiveness is proven, they
have many known limitations. For this reason efforts have been made to find viable
alternatives in terms of efficiency and improved safety profiles. For that fact, new drug
classes have emerged to try to answer these limitations, namely the direct action
anticoagulants or novel oral anticoagulants. This research was based on an analysis of
available literature, in order to try to understand whether these new drugs really are a viable
and advantageous alternative. A significant number of studies have shown that these drugs
are not inferior to standard therapies in terms of efficacy and, moreover, showed a decrease
in side effect rates. These drugs also have some limitations and knowledge about them is not

enough depth, especially in special subpopulations.

It will then be necessary to enrich the scientific knowledge of this new class, through more

studies and trials, pharmacovigilance and experience in the clinic.

In the second part of the work describes my personal experience with the completion of the
class’s final stage , explaining the various existing valences and components in the pharmacy
where the training took place , and the activities carried out by me . It was a very enriching
experience in terms of acquisition of knowledge at many levels, both scientific, professional

and ethical.
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Capitulo 1 - Experiéncia Profissionalizante

na vertente de Investigacao

1. Introducao

A terapia anticoagulante tem sido, ao longo dos anos, um recurso largamente utilizado num
conjunto de situacoes clinicas de alto risco de morbilidade e mortalidade. Prevencédo e
tratamento de doencas tromboembdlicas de diversas apresentacdes e etiologias sdo a

principal indicacao para este tipo de terapéutica farmacologica.

Até recentemente, o principal recurso para esta terapéutica foram os antagonistas da
vitamina K. Porém, esta classe de farmacos esta associada a diversas desvantagens e perigos

na sua utilizacao.

Neste ambito, a ciéncia tem feito um esforco por arranjar alternativas seguras e eficazes que
possam substituir as terapéuticas classicas, para assim se assegurar um melhor cuidado e
qualidade de vida dos doentes a sofrer destas condicGes. Assim, explorando outros alvos
terapéuticos, surgiram os novos anticoagulantes orais que, aparentemente, se podem tornar a
terapéutica de referéncia. Estas novas moléculas foram e continuam a ser extensamente
estudadas para assim se assegurar o objetivo principal de qualquer terapia: a salde do

doente.

O objetivo deste trabalho é, entdo, estudar as caracteristicas destes recentes farmacos, ja
em comercializagdo ou ainda em desenvolvimento, passando pela analise das suas
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas, assim como dos seus perfis de
seguranca e eficacia quando comparados com as terapéuticas classicas. Para haver uma
integracdo mais completa de informacao neste ambito, sera necessario rever alguns aspetos
relativos a fisiologia da coagulacao e fisiopatologia de algumas das doencas tromboembolicas

para as quais estas terapéuticas tém indicacao.

Para a realizacao deste trabalho, recorreu-se a pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed e Web Of Science, com os termos "anticoagulants”, “direct oral anticoagulant”,
”novel oral anticoagulant”, “non-vitamin K antagonist oral anticoagulants”, “warfarine”,
“vitamin K antagonist”, “antiplatelet”. Apos analise de alguns destes artigos foi definida uma
lista de farmacos a incluir neste trabalho, levando a inclusdo nesta pesquisa dos termos
“dabigatran”, “rivaroxaban”, “edoxaban”, “apixaban”, “AZD0837”, “sofigatran”,
“ximelagatran”, “LY517717”, “darexaban”, “betrixaban”, “razaxaban”, “eribaxaban”,
“letaxaban”; entre os anos de 2008 e 2016. A pesquisa no ambito da fisiologia e patofisiologia

foi realizada entre livros e pesquisa de artigos com varios termos nomeadamente



“coagulation”,  “stroke”, “atrial fibrilation”; “myocardial infarction”, “venous

thromboembolism”, sem qualquer restricao temporal.

2. Coagulacao

De um modo muito geral e pragmatico, o sistema circulatorio €, no seu estado normal, um
conjunto “fechado” de condutas nas quais circula o sangue na forma fluida. Quando este
funcionamento normal é interrompido, nomeadamente causado por dano fisico, estamos na
presenca de uma hemorragia. O organismo tem a capacidade de, até certo ponto de extensao
da lesao, realizar a reparacao do dano causado e retomar o estado normal de funcionamento
do sistema vascular. Esta resposta intrinseca do organismo para estancar a hemorragia faz

parte da designada hemostase.

A hemostase é dividida em trés fases distintas: hemostase primaria, hemostase secundaria e

fibrindlise [1].

A hemostase primaria é o processo inicial despoletado pelo dano no vaso sanguineo. Logo que
o dano seja detetado pelos nociceptores locais, a musculatura lisa dos vasos sanguineos tem
como reflexo a vasoconstricao, permitindo que o fluxo de sangue seja reduzido, limitando
assim a extensao da hemorragia [2]. Por outro lado, o ambiente formado pela formacao de
edema intersticial vai também favorecer a hemostasia, havendo uma diminuicao do gradiente
de pressao entre o interior do vaso e a regiao adjacente. [1]. No local de lesao vai haver uma
exposicao do colagénio da regido subendotelial, promovendo a adesdo das plaquetas (na
presenca de uma proteina produzida e expressa pelas células endoteliais dos vasos
sanguineos, chamada fator von Willebrand) que, tornando-se ativadas, libertam o contetdo
de granulos citoplasmaticos contendo serotonina, adenosina difosfato (ADP) e tromboxano A2
que favorecem também a vasoconstricao [3]. Estas substancias vao também ser responsaveis
pela ativacdo de outras plaquetas e pela modificacdo da sua forma, que passa de discoide
para esférica, com aparecimento de pseudopodes. Posteriormente as plaquetas vao agregar-
se, formando um tampao que fornecera a superficie adequada ao processo de coagulacdo do
sangue, produzindo um coagulo resistente [3]. Podemos entdo reconhecer trés pontos

essenciais nesta fase: adesao, agregacao (ativacao) e secrecao [4].

Numa segunda fase, visto que a fase inicial pode nao ser suficiente para ocluir lesdées mais
graves nos vasos, da-se o processo de coagulacdo sanguinea propriamente dita: a hemostase
secundaria. A coagulacdo sanguinea consiste na transformacao do sangue num gel solido
chamado de coagulo ou trombo que é principalmente formado por um polimero proteico
denominado de fibrina que retém células sanguineas, plaquetas e fluidos. A fibrina € um
polimero insoluvel originado através da conversao do seu percursor, o fibrinogénio, sendo este
uma proteina plasmatica soluvel. A fibrina forma uma rede de fibras que reforca o tampao

plaquetario formado na primeira fase. A formacao da fibrina € o culminar de uma série de



reacoes quimicas e enzimaticas as quais normalmente se da o nome de cascata da coagulacao

[2].

A cascata da coagulacdo consiste, entdo, em reacdes quimicas envolvendo varias proteinas
nas quais vao ser formadas enzimas a partir de pro-enzimas (zimogénios). Estas substancias
sdao chamadas de fatores de coagulacdo. Ao longo de cada etapa da cascata, uma proteina
inativa, ou fator, € convertida (ou ativada) numa enzima proteolitica, que vai catalisar a
producdo da enzima da etapa seguinte da cascata. Em cada uma dessas ativacdoes da-se a
separacao de um fragmento peptidico do percursor da proteina plasmatica inativa, expondo
assim o local ativo da enzima. E importante referir que, alguns dos fatores, apds a sua
ativacdo nao vao funcionar como enzimas mas sim como cofatores para as enzimas, e também

que, em varias etapas da cascata, o calcio plasmatico é essencial [5].

A cascata da coagulacdo pode entao ser dividida em trés fases distintas: uma primeira em que
os tecidos danificados vao ativar os fatores de coagulacao, que por sua vez vao ativar outros
até culminar na formacao da protrombinase. Na segunda fase, a protrombinase vai ativar a
protrombina havendo a formacao da trombina. Por d(ltimo, a trombina vai ativar o

fibrinogénio, formando assim a fibrina, a qual forma o coagulo [2].

A fase inicial da cascata pode ser iniciada por duas vias distintas: a via intrinseca (que, como
o nome indica, tudo o que necessita esta no sangue) e a via extrinseca (que necessita de um
elemento celular de fora do sangue) que se vao encontrar numa fase comum, a formacao da
trombina. A via intrinseca inicia-se pelo fator Xll que, ao entrar em contacto com certos tipos
de superficies, por exemplo com o colagénio exposto numa lesao, ativa-se formando o fator
Xlla. Este, por sua vez, vai catalisar a ativacao do fator Xl em fator Xla, que, de seguida, ativa
o fator IX em IXa. Por ultimo, tendo como co-fator outra proteina plasmatica (o fator Vllla), o
fator IXa vai ativar o fator X em Xa, que é a enzima responsavel por converter a protrombina
em trombina [3]. Em relacdo a via extrinseca, esta inicia-se por uma proteina nao-plasmatica
denominada de fator tecidual, que se localiza na membrana plasmatica externa de varias
células teciduais. Quando o sangue entra em contacto com estas células, o fator tecidual
exposto nelas vai se ligar a uma proteina plasmatica chamada de fator VI, o qual se vai ativar
em fator Vlla. Entdo, o complexo fator tecidual-fator Vila vai catalisar a ativacao do fator X
(ponto final comum das duas vias). Assim, o fator Xa, também chamado de protrombinase, vai
catalisar a ativacao da protrombina (fator II) em trombina (fator lla), tendo como co-fator o
fator V ativado (fator Va). Por fim, e como referido anteriormente, a trombina vai catalisar a
reacdo de ativacdo do fibrinogénio (fator 1) em fibrina (fator la) que, sob a acdo do fator Xllla
(fator XIlII ativado pela trombina) e calcio, produz uma rede de fibras que mantém estavel o
agregado de plaquetas formado nas fases prévias da heméstase [6]. E fulcral referir, para o
ambito deste trabalho, a importancia que a vitamina K tem na coagulacdo sanguinea. Esta
vitamina tem o papel regulatorio em muitos destes fatores, nomeadamente nos fatores VII,

IX, X e na protrombina, os quais possuem dominios para residuos de gama-carboxiglutamato



provenientes da carboxilacdo de residuos de glutamato em que a vitamina K esta envolvida

[7].

No fim do processo, e para auxiliar o processo de reparacao tecidular, as plaquetas, que
contém proteinas contrateis chamadas de actina e miosina (semelhantes ao que se encontra
nas células musculares), vao fazer com que o coagulo se torne mais denso e compacto,
chamando-se este processo de retracdo do coagulo. Nesta fase, o coagulo vai aproximar as
extremidades do vaso danificado, o que vai auxiliar tanto no estancar da hemorragia como
facilitar a cicatrizacao, ocorrendo migracao dos fibroblastos para o local da lesao e formacao
de novo tecido conjuntivo. As células epiteliais anexas a lesdo vao também proliferar,

preenchendo a area afetada [2].

No fim da reparacéo, é necessaria a dissolucdo do coagulo, que, normalmente, ocorre poucos
dias depois da sua formacdo e a qual se chama de fibrindlise. Este processo envolve uma
enzima que vai hidrolisar a fibrina: a plasmina. Esta é formada a partir do plasminogénio
inativo que é uma proteina plasmatica, ativada pela trombina, pelo fator Xll, pelo ativador do

plasminogénio tecidular (t-PA), pela uroquinase e por enzimas lisossomicas [3].

Todo este processo € essencial para o estancar da hemorragia e inicio da reparacao tecidular,
mas pode também ser um processo perigoso: o trombo formado, descolando se do local de
reparacao do vaso, pode migrar através do sistema circulatério e chegar a orgaos,
nomeadamente cérebro, pulmbes e coracdo, onde podera dar origem a AVCs, enfartes e
embolismos pulmonares [4]. Na Figura 1 esta apresentada de forma esquematica a cascata da

coagulacao, indicando também os fatores alvo das terapéuticas anticoagulantes.
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Figura 1 Cascata da Coagulacdo com indicacdo dos alvos terapéuticos [8]

3. Patologias com Indicacdo para Terapia

Anticoagulante

Existem varias doencas de elevada mortalidade e morbilidade que sdao de natureza
trombotica, sendo estas a maior causa de morte nos paises desenvolvidos e estima-se que

num futuro proximo estas doencas se tornem na maior causa de morte no mundo [9].

Uma das razdes para a gravidade das doencas tromboticas ser tao elevada é pelo facto de
poderem afetar um grande nimero de 6rgaos e sistemas, nomeadamente o sistema vascular,
0 coracao, e cérebro e os pulmdes. Afetando o coracdo, a doenca trombotica podera originar
um grande nimero de condicdes clinicas, nomeadamente enfarte do miocardio, angina de
peito instavel e fibrilacao auricular, entre outros. Podera até levar a processos cirirgicos,
como € o caso da angioplastia coronaria transluminal e até a substituicao de valvulas
cardiacas. Quando é o sistema vascular a estar afetado, um quadro clinico de

tromboembolismo venoso profundo podera estar presente. Em relacdo ao cérebro e aos

5



pulmdes, as patologias presentes com maior significancia clinica serao os acidentes vasculares
cerebrais e o embolismo pulmonar, respetivamente [5]. A localizacdo da patologia
tromboembolica pode ser dependente do tipo de coagulo causador: coagulos arteriais (ricos
em plaquetas e pobres em fibrina), normalmente formados em lesées de maior extensao, e
sdo geralmente responsaveis pelos enfartes do miocardio e AVC, enquanto que os coagulos
venosos (ricos em fibrina e hemacias, pobres em plaquetas) sdo habitualmente responsaveis
pelo tromboembolismo venoso, incluindo a trombose venosa profunda e o embolismo

pulmonar [10].

A idade avancada é um fator de risco importante para este tipo de patologias. Estima-se que
na populacao de idade inferior a 55 anos a prevaléncia de fibrilacdo auricular é inferior a
0,1%, aumentando para 8% em idades superiores a 80 anos. Estima-se também que o risco de

tromboembolismo venoso dobre a cada década depois dos 40 anos de idade [11].

Todas estas patologias de origem tromboembdlica tém indicacao para terapia anticoagulante.

3.1. Enfarte do miocardio

As doencas cardiovasculares sao a maior causa de morte em Portugal, estando neste conjunto
contido o enfarte do miocardio que no ano de 2014, causou 22,2 o6bitos em cada 100000
habitantes em Portugal, excluindo todos aqueles que viram a sua esperanca de vida diminuida

pelas sequelas formadas [12].

O miocardio nao tem capacidade de captar oxigénio e nutrientes através das auriculas e dos
ventriculos e, portanto, existe uma rede de vasos sanguineos responsaveis por suprir este

musculo cardiaco, denominando-se de artérias coronarias [5].

Assim, uma diminuicdo de aporte de sangue nestes vasos (isquemia) pode resultar num dano
no tecido miocardico que, sendo suficientemente grave, pode provocar morte celular nessa
area: enfarte do miocardio, ou também comummente chamado de ataque cardiaco. Esta
patologia deriva, grande parte das vezes, de outra, a doenca coronaria, sendo ela um grave
fator de risco. Esta consiste na acumulacao de placas (aterosclerose) no interior das artérias
coronarias. Quando, por alguma razao, uma area da placa sofre rutura, vai haver a formacao
de um coagulo conjugado com a superficie da placa, podendo, se em tamanho suficiente,
levar a um bloquear completo da artéria coronaria, parando o fluxo de sangue para o
miocardio. Neste caso, se nao houver um tratamento rapido do bloqueio vai haver morte
celular, que, se em grande extensao, vai originar a substituicdo de tecido cardiaco especifico
por tecido de cicatriz ndo especifico para a funcdo cardiaca. Se este problema néo for mortal,
ira entado criar sequelas graves e cronicas para o doente [13]. Esta doenca tem diversos
fatores de risco, muitos deles comuns a todas as doencas tromboembodlicas, e, entre eles,
estao o tabagismo, a hipercolesteremia, hipertensao arterial, diabetes, obesidade, estilo de

vida sedentario, idade, entre muitos outros [3].



O enfarte do miocardio tem sintomas muito caracteristicos que, em muitas situacoes, sdao
cruciais para evitar mortes e diminuir as sequelas a longo prazo. Estas podem incluir dor
toracica prolongada que, por muitas vezes, irradia para o braco esquerdo, nauseas e vomitos,

sudorese, fraqueza e dispneia [2].

O diagnostico é feito em duas componentes: alteracdoes apresentadas no eletrocardiograma
tipicas desta patologia e o doseamento de algumas proteinas plasmaticas (normalmente
contidas no tecido muscular cardiaco mas que extravasam para o sangue quando ha dano)
nomeadamente a creatina-cinase na isoforma especifica do miocardio (CK-MB) e a troponina

cardiaca [13].

3.2. Fibrilacao auricular

A fibrilacdo auricular € uma arritmia comum, afetando mais de 33 milhGes de pessoas em
todo o mundo [14], caracterizada por uma passagem menos eficiente do sangue pela auricula,
havendo um potencial para alguma estagnacdo sanguinea e consequente formacao de
trombos, principalmente no apéndice auricular [15]. Esta ndo é uma arritmia benigna,
podendo ter varias consequéncias graves, sendo a mais relevante o AVC isquémico. Estima-se
que um em cada cinco AVCs, ou talvez mais, tem como causa esta arritmia [16].
Normalmente, esta doenca inicia-se por alguns episddios separados no tempo de batimento
cardiaco alterado, tornando-se esses episodios cada vez mais longos até possivelmente se
tornar constante. Na maior parte das vezes, esta arritmia € assintomatica, sendo que, mesmo

assim, poderao ocorrer palpitacées, desmaios, falta de ar ou dor no peito [17].

O aparecimento da fibrilacdo auricular esta associado a um grande nimero de fatores de
risco: stress hemodinamico, onde ha um aumento da pressao intra-auricular, dando origem a
alteracoes a niveis estrutural e elétrico da auricula, ou entdo a presenca de hipertensdao
sistémica ou pulmonar; isquémia auricular, podendo ser originada por doenca coronaria;
inflamacdo, nomeadamente miocardite ou pericardite, podendo estas ser idiopaticas ou
associadas a outras doencas vasculares, infecdoes ou cirurgias; causas respiratorias, por
exemplo embolismo pulmonar, pneumonia ou cancro do pulméao; uso de drogas ou alcool;
doencas enddcrinas, como sdo o hipertiroidismo, a diabetes mellitus e o feocromocitoma;
doencas neurologicas, como o AVC ou hemorragia subaracinoide; fatores genéticos e a idade
[18].

A formacdo de trombos associados a esta patologia € um processo multifatorial, estando
presente a triade de eventos necessarios para a formacao de trombos descrita por Rudolph
Virchow ha 150 anos atras: dano do endotélio cardiaco, pela dilatacdo da auricula;
decréscimo do fluxo sanguineo e consequente estagnacado, relacionado com a anatomia da
auricula; e mudancas nos constituintes sanguineos, incluindo ativacdo das plaquetas e
inflamacdo, havendo um estado de hipercoagulabilidade [8]. O controlo clinico desta

patologia passa principalmente por dois objetivos principais: a prevencao da ocorréncia de



AVC ou tromboembolismo e o controlo sintomatico, se existirem sintomas, havendo entao
uma componente de medidas nao farmacologicas, e uma componente farmacologica, onde

esta inserida a terapia anticoagulante [19].

3.3. Acidente vascular cerebral

O AVC é uma das lesdes do sistema nervoso central mais comuns, com elevadas taxas de
mortalidade e causadora de graves défices neurologicos e fisicos [20]. S6 em Portugal, em

2013, cerca de 12700 pessoas sofreram AVCs mortais [12].

Esta patologia pode por dois mecanismos distintos levar a lesdo no cérebro: a isquemia e a
hemorragia [21]. O AVC isquémico é o que possui a maior taxa de incidéncia, com cerca de
80% dos casos [22]. Este é caracterizado por uma diminuicao ou cessacao do fluxo de sangue,
levando a que os tecidos cerebrais nao sejam supridos de oxigénio e nutrientes, levando a
lesdes graves, podendo ser causada por varios fatores: trombose, embolismo ou pode ser um
AVC isquémico global (hipotensivo) [23]. O AVC hemorragico possui uma taxa de incidéncia
muito menor mas, por outro lado, apresenta consequéncias mais graves e potencialmente
mais mortais. Este processo impede igualmente o fornecimento de oxigénio e nutrientes ao
cérebro, mas de modo diferente que o anterior: vao ser descontinuadas as vias normais do
sangue por haver uma hemorragia intracranial, aumentando assim a pressao nos tecidos e

causando lesdes no tecido cerebral [24].

Em termos de fatores de risco, estes sao comuns a maior parte das doencas cardiovasculares,
incluindo, por exemplo, a hipertensao, consumo de tabaco, obesidade, dislipidemia, diabetes

mellitus, histdrico de doencas tromboembolicas, fibrilacao auricular, entre outros [13].

3.4. Tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso é uma condicdao que pode ser dividida em trombose venosa

profunda e embolismo pulmonar [25].

Em termos estatisticos, aproximadamente um terco dos individuos diagnosticados com
tromboembolismo venoso sintomatico manifesta embolismo pulmonar, sendo que os restantes
apenas manifestam trombose venosa profunda [26]. Estima-se que, por ano, acontecam 1,24
casos de tromboembolismo venoso em cada 1000 pessoas, sendo que nestes se observa uma
taxa de mortalidade de 14% nos primeiros 30 dias depois do episddio e 29% no primeiro ano

[27]. S6 na Europa, o embolismo pulmonar esta associado a 300.000 mortes por ano [28].

O tromboembolismo venoso consiste na formacao de um trombo venoso (coagulo) numa veia,
sendo o local mais comum as veias dos membros inferiores, dando entdo origem a trombose

venosa profunda. Quando o trombo formado nessas veias se solta, podera entdao migrar até



aos pulmodes, podendo ocluir os vasos sanguineos pulmonares (formando um émbolo)

causando, assim, o embolismo pulmonar [29].

0 mecanismo de formacdo do trombo venoso nao é bem compreendido pelos cientistas, ao
contrario do que acontece na origem dos trombos arteriais causadores de tromboses como por
exemplo nos enfartes. Na trombose arterial é necessario haver dano nos vasos sanguineos
para a coagulacao se inicie e haja formacao do trombo. O mesmo nao acontece nos trombos
venosos, sendo que, na maioria dos casos, acontece sem que haja lesdao no epitélio do vaso
[25].

Existe um grande nimero de fatores de risco associados a esta patologia, como ¢ caso da
idade avancada, a obesidade, cirurgias, traumas, cancro, imobilizacao, tromboembolismo
venoso passado ou congénito, varicose, viagens longas, gravidez, terapia oral de contracecao

ou substituicao hormonal, entre muitos outros [30].

O tromboembolismo venoso ocorrido na presenca destes fatores de risco identificaveis pode
ser designado de tromboembolismo venoso “provocado”. Por outro lado, se nao estivermos na
presenca desses fatores de risco sera considerado um tromboembolismo venoso “nao-
provocado” [27]. Em termos de recorréncia, o tromboembolismo venoso provocado tem
menor risco de acontecer, sendo necessario apenas 3-6 meses de tratamento anticoagulante
para se poder minimizar esse risco. No caso do tromboembolismo venoso nao-provocado, o
risco de recorréncia € muito superior, e o respetivo tratamento é mais rigoroso, sendo

necessaria profilaxia por muito mais tempo [26].

Em termos de complicacdes a curto prazo, na trombose venosa profunda pode ocorrer dor e
edema no membro em questao, sendo que, no caso do embolismo pulmonar, poderemos
encontrar dor no peito, dispneia e hipoxia. A longo prazo, as complicacées que poderao
aparecer serao a recorréncia de tromboembolismos venosos, sindrome pos-trombdtico,

hipertensao pulmonar e morte [27,28].

4. Anticoagulantes Orais

Para se conseguir estudar a terapia anticoagulante, é necessario distinguir os farmacos que a
compdem. Estes podem ser divididos pelo seu objetivo ou local de acdo. Os farmacos
antiplaquetares sdo aqueles que tém como objetivo impedir a formacao inicial do coagulo,
inibindo a adesao ou a agregacao plaquetar e, portanto, intervindo diretamente nas
plaquetas. Por outro lado, os anticoagulantes propriamente ditos sao aqueles que vao
prevenir a progressao da trombose, inibindo os mecanismos de coagulacao, podendo intervir
em diferentes passos deste processo. A vitamina K, a trombina e o fator X da coagulacao sao

os locais de acéo principais para a atuacao desta classe terapéutica.

No ambito deste trabalho e do objetivo principal do mesmo, irdo ser desenvolvidos os

anticoagulantes que tém como via de administracdo a via oral, com maior incidéncia nos



novos anticoagulantes orais que comecam a ser considerados alternativas ao farmaco mais

usado neste tipo de patologias, a varfarina.

4.1. Antiagregantes plaquetares

Como visto anteriormente, depois da adesao das plaquetas ao local da lesao no vaso, estas
vao sofre ativacdo, libertando mediadores quimicos, nomeadamente o tromboxano A2,
adenosina difosfato e trombina, que através da ativacdo de recetores acoplados a proteina G
na superficie das plaquetas, por sua vez, vao recrutar outras plaquetas do sangue circulante,
amplificando a agregacdo plaquetar, e culminando na extensao e estabilizacao do coagulo.
Visto isto, € natural que estes mediadores sejam o alvo de varias classes de antiplaquetarios
[31].

Existe um grande nimero de farmacos com acdo antiplaquetar, sendo neste trabalho

apresentado um breve resumo dos comercializados em Portugal.

O acido acetilsalicilico (aspirina) € um dos antiplaquetarios mais usados na clinica, em
monoterapia ou em combinacdo com outros antiplaquetarios. Tem indicacdo para a inibicdo
da agregacéao plaquetar na angina de peito instavel, enfarte do miocardio agudo, profilaxia de
reincidéncia de enfarte, para prevencdao de acidentes isquémicos transitorios e trombose
cerebral, prevencdo de tromboses dos vasos sanguineos coronarios em doentes com fatores de
risco multiplos, prevencao de trombose venosa e embolia pulmonar [32]. Tem como
mecanismo de acao a inibicao irreversivel da atividade das ciclooxigenases (COX), que, por
conseguinte, vai prevenir a conversiao do acido araquidénico em tromboxano A2,
prostaglandinas e prostaciclina, atenuando a ativacao das plaquetas mediada pelo
tromboxano A2 [31].

0 triflusal, tal como a aspirina, tem como mecanismo de acao a inibicao irreversivel da COX1,
tendo a vantagem de nao interferir de maneira significativa na biossintese da prostaciclina,
dado que o seu efeito sobre a ciclooxigenase vascular, em doses terapéuticas, é insignificante
[33]. Este farmaco, apds metabolizacado, vai dar origem a um metabolito ativo com poténcia
inferior, mas que vai ter efeito sinérgico com o triflusal, aumentando a sua acao. Contudo,

quando comparado com a aspirina, o seu efeito é consideravelmente menos potente [34].

Outra classe de antiplaquetarios sdao os inibidores dos recetores da adenosina difosfato,
nomeadamente o clopidogrel, prasugrel, ticagrelor e a ticlopidina [35]. Estes farmacos vao
bloquear o local de ligacdo do ADP no recetor P2Y12 que se localiza na superficie das
plaquetas. A ticlopidina foi o primeiro elemento desta classe a ser estudado e comercializado
[36]. Este farmaco tem uma absorcdo oral de 80-90% mas s é ativo depois de metabolizado
pelo citocromo p450 possuindo um tempo de semivida de cerca de 24 horas [37]. A sua
excrecdo é principalmente feita por via biliar (70%) sendo que o restante é excretado na urina
[37]. A ticlopidina s6 produz o seu efeito antiagregante apos doses repetidas, ao contrario do

que acontece com o clopidogrel que produz o seu efeito logo na primeira administracao,
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sendo também melhor tolerado [38]. O Clopidogrel é um profarmaco que, apos a absorcao
intestinal, vai ser hidrolisado num metabolito inativo (85%) por uma carboxilesterase, e os
restantes 15% vao sofrer um processo de oxidacao pelas enzimas do citocromo p450 formando
um metabolito ativo. De facto, o Prasugrel vai ter uma bioativacdo muito mais eficiente,
sendo rapidamente hidrolisado e convertido num metabolito ativo [39]. Assim o prasugrel vai
dar origem a 5 vezes maior quantidade de metabolito ativo, tornando-se um farmaco mais
atrativo que o clopidogrel [31]. Todos os farmacos vao exercer uma inibicdo irreversivel do
recetor P2Y12. Por ultimo, o ticagrelor ndo carece de qualquer ativacao metabodlica, sendo ja
o farmaco ativo. Contudo, ao contrario dos outros farmacos desta classe, vai exercer uma
inibicao reversivel do recetor. Em estudos de comparacao dos farmacos concluiu-se que o
ticagrelor oferece uma inibicao plaquetar bastante mais rapida e potente que o clopidogrel, e

até que o prasugrel [40].

O dipiridamole é um derivado pirimidopirimidina que surgiu nos anos 60 como um
vasodilatador coronario. Através de varios estudos conseguiu provar-se que este farmaco
possuia alguma atividade inibitoria da adesdo plaquetaria e de diminuicdao da formacao de
trombos [41]. O seu mecanismo de acdo como agente antiplaquetario é controverso no meio
cientifico: tem-se sugerido que tanto a inibicdo da fosfodiesterase de nucleotidos ciclicos (faz
com que haja uma acumulacdo intraplaquetar de adenosina monofosfato ciclica, inibindo
assim a agregacao plaquetar) como o bloquear da recaptacao de adenosina pelas plaquetas
sejam mecanismos possiveis [42]. Através de estudos clinicos verificou-se que este farmaco
tinha um grande aumento de eficacia quando combinado com a aspirina, em comparacao com

a monoterapia [41].

Outra classe importante de antiagregantes plaquetares sao os antagonistas da glicoproteina
lIb/1lla, normalmente identificada por farmacos de administracao injetavel como é o caso do
eptifibatide e tirofiban [43]. Contudo, ja existem alguns deste grupo passiveis de serem
administrados oralmente. O complexo glicoproteina llb/llla, pertencente a um grupo de
moléculas de adesdao chamadas de integrinas, foi identificado como a via comum final para
todos os agonistas das plaquetas, havendo ligacdo entre as proteinas de adesdo, como é caso
do fibrinogénio, a este complexo, levando a adesdo das plaquetas [44]. Estes recetores sao
expressos independentemente de qual o estimulo que leva ao desencadear da cascata da
coagulacdo [5]. Uma molécula de fibrinogénio atua como fator ligante de duas plaquetas
através destes recetores na superficie das mesmas. Porém, se estes recetores estiverem
ocupados por outro substrato, a ligacdo do fibrinogénio ndao se vai proceder e,
consequentemente, ha a inibicao da agregacao plaquetar [5]. Este &, entdo, um ponto-chave
na patogénese da trombose e um alvo estratégico para a atuacdo de farmacos [45]. Neste
ambito, descobriu-se um peptideo natural (da familia das desintegrinas), existente no veneno
de uma cobra, com a capacidade de antagonizar este recetor [5]. Este peptideo possui uma
sequéncia de Arg-Gly-Asp, a qual foi a base de desenvolvimento de varios farmacos peptidicos

e ndo-peptidicos. Como alternativa, a sequéncia Lys-Gly-Asp também pode ser usada [5]. O
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primeiro elemento desta classe a ser estudado foi um anticorpo quimérico humano-rato com
esta sequéncia peptidica (originalmente era um anticorpo murino mas devido aos problemas
antigénicos a que estava associado foi quimerizado), denominado de Abciximab [46]. Também
o Eptifibatide, um farmaco com estrutura heptapeptidica ciclica que inclui a segunda
sequéncia acima referida, foi desenvolvido, mostrando alta especificidade mas baixa
afinidade de ligacdo ao recetor, possuindo uma rapida taxa de dissociacdo [5]. Surgiu, entao,
outra classe denominada de “fibans”, com uma estrutura semelhante as desintegrinas
contendo a sequéncia Arg-Gly-Asp. Originalmente surgiram farmacos com administracao
injetavel, como é o caso do tirofiban e lamifiban, que se mostraram com perfis de seguranca
e eficacia aceitaveis. Posteriormente, foram desenvolvidas moléculas desta classe para
administracao oral, sendo exemplos o xemilofiban, cujo metabolito ativo € um potente
inibidor seletivo dos recetores da glicoproteina llb/llla; o lefradafiban, otrafiban, orbofiban e
o roxifiban, que sdao também prdfarmacos, e o sibrafiban, que, por si so, possui atividade
antiplaquetaria [47]. Os antagonistas da glicoproteina lIb/llla podem ser classificados em duas
classes: a classe |, que esta associada a uma alta afinidade para as plaquetas, ativadas e em
repouso, com uma taxa de dissociacao das plaquetas lenta; e a classe Il, que esta associada a
uma afinidade mais baixa e uma taxa de dissociacao rapida [48]. Esta classe de farmacos,
principalmente os de administracao oral, ainda possuem limitacGes a ser corrigidas,
nomeadamente o oscilar da atividade anticoagulante entre as tomas, podendo chegar a niveis
subterapéuticos de anticoagulacado, e também as variacoes interindividuais que possam existir
pela relativamente baixa biodisponibilidade oral que eles possuem [49]. Todos eles tém

indicacao para a prevencao e tratamento de distUrbios tromboembolicos.

4.2 Antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K, nomeadamente a varfarina e o acenocumarol, sao bastante
eficazes no controlo de doencas tromboembolicas mas, por outro lado, sao substancias de
controlo muito problematico, podendo até ser bastante perigosas para quem os esta a usar
[50].

Esta classe de farmacos tem sido, ao longo dos anos, a principal ferramenta para o controlo
das doencas tromboembdlicas, apesar de todas as contrapartidas a eles associados. A estreita
margem terapéutica € o maior desafio da clinica, em que o uso desta classe pode levar tanto
a consequéncias de natureza hemorragica (quando acima da margem) como de natureza
tromboembolica (quando abaixo da margem) [51]. Muitos fatores podem interferir na
manutencédo deste nivel 6timo, entre eles o seu grande potencial para interacées com outros
farmacos ou com a alimentacdo e até a variabilidade genética de cada individuo,

nomeadamente nos polimorfismos das enzimas hepaticas metabolicas [5].
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glutamico na porcdo N-terminal desses fatores, formando um novo aminoacido, o gama-
carboxiglutamato, que quelando com o iao calcio vai alterar a sua conformacao, permitindo
entdo que os fatores da coagulacao se ligarem as membranas fosfolipidicas durante a cascata
da coagulacdo. Esta carboxilase é dependente de vitamina K e requer que esta esteja na
forma reduzida (vitamina K hidrogquinona) que vai ser oxidada a vitamina K 2,3-epdxido. Para
voltar a forma de hidroquinona é necessario um processo de dois passos: primeiro, a reducao
do epdxido para formar uma vitamina K quinona, através da acao de uma redutase do epdxido
(VKORC1), e de seguida a reducao da quinona através de outra redutase para voltar a forma
original de hidroquinona, sendo todo este processo reacional ciclico. A acdo dos antagonistas
da vitamina K deve-se a inibicdo de enzimas deste processo, a VKORC1 e a quinona-redutase,
impedindo assim a ativacao dos fatores da coagulacao [5]. Este processo esta esquematizado

na Figura 2.

Varfarina

Desde que foi descoberta, ha mais de 50 anos (foi aprovada para uso clinico em 1954), a
varfarina tornou-se um dos farmacos mais prescritos em todo o mundo [52]. Devido ao seu
amplo uso, a sua eficacia esta bem identificada e estudada, tendo sido concluido que, em
relacao a incidéncia de AVC em doentes com fibrilacdo auricular, o risco esta diminuido em
cerca de 65% comparado com o placebo ou nenhuma medicacao, e em cerca de 40% quando

comparado com a terapia antiplaquetaria [53].

A varfarina esta indicada como anticoagulante oral no tratamento e prevencao de doencas
tromboembolicas, entre elas a trombose venosa profunda, o tromboembolismo pulmonar e na

prevencao de AVC em doentes com fibrilacao auricular [54].

Depois de administrada, a varfarina é completamente absorvida no trato gastrointestinal e
esta ligada as proteinas plasmaticas numa extensao de 99%. E uma mistura racémica, sendo
que o enantiomero S é 5 vezes mais potente a antagonizar a vitamina K que o enantiomero R.

Estes dois enantiomeros sofrem metabolismo por CYPs diferentes (CYP2C9 para o enantiomero
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S e CYP1A1, CYP1A2 e CYP3A4 para o enantidmero R), sendo convertidos a metabolitos
inativos, e posteriormente eliminados na bilis (enantiomero S) e na urina (enantiomero R)
[55]. Tanto o aspeto da ligacdo as proteinas plasmaticas como o seu metabolismo sdo
condicdes que predispdoem este farmaco a interacées com outros farmacos e com a

alimentacao [53].

Como visto anteriormente, o local de acdo da varfarina é a VKORC1 e a quinona-redutase [5].
Mutacoes interindividuais destas enzimas poderao ser um fator de imprevisibilidade acerca da

farmacodinamica da varfarina, assim como mutacoes na CYP2C9 na sua farmacocinética [56].

Assim, doentes a usar a varfarina estao sujeitos a controlo frequente para se conseguir
manter o nivel terapéutico e evitar efeitos secundarios, como é o caso das hemorragias [53].
Uma metanalise a estudar mais de 20000 doentes a ser tratados com varfarina mostrou que a

varfarina s esta dentro da margem terapéutica certa de metade do tempo [57].

Acenocumarol

Sendo da mesma classe que a varfarina, o acenocumarol partilha o mesmo mecanismo de
acdo, tendo também sensivelmente as mesmas vantagens e desvantagens, diferindo no tempo
de semivida, que é mais curto, podendo ocorrer uma instabilidade ainda maior no que toca as

suas concentracdes se manterem dentro da margem terapéutica [58].

4.3. Anticoagulantes de acao direta

Até recentemente, apenas dispunhamos, dentro da classe dos anticoagulantes orais, dos
antagonistas da vitamina K para a profilaxia e possivel tratamento de doencas
tromboembolicas [50]. Foram, entao, feitos esforcos para se descobrirem pequenas moléculas
que possuissem a capacidade de inibir as enzimas envolvidas na coagulacdo, sendo que, por
fim, se conseguiu descobrir substancias ativas e oralmente biodisponiveis, com esta
capacidade [59]. Esta classe farmacologica, muitas vezes chamada de novos anticoagulantes
orais, € uma classe emergente, vista a importancia que tem se puder dar alternativa aos
farmacos classicos, que como se verificou, tém as suas limitacdes e perigos. Os
anticoagulantes de acdo direta ja estao a ser indicados com alguma frequéncia na prevencao
de AVC em casos de fibrilacao auricular, e na tromboembolia venosa, incluindo as patologias

gue advém desta doenca [60].

Existem duas subclasses deste tipo de anticoagulantes que diferem entre si no local e
mecanismo de acao. Sao eles os inibidores diretos da trombina e os inibidores diretos do fator
Xa [61]. Em Portugal, somente trés moléculas estdo autorizadas para utilizacdo clinica:
dabigatrano, apixabano e rivaroxabano [62]. E importante referir, contudo, que existe um
nimero importante de outras moléculas desta classe, algumas delas ainda em estudos clinicos
e também outras que, através de estudos clinicos, ndao se mostraram benéficas em relacao

aos comparadores.
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Ao contrario do que acontece com os antagonistas da vitamina K, que inibem a carboxilacao
dos fatores da coagulacdo dependentes de vitamina K, os novos anticoagulantes orais tém
como alvo proteinas especificas na cascata da coagulacdo, tendo uma participacdo central
neste processo. Como ja foi referido, o fator Xa é a enzima em que tanto a via extrinseca
como a intrinseca convergem, numa via comum para a ativacao da protrombina, e estima-se
que uma molécula de fator Xa é responsavel por formar mais de 1000 moléculas de trombina.
Portanto, os inibidores diretos do fator Xa vao limitar marcadamente a trombina disponivel.
Por outro lado, tendo como alvo a trombina, os inibidores diretos da trombina vao limitar a

formacao de fibrina a partir do fibrinogénio no passo final da formacdo do coagulo [63].

Como grupo, os novos anticoagulantes orais diferem em varias caracteristicas em relacao aos
antagonistas da vitamina K. Em termos de vantagens, estas moléculas possuem um rapido
inicio de acdo (1-3h), nao havendo necessidade de uma dose de carga de anticoagulantes
parenterais; nao ha necessidade de monitorizacdo de rotina; possuem um tempo de semivida
curto e préoximo entre eles: 7-15h; a sua eficacia comprovada é igual ou melhorada em
relacdo aos antagonistas da vitamina K; tém menor nimero de interacées com outros
farmacos. Relativamente as desvantagens, estes farmacos nao possuem antidoto especifico
(estdo varios em estudos clinicos); nao existe um método que consiga avaliar, de modo
especifico, a sua atividade; o conhecimento e experiéncia com estes farmacos ainda sdo
limitados; todos eles tém eliminacdo renal, porém em diferentes extensdes, o que leva tera
necessidade de haver especial atencao quando estes anticoagulantes sao usados por doentes
com algum impedimento renal [40]. Outra desvantagem podera ser um risco acrescido de
hemorragias quando administrados com outros anticoagulantes, antiplaquetarios ou até anti-
inflamatérios nao esteroides [64]. Apesar destes farmacos possuirem uma cinética de
eliminacao semelhante, a sua posologia difere, sendo que aqueles que tém apenas uma toma
diaria provavelmente permitirao uma adesdo a terapéutica melhorada. Embora com menor
frequéncia que a varfarina, esta classe de farmacos possui também algumas interacoes com
outras moléculas, principalmente com farmacos que interferem com a glicoproteina-P e com
a isoenzima CYP3A4 [63]. Devido ao seu tempo de semivida curto, esquecer uma toma pode
comprometer a tromboprofilaxia, o que nado torna estes farmacos os mais indicados em

doentes com historico de ma adesao a terapéutica [65].

Assim, a primeira vista, estes farmacos parecem ser muito vantajosos em relacdo aos
farmacos classicos. No entanto, é preciso ter em atencao que, na maior parte dos estudos,
sao excluidos ou nao-representados muitos subgrupos especificos, sendo que a seguranca e

eficacia destes farmacos podera nao ser assim tao superior ou até ser inferior [66].

A eficacia e seguranca dos novos anticoagulantes orais, de momento comercializados, foram
estudados extensamente em quatro grandes estudos de fase Ill distintos, cujo grande objetivo
foi provar a ndo-inferioridade destes novos farmacos em relacao a varfarina, que possui perfis
de seguranca e eficacia exaustivamente estudadas (Factors in Deciding between Novel and

Traditional Oral Anticoagulants to Prevent Embolism in Atrial Fibrillation Patients Mauricio
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Scanavacca): RE-LY (Randomized Evaluation of Long- Term Anticoagulation Therapy) em que
foram estudados doentes a usar dabigatrano; ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct
Factor Xa Inhibitor Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) que estudou os doentes tratados com rivaroxabano
comparando com os antagonistas da vitamina K; ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) onde foram incluidos doentes com
prescricao para o apixabano; ENGAGE AF (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation) onde foram estudados os efeitos do edoxabano [67]. Na
maior parte deste género de estudos clinicos, em que se comparou os novos anticoagulantes
orais com os antagonistas da vitamina K, mostrou-se que os primeiros possuem uma eficacia
semelhante no controlo e prevencao de doencas de natureza tromboembolicas, e taxas de
hemorragia iguais ou inferiores [22, 64, 68, 69, 70]. Através da analise de literatura do ambito
destes ensaios clinicos, concluiu-se que existe uma grande variabilidade interindividual no
que toca a farmacocinética dos novos anticoagulantes orais. Os quatro farmacos cujos efeitos
foram mais estudados (dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano) demostraram ter
diferencas em termos da extensao da absorcdo digestiva e nos mecanismos e taxas de
eliminacao [71]. Pelo facto de todos sofrerem excrecao renal, pelo menos em parte, os
estudos foram também direcionados para esse aspeto, tentando concluir acerca da sua
seguranca em doentes com alguma insuficiéncia renal e perceber se um ajuste da dose seria
necessario [67]. Esta caracteristica levou a comunidade cientifica a duvidar da sua seguranca
na populacdo idosa, pelo que, através da realizacdao de metanalises, se concluiu que os novos

anticoagulantes orais sao mais seguros que a varfarina nesta populacao [11, 72].

Um fator importante a referir é a diferenca de custos entre os farmacos novos e os classicos,
que no contexto social e econdmico podera alterar em grande extensao os gastos dos sistemas
de salde [73]. Assim, apesar de se achar que as decisdes médicas sdo baseadas estritamente
nos resultados dos ensaios clinicos que fundamentam as recomendacoes e guias terapéuticos,
existem outros fatores, de caracter nao-cientifico, que poderao comprometer o aplicar do
melhor tratamento, havendo muitos doentes que, embora lhes esteja indicado pelas
recomendacoes internacionais um tratamento com os novos anticoagulantes orais, esta a ser

tratados com antagonistas da vitamina K [50].

Em relacdo a mudar da terapéutica classica para os novos anticoagulantes orais, um estudo
questionou os doentes acerca desta tematica, na qual 57% respondeu que mudaria pelo facto
de dispensar monitorizacao regular do seu estado de coagulacao, e 65% dos doentes mudaria
pelo facto de levar a um menor risco de hemorragia [74]. Porém, ha casos em que esta
mudanca nao sera a mais indicada ou até contraindicada: em casos de faléncia renal severa
(ndo existem muitos dados sobre estes casos tendo sido excluidos da maioria dos ensaios), e
em doentes com proteses de valvulas cardiacas (para ja, so esta contraindicado o uso de

dabigatrano mas nao existem dados suficientes sobre os restantes farmacos) [57].
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4.3.1 Inibidores diretos da trombina

Dabigatrano
O etexilato de dabigatrano é um inibidor reversivel direto da trombina, de administracao

oral, aprovado em Marco de 2008 pela EMA para a profilaxia de eventos tromboembdlicos,
nomeadamente a tromboembolia venosa em doentes que vao ser submetidos a uma cirurgia
de substituicao da anca ou do joelho, prevencdao de AVC e outros processos tromboembolicos
em doentes que sofrem de fibrilacao auricular, tratamento da trombose venosa profunda e do
embolismo pulmonar, e respetiva prevencao de recorréncia [75]. O seu mecanismo de acdo é
a ligacao ao local ativo da trombina livre e também ja ligada ao coagulo, para assim nao ser
possivel a conversao do fibrinogénio em fibrina [71]. A absorcao do etexilato de dabigatrano é
feita no estomago e intestino delgado, sendo dependente do ambiente acido para a promocao
de um ambiente favoravel a absorcao, sendo que as capsulas administradas contém acido
tartarico. Um estudo evidenciou que, quando os doentes tém indicacdo para inibidores da
bomba de protdes, a absorcao do exetilato de dabigatrano é reduzida em cerca de 20-25%
[76]. Depois de administrado oralmente na forma de profarmaco (etexilato de dabigatrano), é
rapidamente absorvido e convertido a sua forma ativa, o dabigatrano, através de hidrolises
catalisadas por esterases no plasma [71]. Como esta bioconversao comeca no intestino, na
veia porta ja vai entrar uma mistura de profarmaco com substancia ativa. Apos a chegada ao
figado se completa, sendo que cerca de 20% do farmaco vai ser conjugado e excretado por via
biliar [77]. Nesta fase ndo ha interferéncia das enzimas do citocromo p450, diminuindo assim
o risco de interagdes com outros farmacos [77]. Com bastante utilidade no planeamento de
cirurgias [59], o seu inicio de acdo é rapido e previsivel, sendo o pico de concentracao
plasmatica atingido em 0,5-4 horas [40]. Cerca de 80% do dabigatrano é excretado na sua
forma inalterada por via renal e, portanto, as concentracdes plasmaticas estardo aumentadas
quando usado em doentes com insuficiéncia renal [77]. O seu tempo de semivida de
eliminacdo ronda as 12-14 horas em doentes saudaveis, 14-17 horas em idosos, e em doentes
com disfuncao renal severa (ClCr<15ml/min) sera até 27 horas [40], pelo que o dabigatrano
ndo devera ser usado nestes doentes [67]. O etexilato de dabigatrano é um substrato da
bomba de efluxo glicoproteina-P, sendo que a forma ativa, dabigatrano, nao o é. Assim
sendo, é aconselhada precaucdo no uso concomitante dos farmacos que inibem este
transportador, que levam a uma maior biodisponibilidade do dabigatrano [64]. Assim, é
recomendada uma dosagem inferior de etexilato de dabigatrano em doentes que usam

inibidores da glicoproteina-P (por exemplo o verapamilo ou a amiodarona) [40].

A dose diaria recomendada é de uma capsula de 150mg duas vezes ao dia. Pessoas com mais
de 75 anos devem ser tratadas com uma capsula de 110mg duas vezes ao dia, pela maior
probabilidade de existir algum impedimento renal [40, 63]. Estudos referem que, como a
farmacocinética e farmacodinamica do dabigatrano tem um elevado grau de previsibilidade, é
possivel que possa ter uma posologia de 220mg uma vez ao dia, sem ser necessario ajustes a

dosagem, com a excecdo, claro, de individuos com alguma insuficiéncia renal. Para outros
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grupos especificos como sao os obesos e os grupos étnicos, ndo ha necessidade de ajustes
[59].

A eficacia do dabigatrano, nas posologias de 110mg e 150mg duas vezes ao dia, foi estudada
em 2006 no estudo RE-LY, um estudo multicéntrico e randomizado que incluiu 18113 doentes
[78]. Este ensaio demonstrou que, em doentes que sofrem de fibrilacdo auricular, a dose de
150mg duas vezes ao dia esta associada a taxas mais baixas de embolismo e AVC quando
comparado com a varfarina, mas com taxas de hemorragia inferiores [71]. Na posologia de
110mg duas vezes ao dia encontrou-se taxas de complicacées tromboembolicas semelhantes
mas taxas de hemorragia mais baixas, quando comparado com a varfarina [71]. Uma das
descobertas mais importantes deste estudo foi, com ambas as dosagens, um decréscimo da
taxa de AVC hemorragico para menos de um terco dos que ocorriam com o uso da varfarina
[71]. Por outro lado, o dabigatrano esta associado a uma taxa de incidéncia maior de enfarte
do miocardio [79], facto também concluido numa metanalise com 11 estudos e cerca de
40000 sujeitos [80]. E também importante referir que o dabigatrano estd associado a uma
maior incidéncia de hemorragias gastrointestinais [11, 78], sendo desencorajado em doentes
com historico de Ulceras ou hemorragias gastrointestinais [79] e teve também uma maior taxa
de descontinuacdo da terapéutica, maioritariamente devido a efeitos secundarios
relacionados com a dispepsia [40]. Em relacdo a taxa de hemorragia intracranial, o
dabigatrano, nas duas posologias, obteve resultados significativamente melhores em relacao a
varfarina [53]. Quando comparada a eficacia do dabigatrano com a enoxaparina
(anticoagulante IV), em dois estudos de fase Il (RE-MODELTM e RE-NOVATETM), observou-se
que, na posologia de 220mg uma vez por dia, possui perfil de eficacia e seguranca
semelhantes ao da enoxaparina, ocorrendo uma ligeiramente menor taxa de eventos
tromboembolicos e de hemorragia [59]. Os estudos RE-COVER e RE-COVER Il mostraram
resultados idénticos, e recomendam uma dose de dabigatrano reduzida em doentes com mais
de 79 anos [81].

Num estudo coorte em grande escala, com quase 65000 sujeitos estudados, o dabigatrano,
quando comparado com a varfarina, mostrou um decréscimo significativo nas taxas de
embolia sistémica, AVC isquémico e enfarte do miocardio, sem ter havido o aumento de

nenhum efeito secundario, a excecdo de hemorragias gastrointestinais [82].

No estudo de fase Il RE-ALIGN testou-se o dabigatrano em doentes com substituicao de
valvulas cardiacas, mas este estudo foi interrompido por ter havido um excesso se efeitos
secundarios, incluindo problemas tromboembdlicos e hemorragicos, o que levou a

contraindicacao deste farmaco a doentes com valvulas cardiacas prostéticas [83].

Em relacdo a populacdes especiais, pela falta de conhecimento cientifico, ndao ha indicacao
para o uso de dabigatrano em doentes a tomar antiplaquetarios em altas doses, doentes com
risco de hemorragia muito elevado, hipertensao descontrolada, gravidas ou mulheres com

intencao de engravidar, mulheres a amamentar e criancas [79]. Estudos em animais em fase
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de gravidez mostraram que o dabigatrano provocou abortos espontaneos e danos no feto,

tendo-se verificado que este passa a placenta [66].

Noutro estudo, em menor escala, foi mostrado que as tromboembolias venosas profundas
foram resolvidas pelo uso do dabigatrano, mostrando a sua eficacia no tratamento desta
doenca [84]. Quando estudada a capacidade de dissolver trombos na auricula direita, em

alguns estudos de caso, o dabigatrano mostrou se eficaz para essa situacao [84].

Apesar do custo da prescricao de dabigatrano ser bastante superior ao custo da varfarina, os

custos gerais para os sistemas de salde parecem ser mais custo-efetivos que a varfarina [71].

Quando é necessario reverter os efeitos anticoagulantes do dabigatrano para cirurgias de
emergéncia ou em casos de hemorragias nao-controladas potencialmente mortais, pode ser
usado o idarucizumab. Este farmaco é um fragmento de anticorpo monoclonal, aprovado em
outubro de 2015 pela FDA para este efeito. O idarucizumab reverte rapidamente (em
minutos) os efeitos do dabigatrano, passando a dar resposta a uma grande desvantagem que
este farmaco tinha: a falta de um antidoto especifico [71]. Existem varias outras moléculas
em estudos pré-clinicos para este efeito, nomeadamente o fator Vlla humano recombinante,
um complexo coagulante anti-inibidor e o 4F-PCC (complexo protrombina-fator IV nao-
ativado) [85].

Ximelagatrano
O ximelagatrano foi o primeiro inibidor direto da trombina administrado oralmente [86],

sendo um profarmaco do melagatrano, sendo o seu mecanismo de acdo a formacdao de um
complexo reversivel com a trombina, bloqueando a sua acdo nos seus substratos [87]. O
melagatrano possui uma baixa biodisponibilidade oral, tendo havido entao a necessidade de
desenvolver um préfarmaco para poder ser administrado por via oral. Apds administrado, o
ximelagatrano, que nao possui atividade anticoagulante, vai ser absorvido no intestino e
rapidamente convertido a substancia ativa, que atinge o pico de concentracao plasmatica em
aproximadamente duas horas [52]. O melagatrano possui um tempo de semivida de cerca de 4
a 5 horas, pelo que a sua administracao devera ser feita em duas tomas diarias [87]. O
melagatrano é quase totalmente excretado na urina na forma inalterada (cerca de 80%).
Sendo assim, este farmaco é pouco propenso a interacées com farmacos que interfiram no
citocromo P450 [87].

Devido ao seu efeito anticoagulante previsivel, varias doses de ximelagatrano foram
estudadas em alguns ensaios de fase Ill, nos contextos de prevencao de tromboembolias em
cirurgias ortopédicas, tratamento de tromboembolias venosas e prevencao de eventos
tromboticos em doentes com fibrilacdo auricular. Os resultados mostraram que o
ximelagatrano € uma alternativa eficaz e segura quando comparado com as terapias classicas
destas doencas: a enoxaparina e a varfarina [88]. Por outro lado, esta molécula mostrou
efeitos negativos, a longo prazo, a nivel hepatico, sendo estes resultados semelhantes com os

de alguns estudos de fase Il, o que levou a sua descontinuacao [52, 88].
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Apesar disso, os resultados destes testes mostraram, pela primeira vez, que é possivel usar
um anticoagulante oral de acdo rapida sem necessidade de monitorizacdo de rotina,
tornando-se assim uma alternativa real aos antagonistas da vitamina K e a todas as limitacoes

a eles associados [88].

AZD0837

0 AZD0837 é um inibidor direto da trombina com administracdo oral. E um préfarmaco, sendo
depois de administrado rapidamente metabolizado a um metabolito ativo. Este metabolito, o
AR-H067637, é que produz a sua acao anticoagulante [89]. Varios ensaios de fase Il estudaram
a seguranca deste farmaco em varias posologias, comparando com a varfarina.
Primeiramente, foi testado num curto periodo de tempo, 3-9 meses, concluindo-se que numa
dose Unica diaria de 300mg o risco de hemorragia decresce em relacdo a varfarina. Mais tarde
tentou-se realizar outro estudo com essa posologia, mas num periodo de tempo mais
prolongado. Este ensaio foi suspenso por se ter identificado uma limitacao da estabilidade do
farmaco a longo prazo [89]. Noutro estudo, este comparando o AZD0837 com a aspirina e o
clopidogrel, mostrou um perfil seguro nos doentes a usar este farmaco [89]. Porém, neste
ensaio foram reportadas algumas complicacdes cardiacas, nomeadamente angina, enfarte do
miocardio e varias arritmias, mas os autores referem que ndo é possivel, pela falta de

literatura publicada neste ambito, associar estes efeitos ao farmaco [90].

Sofigatrano (MCC 977)

O Sofigatrano é um inibidor direto da trombina, também com administracdo oral. Este

farmaco foi testado num ensaio de fase Il para o tratamento da trombose venosa profunda
mas os resultados nao chegaram a ser publicados, e o seu desenvolvimento foi descontinuado
[89].

4.3.2 Inibidores diretos do fator Xa
Rivaroxabano

0 rivaroxabano € um inibidor direto reversivel do fator Xa com administracdo oral [91]. O seu
mecanismo de acdo consiste, como os restantes farmacos desta classe, em impedir a
conversao da protrombina em trombina, através da sua ligacao reversivel ao local ativo do
fator Xa da coagulacdo [92]. Este farmaco tem a capacidade de inibir tanto o fator Xa livre

como o fator Xa ligado ao coagulo e ao complexo protrombinase [71].

O rivaroxabano tem indicacdo terapéutica para a prevencao de tromboembolismo venoso em
doentes a ser submetidos a cirurgia de substituicao da anca ou joelho e em doentes que
sofram de fibrilacao auricular; prevencao de AVC; tratamento de trombose venosa profunda e
embolismo pulmonar e prevencdo de possiveis recorréncias destas patologias. Este farmaco

pode ser associado a antiplaquetarios [93].
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Como caracteristica desta classe farmacolégica, a sua farmacodinamica e farmacocinética sao
bastante previsiveis [91]. Em termos de farmacocinética, o rivaroxabano é bem absorvido no
trato gastrointestinal, tendo uma biodisponibilidade superior a 80%, sem ser afetada por
alimentos [77]. Alguns autores referem até que este farmaco devera ser administrado com
alimentos [64]. O seu pico de concentracao plasmatica € atingido em cerca de 3 horas, e
possui um tempo de semivida de cerca de 5-9 horas para individuos mais novos e 11-13 horas
para idosos [77]. O rivaroxabano possui dois mecanismos de excrecao: cerca de dois tercos da
quantidade administrada é excretado por via renal (em que um terco é na forma inalterada),
sendo o restante excretado nas fezes [91]. A excecao nas fezes é mediada, pelo menos em
parte, pela glicoproteina-P, visto que inibidores desta proteina transportadora levam a um
aumento da concentracao plasmatica do farmaco [40], desaconselhando-se assim o seu uso
concomitante [64]. Pelo facto de haver uma grande extensao de excrecao renal, o farmaco
deve ser usado com precaucdo em doentes com alguma insuficiéncia renal [67]. Em relacdo
ao metabolismo, este ocorre no figado e é mediado pelas CYP3A4 e CYP2J2 e também por
mecanismos independentes das isoenzimas do citocromo p450 (cerca de 50%) [64]. Assim, é
necessaria precaucao no que toca ao uso deste farmaco por doentes com insuficiéncia
hepatica e por quem usa inibidores potentes da CYP3A4 [77]. Apesar disso, observou-se uma
baixa propensdao para a ocorréncia de interacbes com outros farmacos. Os processos
metabolicos ndo levam a formacdao de metabolitos ativos [92]. Com este farmaco nao ha

necessidade de monitorizacao de rotina [71].

Em estudos clinicos de fase Il, o rivaroxabano mostrou-se eficaz e potencialmente seguro na
tromboprofilaxia apds grandes cirurgias no ramo da ortopedia, numa alargada gama de
dosagens. Foram testadas doses de 5-20mg diarias de rivaroxabano em comparacdo com o
tratamento classico, a enoxaparina, e obtiveram-se resultados semelhantes. Isto pode ser
indicacdo de haver uma alargada margem terapéutica por parte deste farmaco [59]. Noutros
estudos semelhantes, como por exemplo o Einstein-DVT, observou-se que o rivaroxabano seria
mais eficaz e igualmente seguro, em comparacao com heparinas de baixo peso molecular
[91]. Os mesmos investigadores referem ainda que o rivaroxabano pode ser util em
tratamento em monoterapia, tanto para curto como para longo prazo, contribuindo pela

positiva no que toca aos riscos/beneficios da terapia anticoagulante [94].

A eficacia do rivaroxabano em relacao a varfarina foi testada no estudo clinico de fase llI
ROCKET AF, onde demonstrou ser nao-inferior na prevencao de complicacoes
tromboembolicas em doentes com fibrilacdo auricular [53]. Tendo em conta o somatério das
taxas de hemorragia totais, os resultados foram semelhantes porém, o rivaroxabano foi
superior em diversos aspetos: menor taxa de ocorréncia de AVC hemorragico e de hemorragia
intracranial e hemorragia mortal. Por outro lado, obteve piores resultados em termos de
hemorragia gastrointestinal [53]. Este estudo serviu também para definir melhor a dose de

rivaroxabano a ser usado, sugerindo-se entdao que uma dose fixa de 20mg por dia sera a mais
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adequada, mas sem esquecer que dependendo da existéncia de insuficiéncia renal, a dose

devera ser ajustada [92].

O estudo XANTUS é um estudo observacional em que se analisa os resultados do uso de
rivaroxabano numa populacao de individuos nao-selecionados e, em seguida, compara os seus
resultados com o ROCKET AF, feito em condicoes controladas com doentes selecionados. Este
estudo observacional obteve melhores resultados que o anterior, observando-se menores

taxas de eventos tromboembolicos e de hemorragias com este farmaco [95].

Outros estudos de fase Ill (RECORD 1,2,3,4) compararam o rivaroxabano na posologia 10mg
por dia, com a terapéutica classica de profilaxia de eventos tromboembélicos para os doentes
que vao sofrer cirurgia de substituicdo da anca ou joelho. Estes estudos mostraram uma
eficacia significativamente maior por parte do rivaroxabano e perfis de seguranca
semelhantes [59, 96, 97].

Metanalises mais recentes e revisdes sistematicas mostram que o rivaroxabano reduz, com
significancia, a incidéncia de doencas tromboembdlicas quando comparado com a varfarina

em doentes com fibrilacao auricular, reduzindo também o nimero de hemorragias [71].

Em testes animais, mostrou-se que este farmaco pode ser prejudicial para o feto e causar

abortos espontaneos [66].

Ainda nao existe no mercado um antidoto especifico para quando é necessario reverter os
efeitos anticoagulantes do rivaroxabano (cirurgia de emergéncia ou hemorragia nao-
controlada) [71]. Estao a ser feitos estudos clinicos de um potencial antidoto: o Andexanet
alfa, uma proteina de fator Xa humana modificada, que se vai ligar aos inibidores do fator Xa
(como é o caso do rivaroxabano), libertando e restaurando a funcdo normal do fator Xa,
reduzindo os niveis de anti coagulacdo. O Andexanet alfa tem um inicio de acdo rapido
(alguns minutos), o que se torna vantajoso em casos de urgéncia. A sua capacidade de
reverter a anti-coagulacdo em doentes tratados com o rivaroxabano, e também com os outros
farmacos da mesma classe, faz dele um promissor antidoto universal para estes inibidores
[98]. Por outro lado, a dialise nao é eficaz na eliminacdo do rivaroxabano, assim como do

edoxabano e do apixabano [64].

Apixabano
0 apixabano é, a semelhanca do rivaroxabano, um inibidor reversivel e seletivo do fator Xa da

coagulacao, partilhando o mesmo mecanismo de acdo que os restantes farmacos desta classe,
inibindo a conversdao de protrombina em trombina [77]. Partilha também das mesmas
indicacoes clinicas, nomeadamente a prevencao de AVC em doentes com fibrilacao auricular
e profilaxia de tromboembolia venosa em doentes que irao sofrer cirurgia de substituicao do

joelho ou anca [99].

Oralmente, possui uma elevada biodisponibilidade (cerca de 85%), atingindo o pico de

concertacao plasmatica num tempo relativamente curto, cerca de 3 horas [40]. O seu tempo
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de semivida é aproximadamente de 12 horas, o que indica a necessidade de duas tomas
diarias [40]. Este farmaco sofre metabolismo no figado pela CYP3A4 [64] e por mecanismos
independentes das CYPs [77]. Porém, a maior parte da eliminacdo ocorre sem metabolizacao
do farmaco [63]. Cerca de 25% é excretado por via renal, sendo que o restante é excretado
nas fezes. [77]. Tal como o rivaroxabano, o apixabano é substrato para a glicoproteina-P,
sendo recomendada precaucao quando usado simultaneamente com inibidores deste
transportador [40]. Além disso, e tal como o rivaroxabano, este farmaco devera ser usado

com precaucao em doentes com insuficiéncia renal [67].

Num estudo de fase Il, APROPOS, comparou-se a eficacia do apixabano em relacao a
enoxaparina e varfarina [52]. Os resultados mostraram eficacia semelhante entre eles,
embora, por outro lado, em termos de hemorragia, o apixabano mostrou uma taxa superior,
sendo que os grupos com a varfarina e enoxaparina mostraram taxas inesperadamente baixas
[92]. No estudo de fase Il Botticelli-DVT, comparou-se a eficacia e seguranca de varias doses
de apixabano com heparinas de baixo peso molecular e antagonistas da vitamina K,
observando-se que possuem perfis de seguranca e eficacia semelhantes, concluindo-se, assim,
que um regime de dose fixa de apixabano podera simplificar o tratamento anticoagulante na
presenca de tromboembolismo venoso [100]. Considerando estes resultados, varios estudos de
fase Ill foram realizados posteriormente. Destes, o ARISTOTLE mostrou que o apixabano,
numa posologia de 5mg duas vezes por dia, esta associado a uma menor taxa de AVC e
tromboembolismo venoso e menor taxa de hemorragia, quando comparado com a varfarina
[40]. Quando comparada a dose total com uma dose de 2,5mg de apixabano, administrada
duas vezes por dia, nao se mostraram diferencas significativas de seguranca e eficacia [53].
Esta dose reduzida esta indicada para doentes com dois destes fatores em simultaneo: idade
superior a 80 anos, peso corporal <60kg e concentracdo de creatinina sérica>1.5 mg/dL.
Também esta indicada em doentes que usem inibidores da glicoproteina-P e do CYP3A4. Em

indutores fortes deste transportador e isoenzima, o apixabano esta desaconselhado [53].

O apixabano também foi comparado com a aspirina no estudo AVERROES, onde se demonstrou
haver uma reducao significativa do risco de AVC ou embolismo sistémico em doentes com

fibrilacao auricular [22, 64].

Ao contrario do que se verificou nos farmacos anteriores, o apixabano ndo se mostrou
perigoso na gravidez, em testes animais. Mas ainda nao existem dados que possam concluir

qual o efeito nos humanos [101].

Metanalises comparando os varios novos anticoagulantes orais comercializados mostraram
resultados semelhantes de eficacia e seguranca. Contudo, a incidéncia de enfarte do
miocardio foi inferior no grupo a usar o apixabano quando comparado com a dabigatrano, e
uma menor taxa de hemorragia e descontinuacao da terapéutica quando comparado com o

rivaroxabano e o dabigatrano [40].
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Como vimos anteriormente, ainda ndo existe um antidoto para esta classe de farmacos em

comercializacao, sendo o mais promissor em estudo o Andexanet [98].

Edoxabano (DU176)

0O edoxabano € um inibidor seletivo e reversivel do fator Xa, de administracao oral, com o

mesmo mecanismo de acao dos restantes elementos deste grupo [92].

Este farmaco é absorvido no intestino, tendo uma biodisponibilidade oral de cerca de 60%,
sem ser afetada por alimentos [78]. O seu pico de concentracdo sanguinea é atingido em
cerca de 1-2 horas [6]. O edoxabano possui um tempo de semivida de 10-14 horas, podendo a
sua atividade manter-se por 24 horas [78], pelo facto de no seu metabolismo serem formados
metabolitos ativos. Este farmaco é metabolizado, nomeadamente, por hidrélise por uma
carboxilesterase, com pouca interferéncia das isoenzimas do CYP450 (provavelmente menos
de 4%) [6]. Este farmaco é eliminado por duas vias: cerca de metade é excretado na urina
sendo que o restante é eliminado nas fezes [6]. E importante referir que, tal como os
restantes farmacos desta classe, também o edoxabano é substrato para a glicoproteina-P [78,
92]. Porém, nao esta provada a necessidade de ajuste de dose aquando da toma
concomitante destes farmacos [64]. Assim como os restantes farmacos desta classe esta

aconselhada precaucao no que toca ao seu uso em doentes com insuficiéncia renal [67].

Em estudos de fase | avaliaram-se varios aspetos, nomeadamente a seguranca,
farmacocinética e farmacodinamica, concluindo-se que, em diversas doses, o farmaco tem a
capacidade de inibir o fator Xa, com um comportamento previsivel e pouca variabilidade

entre os individuos em estudo e sem ocorréncia de grandes efeitos secundarios [78, 92].

0O edoxabano foi testado em varios ensaios de fase Il com mais de 1000 sujeitos, em que
quatro posologias distintas foram comparadas com a varfarina. Num ensaio descobriu-se que
com uma toma diaria, as taxas de hemorragia foram similares as da varfarina. Tal nao
aconteceu no grupo com duas tomas diarias de edoxabano, que obtiveram taxas superiores.
Assim conseguiu-se concluir que nos estudos de fase Ill deveriam ser usadas e estudadas
posologias envolvendo uma toma diaria, de 60mg e 30mg [78]. Noutro estudo de fase Il, este
em menor escala, o edoxabano mostrou uma eficacia menor quando comparado com a

enoxaparina em artroplastias do joelho [52].

Quando comparada a eficacia do edoxabano, em duas dosagens (30 e 60mg diarios) com a
varfarina num ensaio de fase Ill, ENGAGE-AF, o edoxabano mostrou-se nao inferior a varfarina
em termos de incidéncia de AVC e embolia sistémica, e foi associado a uma menor taxa de
hemorragias [102]. O edoxabano foi associado a taxas mais baixas de AVC hemorragico,
hemorragias intracraniais e mortes cardiovasculares em ambas as dosagens. Por outro lado,
esta associado a uma taxa mais alta de hemorragia gastrointestinal na dose mais alta, mas
mais baixa na dose mais baixa, em comparacao com a varfarina [103]. Em termos de enfarte
do miocardio, nao foram encontradas diferencas significativas em todos os grupos [78]. A dose

mais baixa foi também utilizada em doentes com insuficiéncia renal, baixo peso corporal e
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que estariam a usar inibidores da glicoproteina-P, com o intuito de prevenir hemorragias [53,
78]. No estudo Hokusai-VTE, mostrou-se também que o edoxabano nao é inferior a terapia

com heparinas de baixo peso molecular e obteve menores taxas de hemorragias [81].

Outros investigadores avaliaram a seguranca e concentracdes plasmaticas de edoxabano numa
dose ainda mais reduzida, 15mg diarios, em doentes com fibrilacdo auricular e insuficiéncia
renal severa, concluindo-se que nesta dosagem o farmaco é igualmente seguro quando
comparado com as doses de 30mg e 60mg em doentes com funcao renal normal ou

moderadamente diminuida [67].

Num estudo, 10 mulheres gravidas foram expostas ao edoxabano nas primeiras 6 semanas de
gravidez, verificando-se que quatro tiveram uma gravidez normal, e ocorreram dois partos
prematuros, um aborto espontaneo, e trés interrupcoes eletivas da gravidez. Porém, mais
dados sdo necessarios para se poder concluir acerca do efeito destes farmacos na gravidez
[66].

LY517717

0 LY517717 é outro inibidor do fator Xa da coagulacao, direto e reversivel, com administracao
oral. Este farmaco possui um tempo de semivida consideravelmente maior que os restantes do
mesmo grupo, cerca de 27 horas [89]. Este farmaco esteve sujeito a ensaios clinicos de fase
II, sendo comparado com a enoxaparina em doentes que iriam sofrer artroplastia do joelho ou
anca e mostrou-se nao ser inferior ao tratamento classico, ocorrendo uma taxa de hemorragia
semelhante [104].

Darexabano (YM150)

0 darexabano é um inibidor direto do fator Xa, de administracdo oral que partilha do mesmo

mecanismo de acao da sua classe farmacologica [92]. Possui um rapido inicio de acdo e um
tempo de semivida de 14-18 horas [89]. O darexabano é extensamente metabolizado depois
de administrado, formando um metabolito ativo responsavel por grande parte da sua acado

anticoagulante [89].

Em modelos animais, este farmaco apresentou efeitos anticoagulantes potentes na profilaxia
de eventos tromboembolicos, e uma taxa de hemorragia inferior a varfarina [92]. Em estudos
clinicos de fase Il, ONYX e ONYX-2, foi avaliada a capacidade de prevenir tromboembolia apds
grandes cirurgias no ambito da ortopedia, em varias dosagens, mostrando uma resposta
semelhante a da enoxaparina, mas com uma menor taxa de hemorragia [52]. O darexabano
foi também estudado na prevencao de AVC em doentes com fibrilacdo auricular nos ensaios
de fase Il OPAL-1 e OPAL-2, nas quais a incidéncia de hemorragias foi semelhante a da
varfarina. Mostrou também um decréscimo de eficacia dose-dependente na prevencédo de

eventos tromboembdlicos [89].

Em 2011, o laboratorio que estava a desenvolver este farmaco anunciou o descontinuar da sua

pesquisa [89].
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Betrixabano (PRT-054021)
Em semelhanca com os restantes farmacos deste grupo, o Betrixabano é um inibidor direto,

especifico e reversivel do fator Xa [52]. A sua biodisponibilidade oral é cerca de 34%, com
tempo de semivida de cerca de 20 horas e é excretado de forma inalterada na bilis, quase por
completo, o que é uma caracteristica Unica deste farmaco quando comparados com os

farmacos da mesma classe [89].

O betrixabano mostrou ter atividade anti-trombotica em modelos animais e inibicdo da
formacao de trombina em sangue humano [52]. Um estudo de fase | mostrou que este
farmaco é bem tolerado numa grande gama de dosagens [92]. Quando estudado num ensaio
de fase Il, EXPERT, mostrou-se igualmente eficaz e seguro quando comparado com a
enoxaparina na prevencao de eventos tromboembdlicos apds cirurgia para substituicdo do
joelho. Estao planeados estudos para comprovar a sua eficacia no tratamento e prevencao de
tromboembolia venosa e prevencao de AVC e enfarte do miocardio [104]. Além disso, esta a
decorrer um ensaio clinico de fase Ill, com o intuito de estudar a eficacia na profilaxia de

tromboembolismo venoso, comparado com a enoxaparina [105].

Razaxabano

O Razaxabano é um dos inibidores do fator Xa que mostrou-se tao eficaz como as terapias
classicas de anti coagulacdo, prevenindo assim a ocorréncia de doencas tromboembolicas
consequentes de grandes cirurgias ortopédicas. Este farmaco nao chegou a estudos de fase IlI

pelo facto de originar um grande aumento do risco de hemorragia pos-cirurgica [52].

Eribaxabano (PD0348292)

O eribaxabano é mais um inibidor direto do fator Xa, sobre o qual foram encontradas poucas

referéncias na literatura acerca das suas caracteristicas farmacologicas. Foi testado em
animais, mostrando-se eficaz na prevencao de eventos tromboembdlicos, até em baixas doses
(quando comparado com placebo) [89]. Este estudo conclui também que tanto o clopidogrel
como a aspirina em monoterapia nao se mostraram eficazes, dando enfase a que a formacao
da trombina € um passo essencial na génese da trombose, incentivando assim o estudo destes
novos alvos terapéuticos. Os autores sugerem entdo que este farmaco podera ser seguro e

eficaz na prevencao de tromboses, tanto em fase aguda como cronica [106].

Este farmaco foi também estudado num ensaio de fase Il no ambito da prevencao de
tromboembolismo venoso na pos-cirurgia de uma substituicao de joelho. Foram administradas
varias doses de eribaxabano e comparadas com a enoxaparina, observando-se boa tolerancia
[104]. Alem disso, nao foram encontradas taxas de hemorragia relacionadas com a dose
administrada [89].

Letaxabano (TAK-442)

0 letaxabano é um inibidor seletivo e direto do fator Xa, de ligagao reversivel e administracao

oral, com um tempo de semivida de cerca de 9-13 horas [89]. Foram realizados dois ensaios

de fase Il. O primeiro para avaliar a sua eficacia e seguranca na prevencao de
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tromboembolismo venoso em individuos que sofrem artroplastia do joelho. Este foi
interrompido devido ao facto de que no grupo a receber este farmaco em duas doses baixas
(10 e 20mg) duas vezes ao dia houve uma maior taxa de doencas tromboembodlicas,
aumentando assim a mortalidade. As restantes posologias testadas obtiveram resultados
semelhantes aos da enoxaparina [104]. Num segundo estudo, foi avaliada a eficacia e
seguranca deste farmaco em combinacdo com uma terapia antiplaquetaria dupla, no
tratamento de sindromes coronarios agudos. Este estudo foi também interrompido pelo
aumento de efeitos secundarios durante os ensaios levando a um descontinuar do farmaco

[89]. Nao foram, nem estao a ser realizados mais testes neste farmaco [105].
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5. Conclusao

Estes novos anticoagulantes orais mostram algumas vantagens importantes em relacao as
terapias tradicionais, nomeadamente pelo facto de nao requererem monitorizacao de rotina,
terem um diminuido potencial para interacdes tanto com outros farmacos como com os
alimentos, e poderem ser usados em situacoes de curto e longo prazo. Talvez ainda mais
importante que isso, aparentam ter perfis de seguranca mais elevados que os farmacos
classicos, estando evidenciadas taxas mais baixas do principal efeito secundario destas
terapias: a hemorragia. Assim, mostra-se que esta recente classe de farmacos pode ser uma
alternativa viavel aos anticoagulantes orais antagonistas da vitamina K e as heparinas de

baixo peso molecular, de administracao injetavel.

Por outro lado, uma das grandes desvantagens sera a influéncia que a insuficiéncia renal tem
na sua farmacocinética, podendo até levar a sua contraindicacdo. Assim, os profissionais de
saude deverao aprofundar os seus conhecimentos acerca desta nova classe para assim se

assegurar a seguranca e eficacia aquando do seu uso.

Obstaculos relevantes ao uso destes novos anticoagulantes orais incluem um menor
conhecimento do médico acerca deles, optando pela zona de conforto que a tdo estudada e
experienciada varfarina lhes oferece, e o preco, que pode fazer grande diferenca no que toca

aos doentes e aos sistemas de saude.

No futuro, como o aparecimento e estudo de novas moléculas e o aprofundamento dos
conhecimentos sobre as ja existentes, espera-se que estes obstaculos sejam ultrapassados,

assegurando a qualidade de tratamento cada vez melhor para o doente.
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Capitulo 2-Experiéncia Profissionalizante

na vertente de Farmacia Comunitaria

1. Introducao

No ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, é-nos requerida a
realizacao do estagio final, sendo este um ponto de transicao entre a vida de estudante e a
vida profissional. Esta é a altura em que sao abertos os horizontes do mundo real para além
dos livros, levando a integracdo de todo o conhecimento adquirido ao longo de todo o
percurso académico. O estagio, para além dos conhecimentos tedricos, pede também que
mostremos a pessoa que somos e os valores que temos, tentando corresponder as
expectativas de quem procura ajuda, conselho, ou até de quem precisa de uma palavra

gentil.

A profissao farmacéutica, em ambiente comunitario, esta em constante evolucdo, deixando
de conotado como o dispensador de medicamentos para se tornar num promotor da saude
publica e do bem-estar do doente. Para se atingir estes objetivos, somos responsaveis por nos
tornarmos melhores profissionais, com constante atualizacao de conhecimentos e com
apurado sentido de missdo. A farmacia comunitaria, vista a sua proximidade com o doente, é
cada vez mais vista como uma porta de entrada para o Sistema Nacional de Salde, portando-

se como um elo de ligacao entre varias entidades.

Este relatorio tem em vista a apresentacao das atividades realizadas por mim ao longo desta
experiencia. O estagio realizou-se na Farmacia Montezelos, em Vila Real, com a duracao de
800 horas, de inicio no dia 26 de Janeiro de 2016 e término do dia 13 de Junho de 2016, sob a

orientacao da Dra. Eugénia Fernandes.

2. Organizacao da Farmacia

2.1 Recursos humanos

Os recursos humanos sdo, sem ddvida, uma parte muito importante da organizacao e da
imagem de uma Farmacia Comunitaria. O grupo de profissionais que trabalha na farmacia
Montezelos é constituido por 6 farmacéuticos: Dra. Elvira Pereira, diretora técnica e
proprietaria, Dra. Eugenia Fernandes, farmacéutica adjunta substituta, Dra. Inés Coelho, Dra.
Sofia Correia; Dra. Daniela Vilela, Dra. Vanessa Bessa e dois auxiliares técnicos de farmacia:

Paulo Carvalho e Alzira Botelho.

Visto que segundo decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as Farmacias devem de dispor de

pelo menos, um Diretor Técnico e um farmacéutico substituto, podendo ser coadjuvados por
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técnicos de farmacia ou pessoal devidamente habilitado, podemos ver que a Farmacia

Montezelos excede esses padrdes, prezando assim pela melhor qualidade de servico possivel

[1].

2.2 Instala¢cdes e equipamento

Na farmacia existe, sendo obrigatério por lei, afixado o mapa do quadro de pessoal, o horario
de trabalho e o mapa de férias. Possui igualmente um livro de reclamacgdes, obrigacao

instituida pelo regime juridico das farmacias comunitarias [1].

A farmacia esta identificada a partir do exterior através da cruz verde, respeitante ao
programa Farmacias Portuguesas. Na porta principal, que faculta o acesso a via publica, esta
inscrita a designacéo social de Farmacia; o nome do Diretor Técnico e Proprietario e horario
de funcionamento. Possui duas montras expositoras, que sao renovadas periodicamente,
fazendo o primeiro contacto com o utente. O acesso ao interior é feito por uma porta
deslizante. No vidro da porta esta afixado um cartaz informativo, alterado diariamente, da
farmacia de servico do Municipio de Vila Real, assim como alguns cartazes informativos, o que

permite assegurar a assisténcia permanente ao publico.

As instalacoes da farmacia dividem-se em duas grandes zonas: zona de atendimento ao

publico e zona de retaguarda.

A zona de atendimento ao publico reflete a imagem da farmacia e de quem la trabalha, é de
crucial importancia a impressdo que suscita no utente desde que este entra até ao momento

em que sai da instituicao.

Trata-se de uma zona ampla e bem iluminada e acima de tudo, funcional e acolhedora. E
constituida por dois balcdes dispostos em forma de L. Cada balcao tem integrado dois postos
de atendimento com computador, impressora de verso de receita e faturas, aparelho de
leitura otica e leitor de Cartdo do Cidadédo. A caixa registadora e o terminal de multibanco
sdo comuns ao mesmo balcao. Em cima do balcdo e ao alcance do publico encontram-se
expositores e folhetos informativos, que vao sendo frequentemente modificados. A zona
interior aos balcdes dispée de algumas gavetas com produtos de pequenas dimensdes que,
devido a sua natural solicitacdo nao necessitam de ser expostos, sendo cremes de maos de

diversas marcas, produtos de podologia, pensos rapidos, preservativos ou termémetros.

A area envolvente apresenta varios lineares destinados a exposicdo de produtos de
dermocosmética feminina e masculina, puericultura, sazonais, fitoterapia e suplementos

alimentares.

Na zona de atendimento existe ainda uma balanca, um espaco com cadeiras para os utentes e
um contentor VALORMED.
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E ainda nesta zona que existe um gabinete de Boas Praticas que serve para a abordagem de
assuntos mais privados e onde se prestam alguns cuidados farmacéuticos, como a
determinacao de parametros bioquimicos e administracdo de vacinas e injetaveis. E ainda
neste gabinete que se realizam as consultas de nutricao por um profissional habilitado para o

efeito.

Por tras da zona de atendimento existe uma zona ampla que serve varias atividades
realizadas na farmacia. E constituida pela zona de rececdao de encomendas, zona de
armazenamento e arrumacao das especialidades farmacéuticas, gabinete do Diretor Técnico,

laboratorio, quarto e instalacdes sanitarias.

A area de rececdo de encomendas € composta por uma bancada equipada com o terminal
informatico principal, aparelho de leitura otica, impressora de codigos de barras e impressora
normal. Este terminal € usado para o envio de pedidos de encomendas, rececado e conferéncia
das mesmas, emissao de notas de devolucao, consulta e gestdao de stocks, entre outras
funcbes. Para além das faturas dos fornecedores é também neste espaco que se encontra
informacdo diversa relativa a novos produtos bem como circulares referentes a retirada de

produtos do mercado, alertas de seguranca, acdes de formacao, entre outros.

Na zona de armazenamento existe um armario de gavetas deslizantes que contem a maioria
dos medicamentos, ordenados alfabeticamente e divididos entre medicamentos genéricos e
medicamentos de referéncia. Os colirios, contracecao hormonal e solucdes orais possuem
gavetas proprias e individualizadas. A fila inferior de gavetas é de maior altura e por isso &
destinada ao armazenamento de formas farmacéuticas liquidas para administracao oral
(ampolas bebiveis), formas farmacéuticas de aplicacdo retal ou vaginal e ainda produtos
abrangidos pelo Protocolo da Diabetes. Para além das gavetas, existem alguns lineares com
produtos como dispositivos médicos, produtos naturais, suplementos alimentares, produtos de
alimentacao especial, formas farmacéuticas liquidas (xaropes), formas farmacéuticas
semissolidas (cremes e pomadas), produtos dentarios, produtos veterinarios, etc. Por Ultimo
existe também uma gaveta, de acesso mais reservado e passivel de ser trancada, reservada

ao estupefacientes e psicotropicos.

Existe também um frigorifico destinado ao armazenamento de formas farmacéuticas que

requerem condicoes especiais.

0 armazém constitui uma area onde se encontram os produtos para os quais nao existe espaco
no seu local principal, reunindo todas as condicées necessarias de temperatura e humidade
para uma boa conservacdo. Para validar, este facto existem na farmacia termohigrometros,
cujos dados sdo analisados regularmente e posteriormente arquivados. Este local é varias

vezes revisto de forma a repor os stocks.
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Adjacente a esta area existe o gabinete do Diretor Técnico, destinado a vertente mais
burocratica da atividade farmacéutica, nomeadamente faturacdo e revisao do receituario. E

neste local que se encontra a biblioteca e o arquivo.

O laboratério € uma area destinada a manipulacdo de medicamentos, armazenamento das
matérias-primas e onde se procede a reconstituicdo de formulacdes extemporaneas. Possui
uma bancada de trabalho com uma zona de lavagem de material incorporada com ventilacao
e iluminacdo adequadas. Para além de todo o material necessario a manipulacdo e
preparacao de medicamentos e respetivas embalagens e rétulos, apresenta uma balanca de

precisao, um agitador mecanico e um banho.

2.3 Sistema Informatico

A Farmacia Montezelos utiliza o SIFARMA 2000, da Associacdo Nacional de Farmacias. Os
recursos informaticos de uma farmacia sdo uma ajuda muito importante nas atividades
diarias, auxiliando tanto em aspetos burocraticos, como técnico-cientificos e de gestao.
Permite um melhor atendimento ao pulblico, com maior rapidez, maior seguranca do
processamento da receita, possibilidade de verificacao rapida de stocks, consultar historico
do doente, acesso a informacdo sobre o medicamento, e também em muitos aspetos
relacionados com o funcionamento da farmacia: encomendas, stocks, controlo da venda de
psicotropicos e estupefaciente, controlo de validades, emissdao de lotes de receitas,

faturacdo, comparticipacoes, etc.

3. Funcées relacionadas com o aprovisionamento,
armazenamento e gestdo de stocks de

medicamentos e outros produtos de saude

Para o bom funcionamento da farmacia, esta necessita de um bom sistema de fornecimento e
disponibilidade de medicamentos e produtos, para melhor servir o utente. O
aprovisionamento constitui todo o conjunto de operacdes técnicas, administrativas e
economicas que permitem colocar a disposicao da farmacia todos os produtos farmacéuticos
em quantidade e qualidade adequada, num curto espaco de tempo, de forma a satisfazer as
necessidades do utente. Este aspeto deve ser criteriosamente gerido de forma a manter o

equilibrio financeiro e minimizar tanto o empate de produtos como a rutura de stock.

A farmacia pode adquirir os seus produtos recorrendo a distribuicao grossista ou contactando
diretamente com o laboratorio. Na Farmacia Montezelos recorre-se preferencialmente é
distribuicao grossista, sendo os fornecedores mais solicitados a Alliance HealthCare,

Cooprofar e OCP.
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A aquisicao de produtos diretamente ao laboratorio aplica-se no caso de elevada rotatividade,

como produtos de dermocosmética, dispositivos médicos e produtos dietéticos.

3.1 Aprovisionamento - realizacdao, rececao e conferéncia de
encomendas

Cada vez que um produto é vendido ha atualizacao automatica do seu stock pelo sistema
SIFARMA. Quando o nimero de existéncias de determinado produto atinge o “stock minimo”,
previamente estabelecido na ficha de produto, o sistema informatico gera uma proposta de
encomenda para o fornecedor preferencial. Esta proposta de encomenda nao é definitiva,
pelo que tera de ser revista e retificada pelo farmacéutico. Este pode alterar quantidades e o

fornecedor a quem vai ser enviada e acrescentar ou retirar produtos.

Diariamente, chegam a farmacia varias encomendas vindas de diversos fornecedores, o que

permite a constante reposicao de stocks.

A encomenda chega acompanhada da respetiva fatura e duplicado. A fatura faz a descricao
completa de cada um dos produtos da encomenda. Indica o codigo nacional do produto (CNP),
nome comercial, forma farmacéutica, dosagem, dimensdo, quantidade pedida e enviada,
preco de custo unitario, preco total, IVA, PVP (exceto produtos cujo preco é estipulado pela

farmacia), custo total da encomenda e bonus (quando existe).

Apos chegada da encomenda sao conferidos e verificados de imediato todos os produtos.
Assim, os produtos de frigorifico devem ser os primeiros a dar entrada para minimizar o

tempo em condicoes desfavoraveis.

Inicia-se a leitura otica de todos os produtos da encomenda e em simultaneo verifica-se o
estado de conservacdo das embalagens, prazo de validade e PVP. A marcacdo de precos é
calculada automaticamente pelo programa, depois de introduzido o preco de custo que
consta na fatura e a margem de comercializacao baseada no IVA. A margem pode variar de

produto para produto e de farmacia para farmacia.

Quando algum produto chega danificado ou em quantidade errada, ¢ feita uma reclamacao ao
distribuidor e devolvido em conjunto com a respetiva nota de devolucao. Depois de analisado
o caso pelo distribuidor, sdo emitidas notas de crédito para regularizar a situacao. Noutros

casos a regularizacao da devolucao pode ser reposicao de um novo produto.

As faturas ficam arquivadas para posterior comparacao com o resumo das faturas emitidas

pelos fornecedores mensalmente.

Existem produtos que, por alguma razdo, estdo em nimero insuficiente nos armazenistas ou
nos laboratorios, e portanto sao de dificil aquisicdo nas farmacias. Surgiu entdao o programa

Via Verde do Medicamento, que consiste numa lista de medicamentos que, com apresentacao
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de uma receita, facilita o processo, assegurando que quem precise da medicacao a consiga

obter.

3.2 Armazenamento

E uma fase que tem grande contributo para o bom funcionamento da farmacia, ja que, a sua
correta gestao e concecao contribuem para uma otimizacao de espaco e de tempo que se
traduz numa melhor e mais eficiente prestacao de servicos. Existe um conjunto de aspetos
que deve ser tido em conta para o ordenamento dos medicamentos/produtos,
nomeadamente:

- Uso racional do espaco: otimizacao do espaco de forma a manter os produtos facilmente
acessiveis para que o atendimento ndo seja penalizado por perdas de tempo;

- Condicdes de estabilidade: humidade e temperatura;

- Prazo de validade: tendo em conta a regra do first in-first out, ou seja, o primeiro produto
a entrar é o primeiro produto a sair, com a excecao dos produtos que chegam com um prazo

de validade inferior ao dos produtos que ja estdo na farmacia;

- natureza do produto e técnicas de marketing: a colocacdo de artigos sazonais e de maior

rotatividade nas zonas quentes enquanto que nas zonas frias os de menor rotatividade.

3.3 Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade numa farmacia é primordial para que seja garantida a

qualidade, eficacia e seguranca de um medicamento no ato da cedéncia.

O controlo do prazo de validade é feito quando se procede a rececdao das encomendas,
inserindo na ficha do produto o prazo de validade mais curto e mensalmente, recorrendo ao
programa informatico que elabora uma lista cujo prazo de validade terminara no intervalo de

3 meses.

De acordo com a lista referida, é feita a recolha dos produtos dos seus locais de
armazenamento com o prazo de validade a expirar, e de seguida faz-se uma nota de

devolucdo, que é enviada juntamente com os produtos em causa ao fornecedor.

4. Preparacao de Medicamentos

O Decreto-Lei no 95/2004 de 22 de Abril regula a prescricao e preparacao de medicamentos
manipulados. Este define como medicamento manipulado qualquer férmula magistral ou

preparado oficinal preparado e dispensado sob responsabilidade de um farmacéutico [2].

A preparacao de manipulados continua a ser uma pratica corrente, pois estes procuram
preencher nichos que a industria ndo ocupa, personalizar a terapéutica e possibilitar

associacoes nao comercializadas.
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4.1. Instalacdes e equipamentos

Todos os manipulados sao preparados no laboratorio de acordo com as Boas Praticas de
Fabrico de Manipulados, definidas na Portaria 594/2004 de 2 de Junho [3]. Estas procuram
criar um padrao elevado de qualidade na preparacao destes produtos. O laboratorio deve ser
convenientemente iluminado e ventilado, com temperatura e humidade adequadas e com
area suficiente para evitar contaminacdes durante as manipulagoes. As superficies devem

ainda ser de facil limpeza.

4.2. Matérias-primas

S6 podem ser utilizadas na preparacdo de um medicamento manipulado matérias-primas
inscritas na Farmacopeia Portuguesa ou nas Farmacopeias de outros Estados Membros da
comunidade Europeia. Tanto as matérias-primas como os materiais de embalagem sao

adquiridos a fornecedores que oferecem confianca e garantia de boa qualidade [3].

Cada lote ou fracdo de matéria-prima é acompanhado do respetivo boletim de analise, da
responsabilidade dos fornecedores, que comprova o cumprimento das exigéncias previstas na
respetiva monografia. Este contém os ensaios realizados, especificacoes, resultados, métodos

usados, caracteristicas analiticas, fornecedor, etc.

4.3. Documentacao

Ha alguma documentacao obrigatoria, elaborada pelo Farmacéutico Diretor Técnico ou sob
sua supervisao, que é arquivada na farmacia e inclui: Registos de controlos e calibracdes dos
aparelhos de medida; Registo de movimentos de matérias-primas; Boletins de analise; Fichas

de preparacao.

Quando uma matéria-prima chega a farmacia é criado um registo de movimentos de matérias-
primas. Aqui estdo registadas varias informacoes relativas ao produto: nome de substancia;
nimero de lote, validade, nimero de contentores recebidos, quantidade total recebida,
nome do fornecedor, nimero da fatura e data de rececao. Existe também uma tabela onde se
anota a data em que a substancia foi usada, a quantidade utilizada, a quantidade restante em

armazém, sempre acompanhada pela rubrica do operador.

Esta ficha é criada para cada matéria-prima e nela sao registados todos os lotes de

manipulado em que se usa a matéria-prima e as respetivas quantidades utilizadas.

Para cada manipulado é criada uma ficha de preparacao. A esta ficha é anexada a fotocopia

da receita. Todos estes documentos encontram-se arquivados num dossier na farmacia.
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4.4. Manipulacao e Controlo de Qualidade

Segundo a legislacao atualmente em vigor, deve proceder-se a todas as verificacoes
necessarias para garantir a boa qualidade final do medicamento manipulado incluindo, no
minimo a verificacdo dos caracteres organoléticos. Durante a preparacao de manipulados, €
essencial que o farmacéutico cumpra rigorosamente todos os procedimentos descritos nas
boas praticas de manipulacdo atendendo as regras de higiene, seguranca, manuseamento e
utilizacdo de todos os componentes da tarefa. E aconselhavel que se instituam operacdes
padronizadas, de modo a garantir a reprodutibilidade da qualidade do medicamento

manipulado.

4.5. Roétulos

Antes de ceder o medicamento manipulado ao utente o farmacéutico deve ter a preocupacao
de o rotular convenientemente. Neste devem constar um conjunto de informacoes,
nomeadamente o nome do médico prescritor, nome do utente, matérias-primas e
quantidades, data de preparacao, data de validade, n° de lote, identificacdo da farmacia e

instrucoes especiais de uso.

4.6. Precos

O regime dos precos de venda ao publico dos medicamentos manipulados € aprovado por

portaria conjunta dos Ministros da Economia e Saude.

A Portaria n° 769/2004, de 1 de Julho, estabelece o calculo do preco de venda ao pUblico dos
medicamentos manipulados por parte das farmacias e é efetuado com base no valor dos
honorarios da preparacdo, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais de
embalagem., pela formula: PVP (Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos

materiais de embalagem) x 1,3 acrescido do IVA a taxa de 6% [4].

No que respeita ao calculo do valor dos honorarios, optou-se pela definicao de um fator F de
valor fixo, que é multiplicado em funcdo das formas farmacéuticas do produto acabado e
quantidades preparadas, da complexidade e da exigéncia da técnica e do tempo de
preparacdo dos medicamentos manipulados. Este fator € atualizado, automatica e
anualmente, na proporcao do indice de precos ao consumidor divulgado pelo INE para o ano

anterior aquele que respeita.

O valor das matérias-primas € determinado pelo valor de aquisicdao, previamente deduzido o
IVA respetivo, multiplicando por fatores, cujo valor depende das unidades em que as
matérias-primas sao utilizadas: fatores seguintes, consoante a maior das unidades em que
forem utilizadas ou dispensadas: Quilograma: 1,3; Hectograma: 1,6; Decagrama: 1,9; Grama:
2,2; Decigrama: 2,5; Centigramas: 2,8. O valor dos materiais de embalagem sao determinados

pelo valor da aquisicao, previamente deduzido o IVA respetivo, multiplicado pelo fator 1,2.
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4.7. Preparacoes Extemporaneas

No laboratério, para além dos medicamentos manipulados também se procede a
reconstituicdo de preparacdes extemporaneas. Algumas formulacdes, pela sua baixa
estabilidade e consequente curto prazo de validade, sdo reconstituidas apenas no ato da

entrega do medicamento. E o caso de algumas suspensdes de antibioticos.

No ato da entrega o farmacéutico deve dar alguns conselhos em relacdo ao prazo de
utilizacdo, as condicdes de conservacéo e indicar que o frasco deve ser agitado antes de usar,

no caso de suspensdes orais.

5. Interacdao Farmacéutico/Doente/Medicamento

De acordo com o Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos "A primeira e principal
responsabilidade do farmacéutico é para com a salude e o bem-estar do doente e do cidadao
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.”. "No exercicio da sua profissao, o farmacéutico deve ter sempre presente o
elevado grau de responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer com a
maior diligéncia, zelo e competéncia e deve contribuir para a realizacdo dos objetivos da

politica de saude [5].

Neste contexto, a interacdo Farmacéutico/Utente/Medicamento engloba um grande nimero
de parametros, desde a comunicacdo com o utente até a promocdao do uso racional do
Medicamento, tendo sempre como objetivo essencial a pessoa do doente. O Farmacéutico
deve ter em atencdo todos esses parametros, adaptados as caracteristicas do doente,
nomeadamente ao nivel socioecondémico e a idade, e procurando construir com este uma

relacao de confianca.

5.1. Comunicacao com o doente e informacao prestada:

A comunicacdo com o utente assume grande importancia, pois € uma ferramenta usada de
modo a atingir a confianca necessaria por parte do doente para realizar o melhor
aconselhamento possivel. Em qualquer atendimento o farmacéutico tem o dever de respeitar
0 utente e nunca assumir uma postura padronizada, deve tentar sempre adaptar-se ao
individuo que se encontra a sua frente. De forma a garantir a total atencao e compreensao
por parte deste, a comunicacao deve ser feita de uma forma clara, precisa e empatica sendo
extremamente importante o tom de voz, afavel mas firme; a expressao facial, serena e
sorridente; e a postura corporal, reta e profissional. No conjunto, o farmacéutico deve tentar
transmitir uma atitude interessada, centrada no outro e entusiasta mas sem nunca descorar

dos conhecimentos técnico e cientifico nem da atitude ética e deontologica necessaria a sua
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profissao. Deve garantir que o utente compreendeu e reteve a informacao que lhe foi

transmitida e que ira estar apto a seguir o esquema terapéutico corretamente.

5.2. Etica na profissdo farmacéutica e sigilo profissional

0 exercicio da atividade farmacéutica tem uma dimensao ética, que é orientada pelo Codigo
Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, que constitui um conjunto de principios que

fundamentam o papel e a responsabilidade profissional do Farmacéutico.

Durante o atendimento é fundamental que a relacdo estabelecida entre o farmacéutico e o
utente se baseie em sentimentos de confianca, cumplicidade e credibilidade, para que assim
se possibilite uma maior proximidade e confidencialidade entre ambas as partes. Desta
forma, o Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos enuncia o sigilo profissional como
um dos deveres da classe, impedindo o farmacéutico de divulgar factos/ informacdes pessoais
de que tenha conhecimento durante o exercicio da sua profissao, com excecao das situacoes

previstas na lei [6].

O prestigio e a dignidade farmacéutica sdao valores a preservar em toda e qualquer

circunstancia, de modo a garantir a exceléncia e a qualidade do seu exercicio profissional.

5.3. Uso racional do medicamento:

O facil acesso aos medicamentos que esta estabelecido nos dias que correm, torna a
promocao do uso racional do medicamento, uma componente muito importante da politica
nacional do medicamento. Assim, é imperioso que o farmacéutico assuma responsabilidade
total no que diz respeito a dispensa de medicamentos, quer por receita médica ou por
aconselhamento, para que seja sempre promovido um uso racional dos mesmos. O uso
desadequado dos medicamentos constitui um grave problema de salde publica com graves

consequéncias economicas.

Cabe ao farmacéutico prestar uma assisténcia adequada na avaliacdo e orientacao
individualizada do doente, promovendo e potenciando a utilizacao mais eficiente e segura dos
medicamentos. O doente deve ser ajudado a consciencializar que tem um papel ativo na
manutencdo da sua salde, criando nele um sentimento de responsabilidade e empenho na

adesao a terapéutica.

5.4. Farmacovigilancia

As farmacias colaboram com o Infarmed na identificacdo, quantificacdo, avaliacdo e
prevencao dos riscos do uso de medicamentos, uma vez comercializados, permitindo o
seguimento das suas possiveis reacdes adversas’, segundo o Art. 7° do Decreto-Lei n°
307/2007, de 31 de Agosto [1].
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O farmacéutico deve estar atento a divulgacdo de informacdes sobre farmacovigilancia bem
como detetar e notificar todas as suspeitas de reacdes adversas graves, mesmo as ja
descritas; todas as suspeitas de reacdes adversas nao descritas, ainda que nao sejam graves
bem como todas as suspeitas de aumento da frequéncia de reacbes adversas (graves e nao

graves).

Em caso de divida, qualquer caso de suspeita de reacao adversa que preocupe o profissional
de salde devera ser notificado. SO através de notificacbes por profissionais de saude é

possivel manter um eficaz Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

6. Dispensa de Medicamentos

6.1 Dispensa com Receita Médica - Analise, Validacdao e
Interpretacao da Receita

As receitas médicas tém aspetos legais aos quais devem obedecer, mas também aspetos
farmacéuticos e clinicos, sendo responsabilidade do farmacéutico a sua correta interpretacao
e validacdo. Quando confrontado com uma receita médica, o Farmacéutico deve adotar uma
atitude critica que lhe permita uma correta interpretacao e avaliacdo no que se refere aos

aspetos legais, administrativos, profissionais e cientificos.

Se a receita for valida, segue-se a respetiva interpretacdo. Mais uma vez, o Farmacéutico
deve assumir uma postura critica perante a receita de forma a verificar e existéncia ou nao
de problemas relacionados com os medicamentos, a existéncia de interacdes entres os varios

medicamentos da receita, ou outros ja incluidos na terapéutica do utente.

Aquando da cedéncia, o Farmacéutico deve prestar todas as informacdes necessarias, para
que haja uma correta utilizacao dos mesmos. Deve referir os seguintes aspetos: posologia e
modo de administracao, efeitos secundarios e contraindicacées mais frequentes, risco de
interacdes, acondicionamento e prazo de validade. Obter um feedback por parte do utente é
extremamente importante para garantir uma boa adesao a terapéutica e assegurar que a

informacao fornecida foi recebida corretamente.

Para finalizar o atendimento é realizada a impressao no verso da receita dos medicamentos
cedidos e comparticipados, apos introducao do coédigo informatico referente ao organismo do
qual o utente é beneficiario, na maioria dos subsistemas. Alguns necessitam de uma outra
copia da receita quando possuem complementaridade. Carimba-se, o Farmacéutico e o
utente, ou quem o representa, assinam em local proprio como forma de confirmar a cedéncia
dos medicamentos e seus esclarecimentos. O programa informatico, com base nas indicacoes
dadas, faz a comparticipacao calculando a percentagem a ser paga pelo utente sendo emitida
uma fatura/recibo. Este processo é valido para dois dos trés modelos de receita atualmente

aceites na farmacia e pelo SNS (manual e eletrénica, ambas em papel). No decorrer do meu
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estagio foi implementada a receita eletronica sem papel que podera ser apresentada de
diversos modos: com o cartdo do cidadao, telemovel, correio eletronico ou com a propria guia
de tratamento, todos acompanhados dos respetivos codigos de acesso e pin de opcdo. Este
modelo mostrou algumas vantagens, principalmente em minimizacao de erros e o simplificar
do processo de atendimento. Permite também, como é 6bvio, a diminuicao de gastos com
papel no SNS. Esta receita, estando numa fase inicial, requerera algumas melhorias, como por
exemplo, a possibilidade de utilizar a receita quando ha falha do sistema informatico (a
receita possui uns codigos QR para esse efeito mas a farmacia nao possui aparelhos que

consigam fazer a sua leitura)

6.2. Comparticipacao

A maioria dos medicamentos cedidos na farmacia sdao parcialmente comparticipados pelo
Sistema Nacional de Saude e/ou outros organismos de Seguranca Social (ADSE, ADM, SAMS,
SAVIDA, entre outros).

As comparticipacdes sao definidas em escalées com base num principio de prioridade e
necessidade terapéutica. Desta forma o regime geral de comparticipacdo é dividido em
escaldes tendo em conta critérios de essencialidade e justica social. Determinados grupos
especiais e patologias tém uma comparticipacdo acrescida por parte do Estado. Para esta
comparticipacdo ser aplicada, o clinico deve mencionar o Despacho ou Portaria
correspondente na receita, pois estes regimes especiais de comparticipacdo estao

regulamentados em legislacdo prépria.

Ainda para as farmacias aderentes ao Terceiro Protocolo da Diabetes, estas servem de
intermediarias entre o Estado e os utentes aquando da cedéncia dos produtos abrangidos pelo
mesmo, como sendo as tiras reativas para autocontrolo da glicemia capilar, seringas, agulhas

e lancetas.

7. Informacao e Documentacao Cientifica

7.1 Biblioteca da farmacia e outros recursos de informac¢ao

Encontra-se estabelecida a documentacédo obrigatéria de uma farmacia. No entanto, existem
outros, que embora recomendados, ndo sao obrigatorios, ficando ao critério do farmacéutico
a sua aquisicdo. Fontes consideradas de acesso obrigatério no momento da cedéncia de
medicamentos sdao o Prontuario Terapéutico; Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos,
sendo que as fontes adicionais que sao recomendadas na consulta em farmacoterapia incluem

0 Martindale, The Extra Pharmacopeia; British National Formulary e Epocrates online [7].
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Como documentacdo complementar, a farmacia Montezelos encontra-se dotada de Prontuario
Terapéutico, Simpdsio Farmacéutico, indice Nacional Terapéutico, Medicamentos nao
Prescritos — Aconselhamento Farmacéutico, Dossier Informativo do Espaco Animal,
Publicacbes Periodicas, Martindale, Revistas diversas (Farmacia Distribuicdo, Mundo

Farmacéutico, etc.), entre muitos outros.

O proprio sistema informatico — SINFARMA 2000, constitui uma fonte de informacao
valiosissima pois permite pesquisar rapidamente a classificacdo ATC do medicamento;
conhecer, caso exista, o seu grupo homogéneo ou mesmo outras alternativas terapéuticas
para a mesma finalidade e ainda pesquisar toda a informacdo cientifica para o dado
medicamento. A sua atualizacao constante € uma mais-valia, o que assegura ainda mais a sua

validade enquanto sistema.

8. Indicacao Farmacéutica

8.1 Automedicacao

Automedicacao pode ser definida como a utilizacao de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM) de forma responsavel sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional
de um profissional de salde. SO0 € aconselhavel na prevencao e tratamento de sintomas e
afecoes que nao necessitem de consulta médica. A automedicacdo deve ser realizada pelos
consumidores sob a sua propria responsabilidade e iniciativa, sempre com a assisténcia

conveniente do Farmacéutico e outros profissionais de satde [7].

O Farmacéutico deve saber identificar e despistar situacdes passiveis de automedicacao e
pode mesmo dispensar MNSRM tendo em conta o estado do doente. Para tal, o farmacéutico
tem o dever de obter informacdo que lhe permita avaliar corretamente o problema de salde
especifico de cada doente e recorrer, sempre que necessario, aos protocolos de atuacao na
automedicacao. E igualmente importante garantir a adesao ao tratamento, devendo este ser
o mais simples possivel, utilizando um nimero reduzido de especialidades farmacéuticas, com
um esquema posologico simples e que nao obrigue a muitas administracdes diarias. Para além
disso, a automedicacdo de um quadro clinico deve durar apenas alguns dias. Se ndo se

verificarem melhorias significativas ou cura, o doente deve consultar o médico.

Nao nos podemos esquecer, que existem determinados grupos de doentes que requerem
cuidados especiais em que a cedéncia de MNSRM pode estar mesmo desaconselhada ou
limitada a casos particulares. Sdo exemplo disso as gravidas e mulheres a amamentar,

lactentes, criancas, idosos, entre outros.

O Farmacéutico ndo € um mero comerciante, o Farmacéutico € um promotor de salde e,

como tal, a "venda de um medicamento pode passar pela nao venda”, sendo que, muitas
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vezes, as medidas ndao farmacoldgicas podem resolver o problema apresentado,

principalmente nos grupos de doentes referidos anteriormente.

8.2. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Na Farmacia Montezelos sao dispensados, para além de medicamentos, um vasto leque de
outros produtos de salde. E incontornavel o sentimento de confianca que a farmacia
transmite nos produtos que dispensa, por ser um local em que com cada produto vem

associado um conselho, acompanhamento e preocupacao com o bem-estar do utente.

- Produtos de Dermofarmacia e Cosmética: Este tipo de produtos é usado cada vez mais como
adjuvantes terapéuticos e ndo s6 como cuidados essenciais diarios. O Farmacéutico tem um
importante papel no aconselhamento, indicacdo e acompanhamento destes produtos, o que

faz com que seja do maior interesse a sua formacao e atualizacdo constante nesta area.

Na Farmacia Montezelos existem diferentes marcas de Dermocosmética, que na sua maioria
seguem a mesma arrumacao: por tipo de cuidado (ex. limpeza, hidratacao, anti-
envelhecimento), tipo de pele (ex. seca, mista ou oleosa) e problema especifico (ex. acne,

rosacea, manchas), possibilitando assim um melhor aconselhamento farmacéutico.

Durante o estagio, apercebi-me do défice de formacao académica nesta area que se reveste
de alguma complexidade dada a abrangéncia que comporta. As acdes de formacdo que nos
sao facultadas ao longo do estagio, quer promovidas pelas marcas de dermocosmética, quer

pela propria farmacia sdo uma mais-valia na supressao dessas lacunas.

- Produtos Dietéticos para Alimentacado Especial e Infantil: este tipo de produtos destinam-se
principalmente a pessoas com necessidades nutritivas especiais, como é o caso dos bebes e
pessoas em que 0s processos haturais de assimilacao e/ou metabolismo estao perturbados,

nomeadamente os idosos.

-Produtos Fitoterapéuticos: Os produtos de fitoterapia mais procurados na Farmacia
Montezelos sdo os laxantes e os produtos de emagrecimento. Sao também bastante
procurados chas de diversas plantas e comprimidos a base de extratos naturais especificos.
Nesta matéria o farmacéutico tem um importante papel na promocao do seu uso adequado,
nado indiscriminado, indicando nao sé o produto mais adequado a cada situacdo bem como um
conjunto de habitos de vida saudaveis que em paralelo contribuirdo para a resolucdo do
problema. E também importante intervir no sentido de alertar o utente para o facto de
apesar de estes serem produtos "naturais’ nao sao no entanto isentos de contraindicacées ou

interacoes.

Embora exista a ideia generalizada que os produtos naturais sdo inécuos, nao tém interacoes
ou contraindicacdes, sabemos que isso ndo € verdade. Cabe ao farmacéutico desmistificar

essa ideia e fazer um aconselhamento adequado.
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- Suplementos Nutricionais:

Cada vez mais a sociedade assume preocupacées com a salde e bem-estar surgindo os
suplementos alimentares como uma espécie de solucao facil para atenuar e prevenir os
desequilibrios causados pelo stress, fadiga, ma alimentacdo elou outras agressdoes. Uns
fornecendo um largo rol de vitaminas e minerais, outros mais ricos em antioxidantes
especificos, com estimulantes ou acidos gordos essenciais, a variedade é enorme e em
constante ascensdo. Apesar de nao substituirem um regime alimentar completo e equilibrado,
os suplementos alimentares podem ser uma ajuda ao bem-estar fisico e mesmo psicoldgico

dos utentes.

9. Cuidados de saude prestados na farmacia

Na Farmacia Montezelos é realizada a determinacdo dos seguintes parametros bioquimicos e
fisiologicos: Pressao Arterial, Colesterol Total, Triglicéridos, Glicemia Capilar e Gonadotrofina
Corionica Humana (teste de gravidez). A determinacao de todos os parametros referidos é

realizada no espaco de atendimento personalizado.

Pressao arterial: A Hipertensao Arterial afeta cerca dois milhées de portugueses. Grande

parte dos doentes com HTA é assintomatica, pelo que esta doenca é considerada como uma
verdadeira epidemia silenciosa que tem como 6rgéo alvo o coracdo, o cérebro e rim, para os

quais é fator de risco major [8]

A Hipertensao Arterial € uma doenca poligénica influenciada por fatores genéticos e/ou

ambientais, cuja definicdo é puramente arbitraria [9].

A OMS considera que todo o individuo que apresente sustentadamente valores de pressdo
arterial acima de 140/90 mmHg, é hipertenso. Contudo os peritos reunidos no ambito da Joint
National Committes apontam como valores maximos desejaveis os de 120/80 mmHg, valores

gue nao devem ser ultrapassados nos doentes coronarios ou diabéticos [10, 11].

A HTA 12 ou essencial, a mais comum, tem uma base genética evidentemente despertada por
estilos de vida inadequados, tais como excesso de consumo de sal, excesso de peso, ingestao
de bebidas alcodlicas e o sedentarismo. Salienta-se que a HTA constitui um problema de
saude publica e que ligeiros aumentos da tensao arterial podem elevar significativamente o
risco de AVC e de DC, pelo que se torna necessario e imperioso a medicao regular da tensao
arterial [10].

Na Farmacia Montezelos a medicao da Pressdao Arterial é efetuada com um aparelho
eletronico, o esfigmomandmetro digital. A tensdo arterial é avaliada no braco direito, livre de
roupa apertada até a flexura do braco e é totalmente gratuita. Os utentes sentam-se durante

alguns minutos para descansarem e a medicao é feita posteriormente. Pede-se aos utentes
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que nao falem durante a avaliacao para que o valor nao seja alterado por esse facto. No final
da medicao os valores sao registados em cartdes apropriados que sao dados aos utentes,
sendo-lhes pedido que os tragam da proxima vez que venham medir a pressao arterial, ou os
mesmos ficam guardados na farmacia para posteriores medicdes. Estes cartdes sao uteis
aquando da consulta médica para este, com o nosso apoio, avaliar o evoluir da situacao

clinica e verificar se o doente esta bem controlado dentro dos valores pretendidos.

Colesterol Total: O Colesterol plasmatico, mais do que um simples fator de risco, € uma das

principais causas das doencas cardiovasculares. Muito embora seja importante o
conhecimento das duas fracdes que compdem o colesterol total, C-LDL e C-HDL, nos rastreios
efetuados nas farmacias doseia-se, simplesmente, o Colesterol Total por ser uma das

variaveis impostas para a determinacao do Risco Cardiovascular Global.

Segundo as Guidelines mais recentes, os valores de Colesterol Total obtido em rastreios,
como na farmacia, ndao devem ser superiores a 180 mg/dL. Com valores superiores torna-se
necessario encaminhar o utente a um Laboratério de forma a determinar o perfil lipidico. A
relacdo CT/C-HDL deve ser (5 para que o individuo tenha um risco cardiovascular moderado

ou baixo [12].

A dosagem do Colesterol plasmatico ndao exige que o individuo a rastrear esteja em jejum mas
obriga a uma perfeita colheita da gota de sangue a analisar e a uma rigorosa determinacao. O
aparelho existente na Farmacia Montezelos € o ACCUTREND GCT, que avalia o colesterol
capilar ocasional total, por picada no bordo lateral da polpa do dedo. A maquina funciona
através de uma coloracao colorimétrica. De alertar que antes de puncionar, para a correta
limpeza do dedo se deve usar algodao com éter, pois o alcool, sendo uma molécula lipidica,

pode interferir com o valor obtido.

Triglicéridos: Os Triglicéridos elevados sdao um fator de risco de doenca cardiovascular tal
como o colesterol, complementam a medicao do colesterol no estabelecimento de um perfil
lipidico, pelo que a sua determinacao € fundamental como medida de controlo e para
identificacdo precoce de individuos com risco de doenca cardiovascular. E um parametro de

grande relevancia nos diabéticos.

A determinacao dos Triglicéridos, na farmacia, é efetuada a partir de uma amostra de sangue
capilar total, obtido facilmente por picada do dedo, no mesmo pressuposto e no mesmo
aparelho da avaliacao do Colesterol, mas as tiras de medicao sao diferentes e exige que o

aparelho seja calibrado para tal.

Os niveis de Triglicéridos no plasma variam ao longo do dia, sendo afetados pela ingestao de
alimentos. Assim, recomenda-se que a determinacdo deste parametro seja efetuada apds um
jejum de 12 a 14 horas e a abstinéncia de bebidas alcodlicas durante 24 horas. Os valores

devem demonstrar ser inferiores a 150 mg/dL [13].
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Glicemia: A Diabetes Mellitus é ja hoje uma epidemia mundial e o niUmero de casos continua
a aumentar. E uma doenca muito perigosa pelas complicacdoes que arrasta. O Diagnostico
precoce da doenca pode atenuar ou evitar algumas complicacbes e o diagnostico em fase de
pré-diabetes pode mesmo impedir o aparecimento da doenca. Por este facto, revela-se de
extrema importancia o rastreio efetuado na farmacia, instituicdo proxima do doente, tanto

para detecao de eventuais suspeitos, como para controlo de doentes.

A maioria dos casos de Diabetes Mellitus & do tipo 2. O rastreio diz respeito a este tipo. O
rastreio nas pessoas com um IMC 25 deve iniciar-se pelos 45 anos. A idade tera que ser mais
baixa se ao excesso de peso ou obesidade, sobretudo abdominal, se associar algum fator de
risco de DM T 2: histéria familiar de DM T 2; grande sedentarismo; se previamente ja se
identificaram situacoes de Anomalia Glicémia em jejum ou Tolerancia Diminuida a Glucose;
Diabetes gestacional; maes de recém-nascidos com peso> 4Kg; HTA (> 140/90 mmHg);
Colesterol HDL <35 mg/dL e/ou TG> 250mg/dL; sindrome de ovario poliquistico e historia de

doenca vascular [14]

A glicemia em jejum (8horas) é o teste recomendado. Dado que os aparelhos de leitura estao
calibrados para glicemias plasmaticas venosas, pode realizar-se no sangue capilar obtido por

picada do dedo.

Dado que, recentemente, a DMT2 também passou a ser uma patologia da crianca a do

adolescente, também estes devem ser rasteados.

Segundo a Sociedade Portuguesa de Diabetologia, os valores desejaveis de glicemia em jejum
encontrar-se-ao entre 80-110 mg/dL, e os valores de glicemia poés-prandial entre 120-140
mg/dL [14].

Ainda no ambito de outras atividades desempenhadas na farmacia, procedi ainda a troca de

seringas, dentro da campanha de troca gratuita de seringas.

10. Contabilidade e gestao

O fecho mensal de faturacao é feito no Ultimo dia de cada més, no qual se fecham todos os
lotes completos de cada organismo (o ultimo lote podera nao estar completo mas devera ser
também fechado). A fatura devera apresentar os dados de faturacao assim como o nome,
morada e NIF da farmacia. Sao enviados o original, duplicado e triplicado, devidamente
carimbados e assinados. Para cada lote é impresso um resumo, do qual sdo enviadas 3 copias,
e um verbete. Assim, combina-se, por cada lote, o conjunto de receitas do respetivo lote com
trés resumos, um verbete e trés faturas. Estes conjuntos sdo acondicionados em caixas ou
envelopes de maneira a ser enviados para os respetivos organismos de maneira a serem
conferidas. Quando sao detetados erros nas receitas, procede-se a devolucdo das mesmas a

farmacia para a sua correcéo e para que o valor da comparticipacao possa ser devolvida.
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11. Consideracdes finais

Com a finalizacao deste estagio muitas foram as conclusdes retiradas. O farmacéutico é
geralmente o profissional de salde mais acessivel, é muitas vezes procurado pelo utente
antes de qualquer consulta médica, sendo este um fator de responsabilidade para o
farmacéutico que deve avaliar a situacdo e atuar no sentido de resolver situacdes que estao
ao alcance da sua formacao ou encaminhar o utente para o médico. Outro aspeto importante
relaciona-se com o facto de o farmacéutico ser o Ultimo profissional de salde a contactar
com o utente antes de este iniciar a sua terapéutica, cabendo-lhe esclarecé-lo das dividas
relativas ao papel do medicamento na sua doenca e da forma como deve ser utilizado,
zelando para que se proceda a uma utilizacdo racional e segura do medicamento. Assim e
acima de tudo, o farmacéutico deve considerar a pessoa do doente, a sua salde e o seu bem-
estar, jamais colocando os seus interesses pessoais €/ou comerciais acima da garantia de um

tratamento de qualidade, seguro e eficaz.

Quando estive a realizar o estagio observacional confesso que fiquei assustado: a minha vida
vai ser isto? Pensei eu. Mas agora deparei me com uma realidade bastante diferente. Gracas
as pessoas que me acolheram que tudo ganhou sentido e me apercebi da importancia que esta
profissao tem, e que eu eventualmente irei ter. No principio, notei bastante desconfianca por
parte dos utentes em relacdo a mim, novo e inexperiente. Mas encheu-me de orgulho quando
me deparei que esses mesmos utentes comecaram a olhar para mim como alguém em quem
confiavam e com quem podiam contar. A eles, também, um agradecimento por todos os votos

de boa sorte que me desejaram.

Acaba assim uma longa etapa da minha vida, com o desejo de no futuro me tornar o melhor
profissional possivel, utilizando para isso todos os conhecimentos e valores que incutiram
tanto no curso como no estagio e, para assim poder dignificar da melhor maneira a profissao

farmacéutica.
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