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Resumo

O trabalho apresentado neste relatorio, para a obtencdo do grau de mestre, provém do
conhecimento adquirido durante o estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. O presente relatorio encontra-se dividido em dois capitulos, cada um deles
expde uma das vertentes consideradas na unidade curricular. O estagio curricular apresenta-
se como a oportunidade de aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos de curso,
constituindo um importante momento para vivenciar todas as tarefas desenvolvidas pelo

farmacéutico.

No primeiro capitulo consta todo o trabalho de investigacdo desenvolvido intitulado:
“Evidéncia de efeitos cancerigenos e anticancerigenos associados a Amiodarona”. A
amiodarona é usada para tratar arritmias cardiacas, incluindo casos sintomaticos de
fibrilhacdo auricular. Com o seu uso cada vez mais difundido e com o seu uso instituido numa
terapéutica de longa duracao comecaram a aparecer casos de cancro relacionados com o uso
da amiodarona. Em particular, estudos em animais, casos reportados e um estudo coorte de
base populacional tém sugerido casos de cancro associados ao uso de amiodarona. Este
trabalho incide sobre a crescente evidéncia na literatura que sugere que a terapéutica com a
amiodarona, especialmente com o uso a longo prazo, pode aumentar o risco potencial de
desenvolvimento de cancro. Do mesmo modo, este trabalho incidiu sobre a evidéncia de
propriedades anticancerigenas relacionadas com a amiodarona. Efetivamente, estao descritos
ensaios in vitro e ensaios clinicos muito encorajadores acerca destas propriedades. Perante
estes dados, este trabalho apela também a necessidade de estudos mais definitivos a serem

realizados para proporcionar uma resposta mais concreta acerca desta tematica.

No segundo capitulo é abordada a experiéncia profissional adquirida durante o estagio em
farmacia comunitaria, realizado na Farmacia Carlos Pereira Lucas, situada na cidade do
Entroncamento no periodo de 1 de setembro a 21 de janeiro de 2015, sob a orientacao do Dr.
Pedro Marques. Neste estagio tive a oportunidade de contactar com o dia-a-dia de um
farmacéutico numa farmacia comunitaria. Este periodo de aprendizagem foi muito
importante para o desenvolvimento de competéncias necessarias no meu futuro como
farmacéutica. Desta forma pretende-se com este capitulo descrever todas as atividades

desenvolvidas assim como todas as competéncias adquiridas.

Palavras-chave

Amiodarona; Arritmias; Cancro/pele; Cancro/tiroide; Massas pulmonares; Anticancerigeno;

Farmacia Comunitaria.






Abstract

The work presented in this report, to obtain the master's degree, comes from the knowledge
acquired during the traineeship of the Master in Pharmaceutical Sciences. This report is
divided into two chapters, where each one exposes one of the components considered in the
curricular unit. The traineeship presents itself as an opportunity to apply the knowledge
acquired over the course, being an important moment to experience all the tasks developed

by the pharmacist.

In the first chapter is presented all the research work developed entitled "Evidence of
carcinogenic and anticancer effects associated with Amiodarone.” Amiodarone is used to treat
cardiac arrhythmias, including symptomatic atrial fibrillation. With the use increasingly
widespread and their use in established long-term therapy began to appear cancers
associated with the use of amiodarone. In particular, animal studies, case reports and a
population-based cohort study have suggested the association between the use of amiodarone
and cancer. This work focused on increasing evidence in the literature suggesting that
therapy with amiodarone, especially with long term use may increase the potential risk of
developing cancer. Similarly, this work has also focused on the evidence of anticancer
properties related to amiodarone. Indeed, in vitro assays and encouraging clinical trials on
these properties have been reported. Given these data, this work also calls for the need for

more definitive studies to be conducted to provide a more specific answer on this issue.

In the second chapter is addressed the professional experience acquired during the training in
community pharmacy, held at the Pharmacy Carlos Pereira Lucas, located in the city of
Entroncamento in the period from September 1 to January 21, 2015, under the supervision of
Dr. Pedro Marques. At this stage | had the opportunity to contact with the day-to-day of a
pharmacist in a community pharmacy. This learning period was very important for the
development of skills needed in my future as a pharmacist. In this way it is intended with this

chapter to describe all activities as well as all acquired skills.

Keywords

Amiodarone; Cancer/skin; Cancer/thyroid; Pulmonary masses; Anticancer; Community

Pharmacy.
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Capitulo 1 - Evidéncia de efeitos cancerigenos e
anticancerigenos associados a Amiodarona

1.Introducao

A amiodarona é um farmaco antiarritmico, com iodo na sua estrutura molecular (Figura 1), o
qual é indicado para prevencdo e tratamento de quadros recorrentes de taquiarritmias
ventriculares e auriculares, especialmente em doentes com doenca cardiaca subjacente
(doenca isquémica e/ou disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva
sintomatica, enfarte agudo do miocardio recente associado a uma reduzida fracao de ejecao,
etc.) (1-3). Em dezembro de 1985 foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para
o tratamento de arritmias. Algum tempo depois foi comprovada a sua eficacia no tratamento

de manutencao da fibrilhacédo auricular, particularmente em casos sintomaticos (4,5).

Figura 1 - Estrutura quimica da amiodarona.

Com a expansao da prescricao da amiodarona na pratica clinica e com o uso prolongado da
mesma comecaram a ser reportados casos de cancro (1,6-9) e aparecimento de massas
pulmonares (9-15) relacionados com o uso deste farmaco. Em Portugal, no primeiro trimestre
de 2014, foi publicado no Boletim de Farmacovigilancia (16) do INFARMED um artigo referente

ao risco de carcinogenicidade induzida pela amiodarona.

Também em maio de 2014 surgiu na comunicacao social uma noticia que relatava o uso da
amiodarona no tratamento do cancro do figado. Esta noticia teve por base um estudo levado

a cabo por investigadores em Taiwan (17).

Dada a incidéncia crescente de cancro e de doencas cardiacas, as quais exigem muitas vezes
terapia farmacoldgica cronica, e atendendo, em particular, a suspeicao recente de um risco

aumentado de carcinogenicidade associado a amiodarona (16), surgiu o interesse em estudar



as evidéncias cientificas que suportam tal relacdo. Ao mesmo tempo foram também
identificados outros estudos que apoiam os potenciais efeitos anticancerigenos da amiodarona
(17-25), justificando-se, assim, uma abordagem transversal que discuta de forma aprofundada
e integrada estes efeitos antagdnicos (risco potencial de desenvolvimento de cancro versus

acao anticancerigena da amiodarona).

1.1. Amiodarona

A amiodarona [2-n-butil-3-(3,5-diiodo-4-dietilaminoetoxi-benzoil)-benzofurano] (26) tem um
perfil farmacocinético incomum e um perfil eletrofisioldégico ainda pouco conhecido (4). A
utilizacao segura deste farmaco requer a supervisdo cuidadosa do doente, no que diz respeito

aos potenciais efeitos adversos (4,27).

Embora a amiodarona tenha sido inicialmente desenvolvida para o tratamento da angina,
devido as suas propriedades vasodilatadoras (27-31), na década de 80 foi aprovada pela FDA
para o tratamento de arritmias potencialmente fatais que nao respondam a outros farmacos
antiarritmicos (30,32). Alguns ensaios randomizados sugeriram que a amiodarona em dose
baixa € mais eficaz que outros agentes antiarritmicos (33). A amiodarona é usada na
terapéutica de arritmias ventriculares e supraventriculares e na fibrilhacao auricular (4,28-
32,34-36). O farmaco previne a recorréncia de arritmias ventriculares e produz uma reducao

consideravel no nimero de mortes subitas em doentes com elevado risco (35).

Na década de 90 o uso deste farmaco aumentou e, tornou-se um dos antiarritmicos mais
comumente utilizado, devido a baixa propensdo para causar efeitos adversos cardiacos
(28,36,37).

Embora a amiodarona seja classificada como um agente antiarritmico de classe Ill, também
tem acbes carateristicas de agentes de classes I, Il e IV (27,38). Sdo conhecidos os efeitos de
bloqueio de canais idnicos (sodio, potassio e calcio), bloqueio de recetores adrenérgicos e
muscarinicos e blogueio das vias de transducao intracelular (fosfolipase e hormona da tiroide)
(32,38). Assim, a amiodarona tem propensao para induzir bradicardia e prolongar o intervalo

QT (31).



1.2. Farmacocinética da amiodarona

A amiodarona, um derivado benzofurano (27,29), ¢ uma molécula com iodo na sua

constituicao e apresenta propriedades extremamente lipofilicas (28,30,35,39).

Apresenta uma biodisponibilidade variavel apos administracao oral, a qual pode variar entre
22 a 95% (29,30,32,34,35,40). A absorcao é favorecida aquando da toma do farmaco
juntamente com alimentos (35). A biodisponibilidade variavel e limitada pode ser devida
principalmente a absorcao intestinal incompleta e, em menor escala, a extensdao do

metabolismo de primeira passagem (41).

A variabilidade na biodisponibilidade oral dificulta a estimativa das doses equivalentes oral e
intravenosa (29).

O inicio de acdo, ap6s administracao intravenosa, ocorre geralmente dentro de algumas
horas, ao invés, o inicio de acdo apds administracdo oral pode levar 2 a 3 dias, ou

frequentemente pode mesmo levar 1 a 3 semanas (31,32).

A amiodarona tem um volume de distribuicdo elevado e uma extensa ligacdo as proteinas
plasmaticas. O tempo de semivida de eliminacdo € longo, como resultado da extensa ligacao

as proteinas plasmaticas e da libertacao lenta dos tecidos (29,31,35,41).

A amiodarona sofre metabolismo hepatico pelas isoenzimas do citocromo P450 (CYP),
maioritariamente pela isoenzima CYP3A4 (29-31). Esta metabolizacao resulta num metabolito
ativo, a N-desetilamiodarona (DEA), representado na figura 2, com efeito semelhante a

propria amiodarona (30,32,35,42).

Figura 2 - Estrutura quimica do metabolito N-desetilamiodarona.



As concentracoes nos tecidos, do farmaco e do seu metabolito, sdo muito elevadas (41). Como
o farmaco € muito lipossoluvel, € acumulado em concentracoes elevadas em tecidos ricos em

lipidos e nos musculos, tais como, o figado, os pulmoes e a pele (29,31,34,35,39,43,44).

Apos terapéutica de longa duracdo, a amiodarona tem uma semivida de eliminacdo que pode
chegar aos 60 dias (28,31,34).

A eliminacao da amiodarona é bifasica (31). Assim, quando a terapéutica é terminada existe
uma fase de eliminacao mais rapida que ocorre entre os primeiros 1 a 10 dias e onde ocorre
uma reducao de cerca de 50% dos niveis plasmaticos (31). Este fenomeno é consequéncia da
eliminacao a partir de tecidos altamente perfundidos (31). Segue-se depois uma segunda fase

da eliminacao a partir dos tecidos pouco perfundidos, que dura cerca de 53 dias (31).

A amiodarona é excretada maioritariamente nas fezes e a excrecao renal é minima (30-
32,34).

1.3. Seguranca da amiodarona

A amiodarona é muito eficaz no tratamento de arritmias cardiacas, mas pode desencadear
toxicidade significativa em cerca de 50% dos doentes submetidos ao tratamento com o
farmaco (45). O tempo de semivida de eliminacao longo da amiodarona é resultado da sua
acumulacao nos tecidos. Assim, a maioria dos efeitos adversos associados sao despoletados

pela exposicdo prolongada ao farmaco (29).

Em 1983, Morady et al. (45) desenvolveram um estudo acerca da eficacia e toxicidade de
doses elevadas de amiodarona no tratamento de taquicardia ventricular e na fibrilhacao
ventricular. Foram estudados 154 doentes administrados com 800 mg/dia durante 6 semanas
e uma dose de manutencao de 600 mg/dia; neste estudo constatou-se que 69% dos doentes
continuaram o tratamento com a amiodarona ao longo de 6 a 53 meses de acompanhamento
sem nenhum episddio recorrente, 6% tiveram uma recorréncia ndo fatal de taquicardia
ventricular e foram controlados com uma dose superior de amiodarona ou com a adicao de
outro farmaco antiarritmico; em termos de toxicidade 51% dos doentes em estudo
manifestaram um ou mais efeitos adversos relacionados com o uso da amiodarona, em 41%
dos doentes foi requerida uma reducao da dose de amiodarona e em 10% foi descontinuada a

terapéutica com o farmaco.

Foi também levada a cabo uma meta-analise (46) com o intuito de estudar a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do uso da amiodarona em dose baixa quando
comparado com grupos de estudo placebo. O estudo incidiu sobre 738 doentes que receberam
amiodarona e 727 doentes tratados com placebo. A dose média de amiodarona administrada
por dia rondou os 152 a 330 mg. A exposicao a amiodarona durante um periodo minimo de 12

meses resultou em probabilidades semelhantes as do placebo para a inducdo de efeitos

4



adversos hepaticos e gastrointestinais, mas em probabilidades significativamente maiores
para a ocorréncia de efeitos adversos a nivel da tiroide, do sistema neurologico, da pele, do
sistema ocular e ainda bradicardia.

Mais recentemente, em 2009, Doyle et al. (47) publicaram também uma meta-analise em que
o principal objetivo foi avaliar a eficacia da amiodarona enquanto farmaco pertencente a
uma estratégia terapéutica para alcancar o ritmo sinusal em doentes com fibrilhacado
auricular, tendo como comparacao o tratamento com placebo ou grupo controlo. Nesta meta-
analise foram analisados 12 ensaios clinicos randomizados que envolveram um total de 5060
doentes com fibrilhacao auricular persistente. A amiodarona foi mais eficaz que o placebo ou
o farmaco controlo no alcancar do ritmo sinusal (21,3 vs 9,2). A cessacdo da terapéutica com
a amiodarona devido a efeitos adversos intoleraveis prevaleceu quando comparada com o
grupo placebo ou o grupo controlo (10,7 vs 1,9); no entanto a amiodarona nao foi associada a

um aumento da incidéncia de hospitalizacoes.

Também em 2009, Piccini et al. (3) publicaram uma meta-analise onde compararam o
tratamento com amiodarona versus placebo, com o objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranca da amiodarona na prevencdo da morte subita cardiaca. Nesta meta-analise
compararam foi comprovado que a amiodarona reduziu o risco de morte slbita cardiaca em
26%, reduziu o nimero de mortes de causa cardiovascular em 18%. No entanto, o estudo
indicou que a incidéncia de bradicardia foi mais comum nos doentes que receberam
amiodarona (2,8% vs 1,5% no grupo placebo). A incidéncia de toxicidade hepatica (1,9% versus
0,7%), pulmonar (2,9% versus 1,5%) e da tiroide (3,6% versus 0,4%) foi também superior nos

doentes tratados com amiodarona em comparacao com os doentes do grupo placebo.

1.4. Toxicidade

A amiodarona provoca uma multiplicidade de efeitos adversos. Esta diversidade pode dever-se
a extensa distribuicdo do farmaco nos tecidos, a acumulacao do farmaco em tecidos pouco
perfundidos e, a sobreposicao consideravel entre as concentracbes requeridas para o efeito

terapéutico e as concentracoes a qual se observam efeitos toxicos (29).

Durante as ultimas décadas, o stress oxidativo tem sido apontado como um indutor de
processos biologicos e patologicos associados ao envelhecimento, inflamacao e carcinogénese
(48,49). De facto, um desequilibrio entre agentes oxidantes e antioxidantes pode resultar na
acumulacao celular de espécies reativas de oxigénio e conduzir a lesao e morte celular. A
inducao de lesao celular oxidativa associada a amiodarona tem sido um assunto controverso.
Ainda assim, a amiodarona gera radicais livres in vitro e in vivo que podem estar envolvidos
na patogénese da sua toxicidade (50). O mecanismo de lesao oxidativa é suscetivel de ser

evocado como uma das principais vias de toxicidade da amiodarona e de todos os efeitos



citotoxicos: inibicdo da proliferacdo celular, ativacdo da caspase 3 e a permeabilizacdo da

membrana que constituem mecanismos de resposta a lesao oxidativa (49).

Assim, o tratamento com amiodarona pode resultar em toxicidade manifestada em varios
orgaos e sistemas, particularmente, na glandula tiroide, no pulmao, e nos sistemas hepatico,

ocular, dermatoldgico, gastrointestinal, neurologico e cardiaco (2,27,28).

1.4.1.1. Tiroide

A disfuncao tiroideia € um dos efeitos adversos mais comumente descrito pela utilizacdo de
amiodarona. E um efeito dependente da dose e estima-se uma incidéncia de 3 a 4% com a
administracdo de doses baixas do farmaco (27). A amiodarona contém 37% de iodo na sua
composicao e a sua estrutura é similar as hormonas da tiroide (51). O farmaco é responsavel
quer por efeitos toxicos diretos na glandula tiroide quer por efeito indiretos em resultado do
conteldo de iodo libertado na circulacao sistémica apds a metabolizacao hepatica (27,51). O
efeito mais comum trata-se de um aumento dos niveis de tiroxina (T4) e triiodotironina
reversa (r'T3) e um decréscimo dos niveis de triiodotironina (T3) (52,53). Do ponto de vista
clinico tém sido descritos duas sindromes de toxicidade induzida pela amiodarona: a
toxicidade tipo 1 e a toxicidade tipo 2. A toxicidade tipo 1 é caraterizada por sinais e
sintomas compativeis com uma producdo excessiva de hormonas da tiroide e é tipicamente
observado em doentes com doenca da tiroide pré-existente, como bdcio nodular toxico ou
doenca de Graves; nestes doentes, a carga de iodo causada pelo tratamento com a
amiodarona resulta numa producao excessiva de hormonas da tiroide. A toxicidade tipo 2 é
caraterizada por sinais clinicos e sintomas tipicos de tiroidite, devido a destruicao de células
foliculares da tiroide induzida pela amiodarona. No entanto, a maioria dos doentes
apresentam-se com uma sindrome clinica sobreposta incluindo as toxicidades tipo 1 e tipo 2

induzidas por amiodarona (37).

1.4.1.2. Pulmao

A toxicidade a nivel pulmonar é um dos efeitos adversos mais severos e pode ser
ocasionalmente fatal (28,54). Estima-se que a incidéncia de toxicidade pulmonar rode os 5 a
10% dos doentes tratados com doses de 400 mg por dia, mas decresce consideravelmente para
doses mais baixas do farmaco (27). Existem fatores que podem potenciar a suscetibilidade dos
doentes a toxicidade pulmonar induzida pela amiodarona, entre eles a idade, complicacoes
pulmonares pré-existentes, doses cumulativas do farmaco e a duracédo do tratamento (27,55).

A toxicidade pulmonar é caraterizada pelo aparecimento de manifestacoes clinicas como



tosse, dispneia, febre, perda de peso, dor no térax ao respirar e infiltrados pulmonares
bilaterais (27,55). A toxicidade pulmonar aguda tem sido reportada em formas de edema
alveolar, pneumonite intersticial e sindrome respiratorio agudo. A toxicidade cronica
manifesta-se por fibrose pulmonar e doenca pulmonar intersticial (27). Também estao
descritos efeitos toxicos diretos sobre as células pulmonares e lesdes imunologicas indiretas.
Tem sido observado nos doentes com toxicidade pulmonar induzida pela amiodarona
pneumonite intersticial, acumulacdo de macréfagos carregados de lipidos nos espacos
alveolares e varios graus de fibrose. Outras manifestacoes raras de toxicidade sao

hemorragias alveolares difusas e bronquiolite obliterante (37).

Um estudo levado a cabo por Kennedy et al. (56) analisou 15 doentes com toxicidade
pulmonar associada a amiodarona e comparou-os com 5 doentes tratados com amiodarona
sem evidéncia de efeito toxico. Seis dos 15 doentes que manifestaram efeitos toxicos
apresentavam uma doenca aguda que se assemelhava a uma doenca infeciosa. Sete dos 15
doentes apresentavam opacidades no espaco aéreo, e 5 apresentavam infiltrados bem
localizados. A pneumonia intersticial com os macrofagos alveolares espumosos foi o achado
patologico mais comum. Os macrdéfagos espumosos também estavam presentes em 3 dos 5
doentes sem evidéncia de efeitos toxicos. Todas as caracteristicas de toxicidade da
amiodarona sao multiformes e podem mimetizar doencas infeciosas. Enquanto as alteracoes
patologicas sao frequentemente caracteristicas, nem os macrofagos espumosos nem inclusoes
citoplasmaticas distinguem doentes com toxicidade de doentes sem toxicidade manifestada

pelo uso da amiodarona (56).

1.4.1.3. Pele

A fotossensibilidade e a descoloracao de blue-gray sao muito descritas como efeitos adversos
dermatoldgicos relacionados com o uso de amiodarona (37). A fotossensibilidade desenvolve-
se em 25 a 75% dos doentes e cerca de 10% destes desenvolvem descoloracao cutanea,
especialmente na face. Na sequéncia do uso prolongado de amiodarona pode desenvolver-se
descoloracdo de blue-gray (27). A hiperpigmentacéo é devida a acumulacao de amiodarona e
dos seus metabolitos na pele (57); histopatologicamente, a fototoxicidade desenvolvida apds

tratamento com amiodarona tem sido relacionada com depositos de lipofuscina (52).



1.4.1.4. Figado

Pelo seu elevado teor lipidico, o figado é um 6rgao que idealmente favorece a acumulacao de
amiodarona (37). A toxicidade hepatica da amiodarona manifesta-se com uma elevacao dos
niveis de transaminases hepaticas (27). Os doentes devem ser sujeitos a testes analiticos para
monitorizar a funcdo hepatica, uma vez que o doente ndo manifesta sintomas de toxicidade
(27,35).

1.4.1.5. Olho

A toxicidade ocular foi uma das primeiras manifestacoes de toxicidade ndo cardiaca descritas
resultante do uso da amiodarona. Em estudos publicados a prevaléncia de toxicidade ocular
rondou os 1,4 a 11,4%. Quase todos os tecidos oculares tém evidenciado alteracoes
patoldgicas ap6s a exposicdo a amiodarona, no entanto nem todas essas alteracdes se
traduzem em sintomas clinicos. De facto, a maioria dos doentes tratados com a amiodarona
ndo experienciam nenhum sintoma ocular. Porém, o achado ocular mais comum € a presenca
de depositos na cornea. Adicionalmente, também alguns casos de retinopatia tém sido
reportados (35,37).

1.4.1.6. Outros: gastrointestinal, neurolégico e cardiaco

A toxicidade da amiodarona pode afetar outros oOrgdos ou sistemas. Os sintomas
gastrointestinais incluem nauseas, anorexia e obstipacdo. A maioria destes sintomas estdo

relacionados com a dose e geralmente melhoram quando a dose é reduzida (35).

A toxicidade neuroldgica associada com a amiodarona pode incluir ataxia, parestesias e
tremor. A neuropatia periférica também tem sido reportada. Os mecanismos de toxicidade
neurologica central ndo estao bem definidos, mas a amiodarona tem demonstrado capacidade

para atravessar a barreira hemato-encefalica. (37).

A bradicardia e o bloqueio cardiaco ocorrem em 1 a 3% dos doentes que recebem amiodarona.
Embora a maior parte dos doentes submetidos ao tratamento com amiodarona manifestem um
prolongamento do intervalo QT, a taquicardia ventricular polimoérfica (torsades de pointes) é
rara. A amiodarona esta contraindicada em doentes com boqueio cardiaco de nivel 2 ou 3 e
que nao tenham pacemaker. A amiodarona administrada intravenosamente pode causar

bloqueio cardiaco ou bradicardia em 4,9% e hipotensao em 16% dos doentes (35).



Perante todas as evidéncias apresentadas e discutidas relacionadas com a eficacia e
seguranca da amiodarona € indiscutivel a sua utilidade clinica e a sua superioridade
terapéutica particularmente em condicoes clinicas de risco elevado; todavia, também nao
podem ser ignorados os efeitos adversos e a toxicidade a ela associada, justificando-se,

assim, uma farmacovigilancia ativa em doentes medicados com amiodarona.
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2.0bjetivos

As doencas cardiovasculares estdao em crescimento constante e sao utilizados varios esquemas
terapéuticos. A amiodarona por ter sido considerada um farmaco seguro e eficaz no

tratamento de arritmias (28), teve uma utilizacao crescente a partir da década de 90.

Assim, ao deparar-me com indicios de potencial carcinogenicidade associada ao uso deste
farmaco assim como dados que sugerem que a amiodarona tem potencial anticancerigeno, o
presente trabalho tem como principal objetivo investigar e compilar as evidéncias disponiveis
na literatura que suportam os efeitos cancerigenos e anticancerigenos atribuidos a

amiodarona. Desta forma, mais especificamente, tem-se por objetivos:

- sintetizar e discutir os casos reportados e os estudos relacionados com os efeitos

cancerigenos da amiodarona;

- sintetizar e discutir os estudos que apoiam a atividade anticancerigena da amiodarona.
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3.Métodos

Para realizar este trabalho efetuou-se uma pesquisa na base de dados Pubmed a partir das
seguintes palavras-chave: “amiodarone and toxicity”, “amiodarone and lung”, “amiodarone
and basal cell”, “amiodrone and papillary cancer”, “amiodarone and cancer”, “amiodarone
and autophagy”, “amiodarone and P-glycoprotein”, “amiodarone and adverse effects and
meta-analysis”, “amiodarona and skin”, “amiodarone and lung”, “amiodarone and thyroid” e

“amiodarone and gastrointestinal cancer”.

Também a bibliografia dos artigos mais relevantes obtidos através desta pesquisa foi utilizada

com o intuito de complementar o trabalho com o maximo de informacao.
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4.Resultados

4.1. Evidéncia da inducao de cancro pela amiodarona

Nos quinze estudos analisados na meta-analise anteriormente descrita de Piccini et al. (3),
quatro deles reportaram mortes pelo aparecimento de cancro apos a terapéutica com a
amiodarona (58-61). Nestes quatro ensaios clinicos, o desenvolvimento de mortes
relacionadas com cancro é mais notorio no grupo de doentes tratados com amiodarona
(tabela 1).

Tabela 1 - Ensaios clinicos com referéncia a desenvolvimento de cancro associado a amiodarona.

C
Grupo Duracao Dose de ancro Cancro
. rupo . Grupo
amiodarona do estudo amiodarona X Grupo Ref.
a) placebo . amiodarona 0
(meses) (mg/dia) b) placebo
16 14 23 200 2 0 (58)
305 308 12 400 1 0 (59)
743 743 21 200 6 4 (60)
542 531 6 - 4 0 (61)

a) Grupo de estudo de individuos tratados com amiodarona; b) Nimero de pessoas que desenvolveu cancro no grupo

controlo com terapéutica amiodarona; c) Numero de pessoas que desenvolveu cancro no grupo controlo

Os dados apresentados na tabela 1 sumariam os casos de aparecimento de cancro que
resultaram em morte. Os estudos foram desenvolvidos com o intuito de estudar a eficacia da
amiodarona com grupos de estudo randomizados. Apos analise desta tabela podemos observar
um numero ligeiramente superior de mortes relacionadas com o desenvolvimento de cancro
nos doentes que utilizaram a amiodarona na terapéutica de arritmias cardiacas. De salientar
uma particularidade nestes dados e contrariamente ao que seria de esperar, o aumento de
incidéncia mais relevante verificou-se no periodo mais curto de estudo.

Um outro ensaio, ndo incluido no estudo acima referido, conduzido por Roy et al. (33)
comparou a eficacia da amiodarona na manutencao do ritmo sinusal com dois outros farmacos
antiarritmicos (sotalol e propafenona) para a prevencdo da recorréncia de fibrilhacao
auricular. Os efeitos adversos clinicamente relevantes da amiodarona incluiram a toxicidade
pulmonar em quatro doentes, o hipotiroidismo em dois doentes, e hipertiroidismo num
doente, e todos estes efeitos adversos levaram a descontinuacdo do tratamento com a
amiodarona. Com enfoque na mortalidade nao cardiovascular, foram relatadas quatro mortes
no grupo de tratamento com a amiodarona e quatro mortes nos grupos de tratamento com

sotalol/propafenona. Destas oito mortes, cinco foram relacionadas com o aparecimento de
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cancro. No entanto o estudo nao especificou a qual dos grupos pertenciam estes doentes

(grupo amiodarona ou outros grupos) nem que tipo de cancro foi desenvolvido.

Su et al. (62) monitorizaram um estudo retrospetivo durante cerca de dois anos, nele
incluiram 6851 doentes tratados com amiodarona e excluiram do estudo 433 doentes com
antecedentes cancerigenos. Durante o estudo detetaram o aparecimento de 280 casos de
cancro. Quando comparados com a populacao em geral, os doentes que recebem amiodarona
tém um risco aumentado de desenvolver cancro. Como se pode concluir pela tabela 2, o
nimero total de cancro estad aumentado no sexo masculino (SIR' 1,18), mas ndo no sexo
feminino (SIR 0,99). No subgrupo analisado pela idade, os SIRs nao foram significativamente
diferentes da unidade, exceto para os doentes do sexo masculino na faixa etaria dos 20 aos 59
(SIR 1,67) e para idade superior a 80 anos (SIR 1,41). A incidéncia de cancro foi aumentada
durante 1 ano de tratamento com a amiodarona (SIR 1,43), mas ndo apos 1 ano de terapéutica
com a amiodarona (SIR 1,02). Em relacdo ao subgrupo estudado pelas doses diarias
cumulativas, apos 3 anos de terapia, os SIRs para os doentes com dose diaria cumulativa
superior a 180%> aumentaram significativamente. Em contraste, doentes com doses
cumulativas diarias inferiores ou iguais a180° ndo apresentaram um aumento do risco de

desenvolvimento de cancro.

Tabela 2 - SIRs estratificado por idade, sexo e duragdo do tratamento com amiodarona, adaptado de
(62).

Total Masculino Feminino
SIR SIR
Observado Esperado SIR Obs Esp Obs Esp

(95%) (95%)

UEEEE 05 280 250,21 1,12 198 167,29 1,18 82 82,91 0,99
cancros

Idade

20-59 32 22,07 1,45 24 14,37 1,67 8 7,70 1,04

60-79 168 164,01 1,02 118 113,27 1,04 50 50,74 0,99

>80 80 64,12 1,25 56 39,64 1,41 24 24,78 0,98
Duracao

tratamento

0-1 84 58,70 1,43 55 38,70 1,42 29 20,00 1,45

>1 196 191,51 1,02 143 128,59 1,11 53 62,91 0,84

1-5 140 136,63 1,02 100 91,33 1,09 40 45,30 0,88

>5 56 54,58 1,02 43 37,26 1,15 13 17,62 0,74

Dose diaria
cumulativa ?
<180 46 51,49 0,89 37 34,40 1,08 9 17,09 0,53
>180 ® 73 56,98 1,28 57 38,99 1,46 16 17,99 0,89

SIR - racio de incidéncia standard. ® Pessoas dentro dos primeiros 3 anos foram excluidas para permitir o
periodo de laténcia entre a exposicao e o desenvolvimento de cancro clinicamente significativo; b) Sem
unidades de medida por omissao no artigo original

L IR - racio de incidéncia standard
% Nao ¢ indicado unidade de medida por omissao no artigo original
® Nao ¢ indicado unidade de medida por omissao no artigo original
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Os cancros mais observados por Su et al. (62) ocorreram no trato digestivo, figado e sistema
biliar, colon e reto e sistema genitourinario, descritos na tabela 3. Os investigadores nao
observaram um aumento no risco de cancro de pulmao e de pele entre os doentes tratados
com amiodarona em relacao a populacao em geral e, apenas houve uma associacdo minima
com o cancro na tiroide observada nesses doentes. Isto pode ser devido ao pequeno nimero
destes casos de cancro, bem como outras limitacdes do estudo, como o periodo de
seguimento relativamente curto, o calculo de doses cumulativas diarias apenas no primeiro
ano de tratamento com amiodarona, e a falta de informacao sobre outros fatores de risco que
poderiam contribuir para o aparecimento de cancro. Contudo, os casos mais comumente
reportados sao o cancro na tiroide, cancro na pele e massas pulmonares que podem

mimetizar cancro.

Tabela 3 - Numero de cancros especificos obtidos do estudo de Su et al. (62).

Nr total de
Local do Cancro casos Sexo. Se.x?
N Masculino Feminino
Total Cancros 280 198 82
Cabeca e pescoco 22 18 4
Digestivo 124 90 34
Esofago 3 2 1
Estomago 17 16 1
Célon e reto 47 33 14
Figado e trato biliar 51 34 17
Pancreas 6 5 1
Pulmao e
mediastino 44 37 ¢
Ossos 1 1
Pele
Mama 9 0 9
Geniturinario 47 30 17
Cérvix 4 -
Utero 4 -
Ovario 3 - 3
Prostata 22 22 -
Bexiga 2
Rim 4
Tiroide 1 1
Hematoladgico 14 11 3
Outros 12 5 7
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Como se pode observar na tabela 3, o sexo masculino tem um risco mais aumentado para a
incidéncia de cancro. Su et al. (62) apresentaram ainda uma explicacdo para este facto; o
sexo feminino tem uma clearance aumentada em cerca de 37% em relacao ao sexo oposto e a

isoforma 3A4 do citocromo P450 tem uma atividade diferente em cada um dos sexos.

Estudos prévios de mutagenicidade foram negativos e um estudo em animais mostrou o

potencial carcinogénico da amiodarona (2,63,64).
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4.1.1. Evidéncias de cancro cutaneo

Um dos efeitos adversos reconhecidos pelo uso da amiodarona trata-se da fotossensibilidade.
A amiodarona induz fotossensibilidade em cerca de 10 a 50% dos doentes, podendo
manifestar-se sob forma de hiperpigmentacdo ou, em menor escala, em descoloracao de
blue-gray (2,65-67). O risco de desenvolvimento de fototoxicidade, como resultado da
administracao de amiodarona, pode ser aumentado com a exposicao solar excessiva ou, estar
relacionado com a dose cumulativa do farmaco e a duracado da terapéutica (2,66). Os sinais e
sintomas da reacao de fototoxicidade desenvolvem-se em duas horas de exposicao solar.
Inicialmente instala-se uma sensacao de queimadura e prurido, seguido do aparecimento de
um eritema (66,68). A intensidade desta reacao pode ser atenuada por uma reducado da dose
ou a retirada do farmaco (68). A sensibilidade a luz pode persistir por 4 meses apos a
interrupcdo da administracdo do farmaco (65). A pigmentacdo cutanea desaparece
lentamente apos a supressao do tratamento, no entanto, pode persistir por meses ou anos;

uma vez que os metabolitos resultantes podem persistir na pele por meses (66,69).

A reacao fototoxica pode ser causada por danos nas membranas celulares através da energia
transferida a partir dos raios UV e, pela conversao fotoquimica do farmaco original no seu
metabolito, N-desetilamiodarona, que tem igualmente alta fototoxicidade (65). Apds a
exposicao aos raios UV, a amiodarona sofre desiodinazacao, formando-se um radical aril.
Posteriormente, com sucessivas transformacdes leva ao aparecimento de um radical perdxido
que promove uma reacao de peroxidacdao. A reacdo, anteriormente descrita, favorece o

depdsito de lipofuscina na pele, responsavel pela fototoxicidade neste orgao (69).

Os casos reportados em que, a amiodarona levou ao aparecimento de cancro cutaneo, estao
compilados na tabela 4. Em ambos os casos nenhum dos doentes apresentava historico de

doencas malignas na familia nem exposicdo solar excessiva.

Tabela 4 - Casos reportados de cancro cutineo potencialmente induzido pelo tratamento com
amiodarona.

Género, Duracao do Dose
. ’ ¢ de Sintomas Histopatologia Ref.
idade tratamento .
amiodarona
Feminino Basalioma (6 mm);
3 anos - Fotossensibilidade  Carcinoma células (5)
60 anos basais
Masculino 200-400 Fotossensibilidade; Celxrcmoma d.a >
8 anos . . celulas basais; (6)
74 anos mg/dia descoloracao .
’ Melanoma maligno
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Maoz et al. (6) reportaram um caso de terapéutica com amiodarona durante 8 anos (200-400
mg/dia) para o controlo da fibrilhacao auricular. No primeiro ano verificaram fototoxicidade
e erupcao fototdxica. Apos quatro anos de terapia desenvolveu carcinoma de células basais.
Também Hall et al. (5) reportaram, uma circunstancia, em que apos cinco anos de cessacao
de tratamento com amiodarona devido a uma arritmia ventricular e supraventricular
resistente, o doente desenvolveu lesbes cutaneas, advindo de uma marcada fotossensibilidade

durante a toma do farmaco.

Em suma, ndo esta descrita nenhuma relacdo direta entre o cancro cutaneo e o uso de
amiodarona. Contudo, o aumento de fotossensibilidade e a descoloracao de blue-gray podem

favorecer o desenvolvimento de um carcinoma (5,6).
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4.1.2. Evidéncias de cancro da tiroide

A amiodarona tem um efeito complexo na fisiologia da tiroide. O tratamento crénico com
este farmaco esta associado a alteracoes substanciais nos resultados dos testes funcionais da
tiroide (70). O efeito produzido na glandula tiroide parece resultar de dois mecanismos

expostos na tabela 5.

Tabela 5 - Efeitos da amiodarona na glandula tiroide, adaptado de (71).

Efeito intrinseco Efeito induzido pelo iodo
Bloqueio da hormona tiroide dentro das Falha no escape ao efeito Wolff-Chaikoff
células

Potenciacao autoimune

o s e .
Inibicao da 5’-desiodinase tipo | e Il Desregulacio da sintese hormonal

Diminuicao da ligacao de T3 ao seu recetor

Citotoxicidade tiroideia

Os efeitos intrinsecos advém da inibicdo da atividade da 5-desiodinase, diminuindo a
monodesiodinacao da tiroxina (T4) a triiodotironina (T3). Assim, a amiodarona inibe a
conversao de T4 em T3 e pode causar a diminuicdo dos niveis de T3 e o aumento dos niveis de
T4 (2,70). A grande quantidade de iodo libertado durante o metabolismo da amiodarona leva
a um bloqueio adaptativo de iodo e a consequente biossintese de hormona da tiroide. Devido
a libertacdo de iodo inorganico, ou talvez por outras razdes, a amiodarona pode causar
hipotiroidismo ou hipertiroidismo. O hipotiroidismo afeta 2 a 4% dos doentes, enquanto o
hipertiroidismo ocorre em cerca de 2% dos doentes. No entanto, esta incidéncia pode
aumentar nos doentes com ingestao inadequada de iodo na dieta (2,72,73). Nem todos os
doentes tém a capacidade de se conseguir adaptar a carga excessiva de iodo. A exposicao a
niveis suprafisiologicos de iodo pode refletir-se em tirotoxicose induzida pela amiodarona
(TIA) (70,74). A TIA ocorre em 6 a 10% dos doentes e ocorre mais frequentemente em areas
com défice de iodo (75). A TIA tipo | é caracteristica em doente com pré-existéncia de
anormalidades na tiroide; o tipo Il resulta de tiroidite inflamatoria destrutiva (53). A
administracdo de amiodarona pode potenciar a toxicidade da radiacdo na glandula tiroide.

Juntando ambos os fatores pode aumentar a atividade carcinogénica da amiodarona (76).

Pitsiavas et al. (73) reportaram que a amiodarona induz distorcao da glandula tiroide,
apoptose e defeitos no reticulo endoplasmatico. Inaba et al. (7) reportaram um caso em que
o doente, com baixos niveis de TSH, elevados niveis de T3 e, concomitantemente elevados

niveis da hormona T4, desenvolveu lesbes multinodulares em ambos os lobos da tiroide. Os
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investigadores procederam a biopsia da amostra e observaram corpos de inclusao
intranucleares, nucleos atipicos e alteracdo mitotica. A lesao foi diagnosticada de cancro
papilar. O exame histologico descrito no estudo de Cattaneo et al. (8) mostrou lesao tecidual
focal com degeneracdo e vacuolizacdo de células foliculares e inflamacédo linfocitaria e
granulomatosa com muitos macréfagos espumosos. O caso reportado por Saad et al. (1)
revelou, através de examinacao microscopica, que o maior nodulo identificado esta coberto
por uma capsula espessa, composto por foliculos revestidos por células cuboides com
sobreposicdo de nucleos e a membrana nuclear irregular. Analisaram, ainda, o ADN tumoral
ao nivel do gene BRAF e o codao 61, assim como o ARN, no entanto, o tumor nao revelou
nenhuma alteracdo genética. Com este achado, pode sugerir-se que estdo envolvidas outras

alteracées moleculares e/ou vias de sinalizacao, ainda nao descritas.

Guan et al. (77) levaram a cabo um estudo com o objetivo de investigar a relacao entre a
mutacao do gene BRAF e a ingestao de iodo em doentes com cancro papilar da tiroide. Este
estudo estabeleceu que a elevada ingestdo de iodo é um fator de risco significante para a
ocorréncia de mutacées BRAF na glandula tiroide e, portanto, pode ser um fator de risco
importante para o desenvolvimento de cancro tiroideu papilar. Por sua vez, Saad et al. (1),
revelaram que mutacdes no gene BRAF, coddo 61 N-ras, coddo 61 H-ras e na via da proteina
cinase foram identificadas em cerca de 70% dos cancros tiroideus (1). Extrapolando estes
dados para o assunto estudado neste trabalho podemos especular que a elevada percentagem
de iodo presente na amiodarona pode promover a mutacao do gene BRAF na tiroide e por

consequente ira estimular o aparecimento de cancro na tiroide.

Os casos descritos acima encontram-se compilados na tabela 6.

Tabela 6 - Casos reportados de cancro da tiroide induzido pelo tratamento com amiodarona.

Género, Duracao do Dose de . . .
Sintomas Histopatologia  Ref.
idade tratamento amiodarona
Masculino Tirotoxicose; Carcinoma
3 anos 200 mg/dia _ ) ) (7)
61 anos les6es multinodulares papilar
Masculino ) Crise taquicardiaca, )
2 anos 200 mg/dia ) ) Cancro papilar (8)
67 anos tirotoxicose
Masculino Tirotoxicose, lesao Carcinoma
2 anos - ) (1)
59 anos nodular papilar

22



4.1.3. Evidéncias de inducdo de massas pulmonares

A toxicidade pulmonar resultante da administracao da amiodarona constitui um dos efeitos
adversos mais perigosos da amiodarona devido a sua elevada mortalidade (78). A incidéncia
de toxicidade pulmonar estima-se em mais de 61% e a mortalidade associada estima-se em
cerca de 1 a 33% (79). Existem diversos mecanismos sugestivos de toxicidade pulmonar. No
entanto, as hipoteses mais aceites prendem-se com os efeitos citotoxicos diretos nos
pneumocitos tipo Il e no parénquima pulmonar; assim como um mecanismo imunologico em
doentes geneticamente predispostos (80-82). Os efeitos toxicos diretos justificam-se com a
natureza cationica anfifilica, tornando a molécula insolivel no meio lisossomal e, promotora
da desregulacao das enzimas lisossomais com a consequente desestabilizacao das membranas
e o desenvolvimento de fosfolipidose (81,83). A outra teoria implica uma resposta imune
adaptativa (83). A amiodarona e o seu metabolito, N-desetilamiodarona, sdo moléculas
anfifilicas, acumulando-se nos tecidos, tal como o pulmao (82). A substancia tem potentes
efeitos inibitorios na fosfolipase lisossomal o que conduz a acumulacdo da substancia nas

estruturas membranares (84).

Num estudo em que se usou tomografia computadorizada para a avaliacao da toxicidade
pulmonar induzida pela amiodarona foram observados 34 doentes tratados por mais de 2 anos
com o farmaco e uma dose cumulativa superior a 100 g. Sete destes doentes apresentaram
sinais de toxicidade pulmonar induzida pela amiodarona; cinco apresentaram fibrose
intersticial, um apresentou pneumonia e outro apresentou um misto de fibrose e pneumonia
(85).

Em radiografias sdo visiveis opacidades difusas ou localizadas nos alvéolos. Na toxicidade
pulmonar induzida pela amiodarona sado desenvolvidas massas subpleurais e nodulos
pulmonares (10-15,86,87). Estudos em autdpsias mostraram que, apds um ano de cessacdo de
tratamento com a amiodarona, ainda sdo detetaveis quantidades significantes da substancia
(82).

Na tabela 7 estao referenciados casos reportados de doentes que desenvolveram massas
pulmonares apds terapéutica com a amiodarona. Em nenhum dos casos reportados nesta
tabela se registaram fatores de risco prévio. Isto €, nenhum dos doentes mencionados era

fumador nem tinha predisposicao genética para doencas pulmonares.
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Tabela 7 - Casos reportados de aparecimento de massas pulmonares relacionado com o uso de
amiodarona.

2 D a D
Género, ey .ose de Sintomas Histopatologia Ref.
idade tratamento amiodarona
) Tosse ndo  Massa nebulosa com 3 cm
Masculino 7 anos 400 mg/dia  produtiva  no pulmao esquerdo; 4 (15)
64 anos , febre nddulos com 0,8 a 1 cm
Masculino 7 anos 200 mg/dia  Dispneia Massa com cerca de 1cm (10)
67 anos no lobo inferior direito
Masculino 4 anos 200 mg/dia ) Massa 1sol§da, ?crn, lobo (1)
67 anos superior direito
w 1000 Dispneia, Massa pulmonar no pulmao
Feminino 5 anos ro/semana  OSS€ N0 esquerdo e mltiplos (14)
73 anos s produtiva nodulos em ambos
Febre
Masculino 1 ano 400 mg/dia balxa,~ Massa pulmonar no pulmao (12)
53 anos tosse nao esquerdo
produtiva
Masculino - - Dispneia Massas pulmonares (13)
66 anos

Kimura et al. (10) reportaram um caso em que a tomografia computorizada revelou uma
massa pulmonar clinicamente suspeita de ser cancro pulmonar. Apos analise em microscopia
eletronica visualizaram-se macrofagos intra-alveolares com citoplasma espumoso e corpos
mieloides. A lesao foi posteriormente caraterizada em nao neoplasica. A sua composicao
revelou infiltrados linfoplasmocitarios nas paredes alveolares, acumulacao intra-alveolar de
macrofagos e, hemorragia focal. O caso reportado por Azzam et al. (15) mostrou, através da
analise do aspirado da massa pulmonar, a presenca de histocitos espumosos, pneumaocitos tipo
Il e, fragmentos de tecidos moles benignos sem células malignas. A captacdo de 18F
fluorodesoxiglucose pela massa sugeriu a presenca de uma neoplasia maligna. Neste caso
encontraram-se ainda outros achados sugestivos de uma neoplasia maligna, como por
exemplo, perda de peso e a presenca de nodulos pulmonares. No entanto, a bidpsia da massa

pulmonar nao incluiu nenhuma célula maligna.

Embora nenhum dos casos acima apresentados tenha sido confirmado como cancro pulmonar
parece-me do maior interesse a inclusao destes casos neta revisao. Inicialmente a maioria
destes casos foi dubia quanto a sua classificacdao, quer pela apresentacao das massas
pulmonares quer pelos sintomas concomitantes que nos indiciam uma doenca cancerigena. No
entanto, as biopsias das massas mostraram a presenca de macréfagos espumosos e inflamacao

intersticial, mas sem evidéncia de malignidade. O tratamento da toxicidade pulmonar, na
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maioria dos casos, incluiu a descontinuacao do uso da amiodarona, o controle de fatores de
risco e o uso de corticosteroides. Com tantos relatos de toxicidade originando massas
pulmonares que mimetizam o cancro, e com a maioria das biopsias a sugerir a exposicao a
amiodarona que, pode ser simplesmente uma questao de tempo até que o primeiro caso de

cancro pulmonar induzido pela amiodarona seja relatado.
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4.2. Evidéncia de propriedades anticancerigenas

Varios ensaios in vitro indicaram que a glicoproteina-P (gp-P), localizada na membrana
plasmatica, funciona como uma bomba de efluxo dependente de ATP (88-90). A bomba de
efluxo consiste no mecanismo mais estudado para explicar a resisténcia aos farmacos na
terapéutica do cancro, principalmente para a resisténcia as antraciclinas (91,92). A
identificacdo de agentes que revertem a resisténcia aos antineoplasicos pode ser vantajoso no
sucesso da quimioterapia do cancro (88,93). A poténcia de inibicao foi testada para varias
moléculas onde a amiodarona comprovou ser um dos farmacos mais eficaz nesta inibicao (91).
A amiodarona tem mostrado ser eficiente na reposicdo da sensibilidade as antraciclinas,
através da inibicao da gp-P (18,21,90,94). Esta atua na inibicao da fosforilacdo da gp-P pela

forte interacdo desta molécula com as fosfatidilserinas (91).

A adicdo de amiodarona a nanoparticulas de adriamycin® permitiu verificar o aumento da
eficiéncia em cerca de dez vezes em relacdo a adriamycin livre (94,95). A amiodarona foi
introduzida em esquemas terapéuticos para reverter os mecanismos de resisténcia em ensaios
diversos envolvendo diferentes tipos de células tumorais conduzidos in vitro e in vivo (18-
20,22).

Mais especificamente, Theodossiou et al. (22) desenvolveram lipossomas com doxorrubicina
nos nucleos hidrofilos e amiodarona nas bicamadas lipidicas. Os lipossomas foram testados em
células humanas de cancro da prostata. Neste estudo a toxicidade foi dose-dependente.
Assim, a juncdo das duas moléculas parece constituir um mecanismo de erradicacdo de
resisténcia a quimioterapia, aumentar os efeitos terapéuticos para o doente e, ajudar a

diminuir o teor de farmaco antineoplasico.

Guiu et al. (23) levaram a cabo um estudo piloto para avaliar a eficacia e toxicidade da
quimioembolizacao transarterial (TACE) com a combinacao de uma antraciclina, lipiodol e a
amiodarona no tratamento do cancro hepatocelular. No estudo englobaram quarenta e trés
doentes, tamanho médio do tumor destes doentes era de de 9,5 cm. O nimero médio de
sessoes de TACE foi 3,5 sessdes por cada doente. No fim do estudo registaram-se 3 Obitos
relacionados com o tratamento (2 por sepsis grave e uma perfuracao intestinal), observou-se
uma resposta parcial em 12 doentes (28%) e a doenca estabilizou em 29 (67%) doentes. Esta

inovacao terapéutica foi considerada segura com uma elevada taxa de sobrevivéncia.

A observacao de Cercueil et al. (25) incita a associacdo de um antineoplasico com o
antiarritmico, amiodarona, para o tratamento de doentes portadores de carcinoma
hepatocelular. Esta conclusdo foi reportada pela observacdo da terapéutica aplicada a um

doente com carcinoma hepatico e que respondeu significativamente apos seis sessoes de

4 Principio ativo: doxorrubicina
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quimioterapia com a associacdo de uma antraciclina, amiodarona e lipiodol. Apos as 6 sessoes
de quimioterapia realizadas alternadamente nas artérias hepaticas esquerda e direita, o
doente manteve um bom estado geral. A hepatomegalia tinha regredido completamente.
Exames complementares mostraram regressao do tumor e, posteriormente a TAC abdominal

exibiu uma massa residual no figado.

Num ensaio clinico Bates et al. (20) focaram-se em 33 doentes com cancro da mama
refratario ao tratamento. No ciclo de quimioterapia acrescentaram a terapéutica 600 a 800
mg diarios de amiodarona. Apenas 9 destes 33 doentes responderam a introducdo do farmaco
antiarritmico. O estudo desenvolvido ndao permitiu tirar conclusdoes sobre a eficacia da
amiodarona como um inibidor da gp-P porque a resisténcia ao regime de antineoplasicos por
si s6 ndo foi confirmada e, também nao se obteve provas de que a amiodarona efetivamente

bloqueou a gp-P.

No estudo de Chauffert et al. (18) a acumulacdo de antraciclinas no nicleo das células
cancerigenas foi observada por microscopia de fluorescéncia. Esta acumulacdo dependeu
tanto da capacidade das antraciclinas para penetrar na célula como a atividade de um
mecanismo de efluxo do farmaco a partir da célula. Os investigadores descobriram que a 4'-
desoxidoxorrubicina foi superior a quatro outras antraciclinas na sua capacidade para
penetrar nas células de cancro do célon confluentes. A amiodarona inibiu eficientemente o
mecanismo de efluxo e aumentou a toxicidade da antraciclina para as referidas células. Por
outro lado, a associacao da amiodarona com a 4'-desoxidoxorrubicina foi capaz de tratar 5 dos

13 ratos que tinham sido inoculados anteriormente com células cancerigenas de colon.

Na tabela 8 estao compilados os principais estudos sugestivos da hipotese das propriedades

anticancerigenas induzidas pela amiodarona.
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Tabela 8 - Compilag¢do de evidéncias anticancerigenas da amiodarona.

28

Tipo de estudo

Moléculas em estudo

Tipo de células/ Tipo de
cancro

Resultados

In vitro e in
vivo

In vitro

Estudo piloto

In vitro

Caso clinico

In vitro

Estudo piloto

In vitro e in
vivo

Amiodarona (4,5 pM/kg) e
4’desoxidoxorrubixina

Amiodarona (50 pM)

Amiodarona oral e infusao
de doxorrubicina e
vinblastina

Antraciclina, Amiodarona e
lipiodol

Lipossoma doxorrubicina e
amiodarona (45 pM)

Emulsao antraciclina,
amiodarona e lipiodol

Amiodarona (0,2 pM)

Células de cancro do
colon de ratos

Células de cancro
pulmonar

Cancro da mama

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma hepatocelular

Célula carcinoma da
prostata

Carcinoma hepatocelular

Leucemia P388 em ratos

Amiodarona inibiu 0 mecanismo de efluxo e aumentou a
toxicidade das antraciclinas; Associacao dos dois farmacos
foi capaz de induzir a cura em 5 dos 13 ratos em estudo

Amiodarona melhorou a citotoxicidade da doxorrubicina

9 dos 33 doentes em estudo tiveram uma resposta parcial
ao tratamento; Apresentaram muitos efeitos indesejaveis
pela amiodarona, o que levantou dlvidas em relacao ao seu
uso como coadjuvante da quimioterapia

Amiodarona diminui a resisténcia intrinseca de células de
hepatoma as antraciclinas

Doente com resposta clinica significante apds 6 sessoes de
quimioembolizacao
Toxicidade celular foi reforcada pela incubacao com os
lipossomas

Resposta parcial em 28% dos doentes e doenca estavel em
67% dos doentes

Bom agente quimioterapéutico, boa resposta in vitro com
supressao da proliferacdo cancerigena




4.2.1. Processo autofagico na supressao tumoral

A autofagia € um processo de degradacao intracelular através do qual os lisossomas degradam
proteinas, organelos celulares e microbios invasores (96,97). E o maior sistema de degradacéo
ou reciclagem em células eucaridticas (98). A autofagia tem um papel importante na fisiologia
e patologia do figado, um dos 6rgaos mais dinamico nos mamiferos (99,100). O cancro € uma
das principais doencas geneticamente ligada a falhas no processo de autofagia, ilustrado na
figura 3 (97,101,102). Primeiro, a autofagia esta envolvida na remocado de organelos
danificados e envelhecidos e, defeitos no processo autofagico podem levar a acumulacédo de
mitocondrias disfuncionais e ao aumento do stress oxidativo com lesdes para as membranas,
proteinas e ADN, tornando-se este Ultimo uma fonte potencial de instabilidade genética.
Segundo, a autofagia pode fazer parte de uma via de morte celular semelhante a apoptose,
um defeito neste processo pode aumentar a sobrevivéncia das células sob certas

circunstancias (102).

Autofagia Apoptose
| o | o % Dano ADN
- —_— oy — o (xX v Apoptose
) ROSH ROS 7% “ Proliferacio celular
i bt 4 Crescimento celular
Dano ADN Disfuncao Proliferacdo descontrolada
mitocondrial,
stress oxidativo, .
crescimento v Autofagia 4 Autofagia
o G N Apoptose  Oxigénio
oD Proliferagdo celular  Nutrientes
= Crescimento celular
~ Apoptose
I , Autofagia Necrose,
N fai Radiagdo/ Inflamacdo,
Autofagia Quimioterapia Apoptose crescimento
tumoral

crescimento tumoral
persistente

Figura 3 - Autofagia e cancro — adaptado de (102).

O processo autofagico é ativado sob condicoes de hipoxia nas células de carcinoma
hepatocelular, o que pode tornar as células cancerigenas mais resistentes a quimioterapia

(103). Na figura 4 esta esquematizado o papel da autofagia na doenca hepatica e no cancro.
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v Autofagia  atua  na
SUPressao tumoral

Proteina
Citosdlica

Proteosoma pela  remocao  de
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Lisossoma e fatores de

crescimento e reduz a

Doenga Hepatica instabilidade dos
v Atenua o stress do Cromossomas

reticulo = Atua como um

endoplasmatico Cltasal ¢ F mecanismo
pela  degradacidc  Organelos citoprotetivo que

ajuda  as  células

das porcoes  de . Hie
cancerigenas a resistir

organelo com r
proteinas a tratamentos ant

= Autofagia em cancerigenos e a
EXCess0 pode sobreviver a r.on_dn;oes
causar dano de défice nutricional.
hepatico

Figura 4 - Papel da autofagia na doencga hepatica e no cancro — adaptado de (96).

A degradacao, em especial através de autofagia, € importante na fisiologia celular. A
autofagia pode agir como um mecanismo citoprotetor para prevenir varias doencas, e a
autofagia disfuncional pode levar ao desenvolvimento de diferentes patologias. No entanto,
em alguns casos a autofagia pode ser destrutiva; por exemplo, a acao citoprotetora pode

permitir que as células cancerigenas resistam a tratamentos anticancerigenos (96).

Numa série de ensaios bioquimicos, Balgi et al. (104), identificaram trés farmacos, entre eles

a amiodarona, capazes de estimular a autofagia e inibir a sinalizacdo mTORC 1.

Lan et al. (17) determinaram que a autofagia esta diminuida e inversamente correlacionada
com a expressdao de miR-224 no carcinoma hepatocelular associado ao virus da hepatite B. No
estudo in vitro que levaram a cabo demonstraram que o miR-224 tem um papel oncogénico e
de formacao de tumor. Demonstraram, ainda, que a amiodarona induz um fluxo autofagico e
diminui a expressao de miR-224 de uma forma tempo-dependente (figura 5). A dose para
suprimir a formacédo tumoral em ratos € de 30 mg/kg, equivalente a 4,8 mg/kg em humanos,
uma dosagem muito menor que a usada para o tratamento de arritmias (105). Desta forma,
puderam concluir que indutores de autofagia como a amiodarona podem ser utilizados numa
terapia para o carcinoma hepatocelular com diferentes etiologias (17,105). Também Guiu et
al. (23) e Boilin et al. (106) expuseram que a aplicacao da amiodarona como um adjuvante de
farmacos antineoplasicos em carcinoma hepatocelular aumentou a taxa de sobrevivéncia dos

doentes que recebem quimioterapia.

5 Mammalian target of rapamycin complex 1 - E uma proteina cinase que transmite sinais de
disponibilidade de nutrientes que controla a autofagia.
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Figura 5 - apresentagdao de um modelo hipotético de autofagia regulada por MIR-224. Uso off-label da
amiodarona como agente indutor autofagico na terapia de carcinoma hepatocelular — Adaptado de
(105).

Na figura 5 (105) encontra-se uma representacdo esquematica de um hipotético modelo
autofagico de regulacdo de miR-224 no tumor hepatico relacionado com o virus da hepatite B
(HBV). Nestes casos, os defeitos na autofagia (baixa expressao da ATG 5 e BECN 1,
possivelmente causada pelo gene HBVX) provoca a acumulacdo de miR-224 e
consequentemente promove a carcinogénese, ao silenciar a expressao do seu gene alvo, o
Smad4. O uso de amiodarona como um agente off-label pode induzir a autofagia pela

degradacdo do miR-224 de expressao oncogénica na terapéutica do carcinoma hepatocelular.
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5.Consideracdes finais

Esta revisao discute, inicialmente, a evidéncia que sugere que a terapéutica com amiodarona,
especialmente mediante uso prolongado, pode estar associada com o desenvolvimento de

cancro.

A acumulacao de amiodarona nos tecidos, justificada pela sua elevada lipofilicidade,
incluindo a tiroide, pele e pulmoes, pode causar efeitos adversos que, por consequéncia,
podem desencadear mecanismos que podem aumentar o risco de desenvolvimento de cancro
preferencialmente nestas zonas. Até aos dias de hoje, apenas Su et al. (62) desenvolveram
um estudo coorte onde reportaram o aumento do risco de desenvolvimento de cancro em
doentes tratados com a amiodarona em relacao a populacdo em geral. Os doentes tratados
com uma dose diaria cumulativa superior a 180 mg apresentaram um risco significativamente

aumentado e um ratio de incidéncia de 1,46 (P=0,008).

A amiodarona contém cerca de 37% de iodo. A elevada percentagem de iodo pode ser
responsavel pelas complicacdes tiroideias, assim como, por um efeito citotoxico (107).
Embora nao haja nenhum estudo que demonstre que o iodo pode desencadear
carcinogenicidade em tecidos normais, Guan et al. (77) estabeleceram que a elevada ingestao
de iodo esta relacionada com um risco de mutacao do gene BRAF na glandula tiroide e pode
ser um fator de risco para o desenvolvimento de cancro papilar na tiroide. Por outro lado esta
mutacao foi ainda encontrada noutros tipos de cancro como o cancro colo-retal, melanoma
maligno e carcinoma do pulmao (108). E ainda conhecido que a amiodarona gera in vivo e in
vitro radicais livres que podem ter um papel na patogénese da toxicidade da amiodarona,
assim como a radiacdo ou os raios UV podem aumentar a atividade carcinogénica da

amiodarona (50,73).

A comunidade médica deve estar alertada para o desenvolvimento de cancro por parte de
doentes que estao a ser tratados com a amiodarona ou que estiveram previamente
submetidos ao tratamento com esta. Além disso, novos estudos, e nao apenas estudos
retrospetivos, sdo necessarios, uma vez que a maioria do trabalho até agora desenvolvido
teve enfoque num pequeno nimero de doentes e estudos de curta duracdo. A amiodarona é
um farmaco extremamente (til, pelo que é necessaria uma resposta para as questoes: havera
uma relacao entre o uso de amiodarona e o desenvolvimento de cancro, e o risco de cancro

supera os beneficios que a amiodarona produz?

Numa segunda parte deste trabalho sado apresentadas evidéncias de propriedades

anticancerigenas com a introducao da amiodarona em esquemas de quimioterapia.

O problema da resisténcia aos farmacos em células tumorais tem sido alvo de crescente

estudo nos Ultimos anos. Nesta revisao € constatado que o farmaco antiarritmico em estudo
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tem-se mostrado eficaz na reversao de mecanismos de resisténcia através da abolicdo dos
mecanismos de efluxo mediados pela gp-P. Principalmente nos estudos in vitro as conclusées
tém sido animadoras. De facto a amiodarona tem aumentado a citotoxicidade dos
antineoplasicos em estudos in vitro. J& em estudos realizados em humanos a sua eficacia tem
levantado algumas ddvidas, uma vez que se tém obtido conclusdes muito dispares. Por
exemplo no ensaio clinico acima apresentado, reportado por Bates et al. (20), os doentes em

estudo desenvolveram efeitos adversos induzidos pela amiodarona o que inviabilizou o estudo.

Por outro lado, nao tém sido concordantes as concentracdes necessarias para a inibicao da
bomba de efluxo e também ainda nao foram desenvolvidos estudos que mostrem qual a via de

administracao preferencial para se alcancarem melhores resultados.

Mais recentemente foi postulada a hipdtese de inducéo autofagica incitada por este farmaco.
Por certo mostrou-se que o fomento da autofagia aumenta as probabilidades de sobrevivéncia
dos doentes com cancro hepatico e, por conseguinte a amiodarona provou ser a molécula
mais eficaz na inducdo da autofagia. Apenas existe um estudo neste ambito e as conclusoes
foram muito estimulantes. Resta-nos aguardar novos dados para poder concluir se este
processo também sera efetivo quando transportado para ensaios clinicos. Sera que vamos
conseguir obter beneficios anticancerigenos sem que se atinjam concentracoes toxicas para o

ser humano?
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Capitulo 2 - Estagio em farmacia comunitaria

1.Introducao

As farmacias prestam servicos de ambito muito diferencado. O seu principal recurso centra-se
na intervencao farmacéutica. A presenca e a acdo do farmacéutico incita o uso racional do
medicamento com a aplicacdo de conhecimentos técnico-cientificos aprofundados acerca dos
farmacos. O papel do farmacéutico é cada vez mais reconhecido, deixou de ser visto como
mero dispensador de medicamentos e passou a ser um interveniente ativo no esclarecimento
e aconselhamento aos utentes desde o uso incorreto, ao reconhecimento de interacoes fruto

da crescente polimedicacao dos utentes (1).

E da maior importancia para os alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
realizarem um periodo de estagio em farmacia comunitaria, pois através dele podem adquirir
competéncias necessarias para a pratica da profissao nesta area e, aplicar conhecimentos

lecionados.

O presente relatorio insere-se no ambito da formacdo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas lecionado na Universidade da Beira Interior. O contacto com o dia-a-dia da
profissdo € uma otima forma de consolidar e empregar os contelidos adquiridos ao longo do
percurso académico. O meu estagio decorreu na Farmacia Carlos Pereira Lucas (FCPL), no

Entroncamento, entre o dia 1 de setembro e 21 de janeiro.

O principal objetivo do relatorio prende-se com caracterizacdo da farmacia enquanto

instituicao e a descricao de todas as atividades desenvolvidas.

2.Farmacia Carlos Pereira Lucas

2.1. Caracterizacao

A farmacia Carlos Pereira Lucas sita na Rua Almirante Reis, na cidade do Entroncamento. Esta
farmacia localiza-se junto a Unidade de Salde Familiar, o que a privilegia na recorréncia aos

seus servicos.

O horario de funcionamento é das 8 as 22 horas de segunda-feira a sabado e das 9 as 21 horas
ao domingo. No que respeita aos servicos noturnos este é rotativo pelas farmacias da cidade,
entrando em 2015 em vigor o regime de disponibilidade por chamada telefénica, o que veio

substituir o antigo servico permanente.

Toda a equipa desta farmacia esta envolvida ativamente na promocdo da saude e prevencao

da doenca na populacao.
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2.2. Instalacdes
2.2.1. Exterior

A organizacao do espaco e a presenca de elementos distintivos no exterior da farmacia estao
de acordo com o referido nas Boas Praticas Farmacéuticas e no regime juridico para a
Farmacia Comunitaria (2,3). No exterior das instalacdes da FCPL estdo visiveis elementos
distintivos, tais como a cruz luminosa, e a inscricdo saliente na fachada do edificio com o

nome desta.

Na porta de entrada encontramos o horario de funcionamento, um calendario semanal com as
farmacias de servico no concelho bem como a morada e contacto de cada uma delas. Existe
ainda uma placa com a designacdo do estabelecimento e a respetiva direcao técnica; um
postigo para o atendimento noturno, conferindo maior seguranca nestes atendimentos (4).
Numa das laterais do edificio encontra-se um posto de venda automatica de preservativos,
cabendo a farmacia a sua manutencdo de stock. As montras da farmacia possuem
habitualmente cartazes com informacdao de produtos de venda livre na farmacia, sem
quaisquer alegacdes terapéuticas na informacdo, por forma a promover produtos existentes

na farmacia.

2.2.2. Interior

De acordo com a legislacdo em vigor a farmacia deve ter espacos fisicos bem delimitados,

para as diferentes funcées, e respeitando areas minimas de implantacéao (5).

As principais areas da FCPL sdo: zona de atendimento ao pulblico, dois gabinetes de
atendimento personalizado, instalacbes sanitarias para os utentes e outra para o0s
colaboradores, um armazém e o laboratorio. Para melhor funcionamento da farmacia
apresenta ainda uma zona para rececao de encomendas, uma zona para funcionarios, e um
escritorio de direcdo técnica. A zona de atendimento ao pUblico é um espaco moderno,
amplo, com boa iluminacdo e climatizacdo adequada. Tem visiveis diversos produtos de
parafarmacia, dermocosmética, alimentacdo infantil, dispositivos médicos, entre outros,
dispostos em prateleiras, organizados estrategicamente para que o pUblico os possa visualizar
e identificar mais facilmente. Para o atendimento propriamente dito a FCPL dispoe de seis
balcées totalmente informatizados, € um outro balcao independente para atendimentos de
para-farmacia. Nesta zona encontramos ainda dois equipamentos de livre acesso, um para
medicdo da pressao arterial e outro para medicdes antropométricas. Para comodidade dos
utentes estao também disponiveis bancos onde podem aguardar confortavelmente a sua vez

para o atendimento. A zona de rececao de encomendas € a porta de entrada para todos os
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produtos que chegam a farmacia. As encomendas que ainda ndo tenham sido tratadas estéo
todas identificadas pela fatura correspondente facilitando o seu reconhecimento. Esta zona
estd equipada com material informatico para tratar todas as encomendas; o robot que
armazena a maioria dos produtos; armarios onde se colocam as embalagens demasiado
grandes para o robot e produtos com os quais a farmacia nao trabalha diretamente e que nao
merecem destaque na zona de atendimento. Ainda nesta zona existe um frigorifico para o
armazenamento de produtos que pelas suas caracteristicas necessitem de conservacao entre
os 2 e os 8°C. Sempre que se justifique um atendimento personalizado (2), a farmacia dispoe
de dois gabinetes, fomentando a privacidade do utente. Numa das salas esta todo o
equipamento direcionado para medicdo de parametro bioquimicos; em ambas dispomos de
mesa, cadeiras, lavatorio e todo material inerente a pratica. O laboratdrio da farmacia esta
reservado a preparacao de medicamentos manipulados. Esta divisao é composta por 2
bancadas, lavatorio com agua corrente e armarios para arrumacao de material e matérias-
primas. No que concerne a estes dois Ultimos pontos a FCPL respeita os requisitos minimos
dispostos pela lei em vigor (6-8). O escritdrio é usado exclusivamente pelo diretor técnico,
destinado maioritariamente a todas as funces deste, nomeadamente competéncias de gestao
da farmacia comunitaria, reunidées, entre outros. Por fim, o armazém, situado numa zona
delimitada da farmacia, destina-se a arrumacao de todos os produtos excedentes que chegam
a farmacia. Isto acontece porque a farmacia faz compras de produtos trimestralmente ou
mensalmente, o que faz com que cheguem muitas quantidades de determinados produtos

numa s6 encomenda.

2.3. Recursos humanos

A FCPL propriedade de Pedro Renato Nunes Marques tem uma equipa constituida por 13
elementos; entre os quais o DT, neste caso trata-se do proprietario, dois farmacéuticos
adjuntos substitutos (Dr. Telmo Silva e Dr. Diogo Natario), dois farmacéuticos (Dra. Joana
Ferreira e Dra. Ana Fernandes), 4 técnicos de farmacia (Ana Isabel, Ana Goncalves, Carla
Mendes e Luis Farias, 1 técnico auxiliar de farmacia (Marcela Nunes), 2 conselheiras de

dermocosmeética (Vera Gomes e Claudia Santos) e 1 funcionaria de limpeza (Maria da Luz).

Pretende-se com a equipa estabelecida o maior rigor e profissionalismo na resposta ao
utente. Cada membro da equipa tem as suas funcdes descritas no manual de boas praticas da
farmacia, onde ¢ fomentada a constante formacdo de todos os colaboradores. Entre os
demais existe um espirito de equipa e entreajuda, proporcionando um servico de qualidade

em prol do utente.
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2.4. Sistema informatico

Todas as atividades desenvolvidas na farmacia tém o recurso ao sistema informatico
Sifarma2000®. Este sistema informatico esta presente em todos os postos de trabalho. E um
sistema complexo de extrema importancia nao apenas no atendimento, como também gestao
do produto, desde a sua entrada até a saida, assim como todas as tarefas de gestdo e
contabilidade. Todos os dias sao feitas copias de seguranca, garantido a protecdo de toda a

informacao.

Para além deste programa, existe ainda um outro para o controlo de temperatura e
humidade, registada através de termo-higrometros. Durante o meu estagio nao tive muita
oportunidade de trabalhar com este, ainda assim foi-me demostradas as suas funcionalidades

e analisei um grafico respeitante a temperatura semanal do frigorifico.

2.5. Informacao e documentacao cientifica

Na farmacia devem existir algumas fontes de informacdao sobre o medicamento,
nomeadamente sobre indicacoes, contraindicacoes, interacoes, posologia e precaucdes a ter

com a utilizacdo do medicamento (2).

Na farmacia Carlos Pereira Lucas podemos encontrar informacdo no Prontuario Terapéutico;
indice Terapéutico; Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos, que se pode aceder
através da internet. Para os manipulados, encontra-se a informacao essencial na Farmacopeia

Portuguesa e no Formulario de Galénica Portugués, também disponiveis na farmacia.

3.Aprovisionamento e armazenamento

3.1. Encomendas

0 envio e realizacdo de encomendas na FCPL esta a cargo do Dr. Pedro. Caso esteja ausente

fica a cargo de um dos farmacéuticos presentes.

Diariamente sao feitas duas encomendas para o principal distribuidor grossista, a OCP. Esta
encomenda é gerada automaticamente pelo Sifarma2000®, dando uma listagem dos produtos
que atingiram o ponto de encomenda, tendo em conta os stocks maximo e minimo
previamente definidos para cada produto. Estes niveis de stocks sao calculados com base em
alguns critérios, como por exemplo: histéorico de vendas, rotatividade de stock e

disponibilidade no armazenista. Deve ainda respeitar os critérios que regulamentam o direito
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do utente em adquirir os seus medicamentos ao menor preco possivel, nomeadamente a
obrigatoriedade das farmacias possuirem em stock, no minimo, trés medicamentos de cada
grupo homogéneo de entre os cinco medicamentos com preco mais baixo (9). Por exemplo,
produtos constantemente esgotados e sem entregas, a farmacia definiu stocks minimos mais
elevados por forma a tentar garantir a resposta aos pedidos dos utentes. Ainda de notar que,
embora o sistema informatico gere automaticamente a encomenda diaria, estas sao sempre
analisadas, de forma a nao duplicar encomendas de produtos que estejam encomendados
diretamente aos laboratorios.

Com periodicidade ndo definida, podem-se realizar encomendas diretas ao laboratoério. Sao
feitas principalmente para produtos de venda sazonal, dermocosmética, puericultura, entre
outros, em que o contacto é feito através de Delegados de Informacdao Médica que se
deslocam regularmente a FCPL. Estas encomendas sao realizadas em grandes quantidades,
permitindo beneficiar de vantagens economicas. A compra direta pode ser também realizada
para produtos urgentes que nao estejam disponiveis no fornecedor. Aquando da rutura de
stock de algum produto de salide na Farmacia e indisponibilidade de fornecimento por parte

do armazenista, pode ser necessario contatar uma Farmacia proxima.

Para além destas encomendas anteriormente descritas, sempre que um utente solicite um
produto nao disponivel na farmacia, solicitamos a encomenda deste através do site da OCP,
fornecedor preferencial. Caso nao esteja disponivel neste armazenista, tentamos ainda fazer

uma encomenda instantanea para a Alliance Healthcare.

Durante o estagio, tive a oportunidade de visualizar a realizacdo e o tratamento de uma
encomenda diaria; ja as encomendas feitas através de solicitacdes de utentes foram bastante

frequentes.

3.2. Rececdo, marcacdo de precos e armazenamento de en-

comendas

A rececao, marcacao de precos e armazenamento € uma das tarefas de BackOffice mais
importante para o bom funcionamento da farmacia. Todo este procedimento tém impactos na
qualidade da prestacao de servicos da farmacia; por exemplo com este processo, conseguimos
diminuir os erros de stock, confirmar todos os precos de venda e facilitar o procedimento de
controlo de prazos de validade. Apos a concretizacdo da encomenda, os fornecedores
destinam os produtos pedidos para a farmacia, em horarios antecipadamente definidos. Nos
armazenistas mais comuns os produtos vém acondicionamos em caixas, munidos de uma
fatura em que onde constam os seguintes dados: identificacdo da farmacia e fornecedor
(nome, morada, entre outros), o nimero de identificacdo do documento e a informacao

referente aos produtos encomendados, nomeadamente o nome comercial, dosagem, forma
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farmacéutica, tamanho, codigo nacional, preco de venda ao publico (PVP), exceto quando se
tratam de produtos de marcacdo pela farmacia, preco de fatura, percentagem de imposto
sobre o valor acrescentado (IVA) e o resumo contabilistico da encomenda. Os medicamentos
psicotropicos e estupefacientes provenientes na encomenda vém munidos de um documento
adicional, nomeadamente uma confirmacdo de requisicdo, também em duplicado. Estes
documentos sao assinados e carimbados pelo DT, e posteriormente devolve-se um duplicado
ao fornecedor como confirmacao de rececdo do produto. Os produtos refrigerados sao os

primeiros a serem tratados e conservados de imediato no frigorifico.

As encomendas urgentes ou registadas via telefénica, ndo se encontram no separador
“Rececdo de encomendas” no sistema informatico, pelo que, neste caso deve-se criar uma

encomenda manual, e a posteriori rececionar os produtos.

Na rececao da encomenda, propriamente dita, comecamos por selecionar no separador
“rececdo de encomendas” a encomenda correspondente. Em seguida, preenche-se o nimero
da fatura e o valor total, e comeca-se a passar produto a produto com o auxilio de um leitor
otico, tendo preocupacéo de verificar a validade, preco marcado e avaliar o estado fisico da

embalagem.

No final, apds a entrada de todos os produtos, devem-se atualizar os precos de venda a
farmacia e o preco de venda ao publico de cada produto. Finalizadas todas as alteracdes,
deve-se verificar se o valor contabilistico coincide com o valor presente na fatura. No
processo de entrada das encomendas a marcacao de precos e a sua atualizacao sao de
extrema importancia. Os produtos de venda livre, sdo marcados no decorrer deste processo. A
farmacia estabelece a sua margem de luco, regulamentada, tendo em conta o IVA aplicavel a

cada produto. Por exemplo na FCPL os produtos com IVA a 23, sofrem uma margem de 1,75.

Como iniciei o0 meu estagio com estas tarefas, permitiu-me desde logo familiarizar-me com o

sistema informatico e com os produtos que dao entrada na farmacia.

3.3. Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é um dos procedimentos deveras importante. Na farmacia
Carlos Pereira Lucas, é emitida mensalmente, com recurso ao Sifarma2000 uma listagem de
todos os produtos que terminem o seu prazo de validade nos trés meses subsequentes. Os
prazos de validade sdo verificados individualmente. Nem todos os produtos listados tém o
prazo de validade mencionado. Caso o prazo de validade expire num intervalo superior a 3
meses, 0s produtos sao mantidos e as validades sao corrigidas. Se o prazo de validade
corresponder ao intervalo em questao, os produtos podem ser sujeitos a uma das seguintes
opcoes: os medicamentos sao devolvidos ao armazenista e os produtos com os quais

trabalhamos diretamente com o laboratério sdo segregados. Estas devolucdes estao previstas
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na lei e de acordo com as normas de cada laboratorio. Durante o meu periodo de estagio

participei ativamente nas tarefas de controlo de prazos de validade.

3.4. Devolucbes

A necessidade de proceder a uma devolucédo, aos armazenistas ou laboratdrios, pode decorrer
de varias situacdes. Durante o estagio procedi a devolugdes onde o principal motivo foi um de

entre os seguintes:
e Produtos retirados pelo INFARMED

Sao recebidas na farmacia circulares informativas provenientes do INFARMED onde constam a

informacéo da recolha voluntaria de produtos, com designacao dos lotes especificos.

Um dos exemplos com que tive contacto foi a Circular Informativa N.° 255/CD/8.1.7. Sempre
que na farmacia existam os lotes mencionados procede-se a recolha e devolucdo dos

produtos.
e Produtos em final de prazo de validade

Estas devolucdes decorrem do processo de controlo mensal de prazos de validade. Devolvem-
se todos os medicamentos e produtos com prazo de validade a expirar nos trés meses

subsequentes.

e Produtos faturados e que nao foram enviados ou produtos enviados que nao foram

faturados

Sao detetadas aquando da rececao de encomendas. Posteriormente sao emitidas pela

farmacia uma nota de devolucao.
e Embalagens danificadas

Em todas as situacdes sao emitidas notas de devolucao. Nela identificam-se os produtos, o
nimero da fatura de onde provém, o motivo da devolucao e por fim pede-se para fazer uma
nota de crédito dos produtos devolvidos. Os documentos sdo impressos em triplicado. O
original e duplicado sdo recolhidos pelo fornecedor, o triplicado permanece na farmacia para

posterior regularizacao.

Os produtos nao passiveis de serem devolvidos entram para quebra de stock da farmacia.
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4.Interacao farmacéutico-utente-medicamento

A farmacia e por consequente o farmacéutico surge como o ultimo ponto de contacto entre o
doente e os profissionais de saide. Em qualquer farmacia a interacao farmacéutico-utente é
prezada de extrema importancia. A principal responsabilidade do farmacéutico centra-se na
educacdo para a salde e bem-estar, garantindo o acesso a um tratamento com qualidade,
eficacia e seguranca (10). O profissional de salde deve prestar todas as informacoes
revelantes ao uso racional do medicamento. A qualidade desta informacao influi o utente de
forma decisiva na utilizacdo de medicamento. Mesmo que o utente tenha recorrido ao
médico, que o diagnosticou e prescreveu, a adesdo a terapéutica depende da orientacao
recebida, da aceitacao, da disponibilidade e da possibilidade de se adquirir ou nao o
medicamento. Desta forma, estabelece-se um compromisso mutuo onde o farmacéutico fica

responsavel pelo acompanhamento farmacoterapéutico.

Durante o meu estagio na farmacia Carlos Pereira Lucas foi-me incutido que o atendimento e
0 utente sao os principais focos e as prioridades da profissao. Incitaram-me para o
esclarecimento do utente, em relacdo ao medicamento, nas seguintes questdes: “o que €27,
“para que serve?”, “o que esperar?” e “quanto tempo?”. Ao responder as questdes
apresentadas estamos a informar, esclarecer, motivar e sensibilizar o utente para o uso
correto do medicamento e para as vantagens de tomar os medicamentos de forma correta,
relembrando os resultados prejudiciais do seu consumo desadequado e em exagero, efeitos
toxicos indesejaveis, interacdes e contraindicacdes, por forma a aumentar o grau de
confianca do utente em relacdo a terapéutica que lhe foi instituida. Sempre que se justifique
a informacao verbal deve ser complementada com informacao escrita, assegurando que
nenhuma informacao é perdida. E importante colocar perguntas abertas ao utente por forma
a recolher o maximo de informacao necessaria ao sucesso do atendimento. Em populacoes
especiais como a pediatria e a geriatria, os cuidados devem ser redobrados. Devem analisar-
se as contraindicacdes, doses e posologia corretas que se adequam a estes grupos mais
vulneraveis por forma a salvaguardar a sua seguranca. E, ainda, exigido ao farmacéutico
sensibilidade e capacidades pessoais de comunicacdo. Nunca deve descorar os principios
éticos e sociais. Desta forma, o discurso e a postura do farmacéutico devem ser adequados,

utilizando uma linguagem atingivel a todos os que a ele recorrem (2).
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5.Dispensa de medicamentos

De um modo geral a dispensa € a principal funcao do farmacéutico, na qual este este deve ter
um papel ativo, devendo para tal afastar o seu papel de mero dispensador de produtos de
salide. E ao farmacéutico que cabe a promocéo da salide e bem-estar do utente e da melhoria

da qualidade de vida.

A dispensa pode compreender duas situacdes: a dispensa por prescricdo médica e a dispensa
por aconselhamento. Em ambos os casos dever ser feita de forma responsavel exigindo
interpretacao e avaliacao de todo o contexto de queixa do utente. O farmacéutico € o ultimo
profissional de salde por quem o utente passa antes de iniciar a sua terapéutica. O sucesso
desta esta diretamente relacionado com o nivel de aconselhamento e esclarecimento que o

profissional de salde lhe transmite (2).

5.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os medicamentos sujeitos a receita médica sdo cedidos apenas aquando da apresentacdo da
receita médica, pelo disposto no artigo 114° do estatuto do medicamento (11). O
farmacéutico € um agente promotor de salde publica, devendo para o efeito evitar o acesso

a estes medicamentos sem aconselhamento do médico.

Esta situacdo consistiu uma das tarefas mais dificeis de garantir durante o meu estagio
porque, muitas vezes este tipo de medicamento é solicitado pelo utente ao balcao da
farmacia, constituindo um enorme desafio diferenciar situacdes de passivel automedicacéao.
Desde logo, o utente deve ser questionado se o que esta a solicitar se trata de medicacao
cronica com conhecimento do médico e qual o motivo de ndo possuir uma receita médica.
Com o aumento das taxas moderadoras torna-se cada vez mais complicado convencer os
utentes a dirigirem-se a farmacia munidos de uma receita médica pois, alegam que lhes fica
mais econdmico a dispensa do medicamento sem a receita e, desta forma a populacdo acaba

por descorar questdes de salde publica.

Em relacdo a receita médica existem dois tipos de prescricdo: a prescricdo eletronica e a
prescricdo manual, ficando esta Ultima mais suscetivel a erros. Sempre que na farmacia
somos abordados por uma receita médica, antes de a interpretar devemos sempre verificar os
aspetos formais, nomeadamente: nome do utente, organismo de comparticipacao, nome do
prescritor e assinatura, local da prescricao e a data e prazo de validade (12,13). Quando uma
receita por qualquer motivo ndo respeita algum dos topicos, € politica na farmacia Carlos
Pereira Lucas, sugerir recursos particularmente para casos de medicacdo cronica. Isto é,

questiona-se o utente se ha algum farmaco que lhe esteja mesma a fazer falta. Caso isso
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aconteca, vende-se o medicamento em receita suspensa para que o utente possa trazer nova
receita e se possa devolver ao utente o valor da devida comparticipacdo. Além dos aspetos
formais, devemos ainda fazer a interpretacao da prescricao no contexto da doenca, para tal
verificar a quem se destinam os medicamentos e a sintomatologia apresentada. Por fim
devemos completar o atendimento com informacdes adicionais, como por exemplo, efeitos

adversos, contraindicacoes, e interacoes.

A informacao prestada ao utente deve ser via oral e escrita. A parte escrita deve incluir a

informacao mais importante e que o utente nao deve esquecer.

A prescricdo de medicamentos é atualmente feita por Denominacdo Comum Internacional
(DCI), permitindo que o utente escolha entre o medicamento de marca ou medicamento
genérico desde que pertencam ao mesmo grupo homogéneo. Ainda neste contexto, deparei-
me com algumas dlvidas por parte dos utentes, em relacdo a opcdo de escolha do
medicamento de marca ou genérico. Para esses utentes, o que estava na receita era o que
pretendiam. Nestes casos, explicava que na receita constava apenas o nome da substancia e
que a opcao de escolha era do utente. Similarmente era constante questionarem-me sobre a
eficacia e credibilidade dos medicamentos genéricos e, sobre este tema, tentei esclarecer

conforme os meus conhecimentos.

5.1.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

especial

A cedéncia de psicotropicos e estupefacientes é alvo de um controlo especial, uma vez que
sao substancias utilizadas na medicina com aplicacdes terapéuticas benéficas, mas o seu uso
de forma ilegal pode causar sérios problemas. Durante o meu estagio, fui confrontada com
algumas receitas com prescricao destes medicamentos. O cuidado era redobrado por se tratar
de substancias com controlo especial. A receita médica era processada de forma normal, no
entanto, o Sifarma2000® obrigava a introducdao de alguns dados relativos ao médico
prescritor, ao utente a quem se destinava e sobre o utente que levantava a medicacao. Neste
tipo de dispensa de medicamentos, para além da impressdao da fatura, era impresso um
documento com informacdes relativas a venda, que era anexado a fotocopia da receita para
arquivo na farmacia. Deve enviar-se ao INFARMED até ao dia 8 de cada més, os duplicados das
receitas manuscritas, para o controlo do receituario. Trimestralmente devem ser enviados os
registos de saidas dos estupefacientes e psicotropicos correspondentes a esses periodos.
Anualmente, também, é enviado o relatério anual com balanco de estupefacientes e
psicotrépicos e o mapa de balanco de entrada e saida de benzodiazepinas do ano em questao.
E de referir que existe um arquivo de receitas onde se guardam, por um periodo de trés anos
(14,15).
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5.1.2. Regimes de comparticipacao

A maioria dos MSRM sao comparticipados. Segundo a legislacao, a comparticipacao pode ser
feita por um regime geral ou regime especial. No regime geral, o estado paga uma
percentagem do preco dos medicamentos. No regime especial a comparticipacao é realizada
em funcao dos beneficiarios, patologia ou grupo especial de utentes. Existe ainda um regime
de complementaridade entre duas entidades: o SNS e o organismo de complementaridade.
Nestes casos deve tirar-se uma fotocdpia da receita para que, a original siga para o SNS e o
duplicado va para o regime de complementaridade, junto com a fotocdpia do cartdo que lhe
confere o regime. Ainda neste ambito, os medicamentos manipulados e produtos destinados
ao autocontrolo da diabetes mellitus também sao abrangidos por um regime diferenciado de

comparticipacao.

A minha experiéncia enquanto estagiaria foi maioritariamente em medicamentos

comparticipaveis pelo SNS (01), pelo regime SNS-pensionista (48) e pelo SNS-diabetes (DS).

5.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica, embora ndo tenham um controlo tao
apertado, nao devem ser usados de forma irracional e inconsciente. Estes produtos nao sao
indcuos e nao estdo livres de efeitos adversos. A utilizacdo de MNSRM devera ser limitada no

tempo e de acordo com as informacdes veiculadas no folheto informativo.

Durante o meu estagio contactei frequentemente com solicitacbes de MNSRM. Foi deveras
importante estabelecer o dialogo correto com o utente, a fim de apurar qual a melhor opcéo
terapéutica. Para estes medicamentos, aconselhava o mais indicado conforme a situacao
exposta ou, em casos em que o utente ja sabia o produto que pretendia, averiguava se ainda
assim era o mais adequado a situacdo. A fim de prestar um atendimento de qualidade, tentei
sempre complementa-lo com sugestdes de medidas nao farmacologicas. Deve haver, ainda,
uma atencao redobrada no sentido de evitar mascarar sintomas, favorecer reacoes adversas
ou provocar interacoes medicamentosas. Os MNSRM mais comummente solicitados, tendo em
conta a época do ano em que o estagio foi efetuado, foram antipiréticos, antigripais,
antitissicos e expetorantes e, descongestionantes nasais. Tive sempre o cuidado de indicar a
menor dose necessaria para atingir o efeito terapéutico desejado, e escolher o medicamento

com a melhor relacéo custo/beneficio.
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6.Aconselhamento e dispensa de outros produ-

tos de saude

6.1. Produtos de dermocosmética e higiene corporal ®

A farmacia Carlos Pereira Lucas possuiu varias marcas com as quais trabalha diretamente:
Avene®, Bioderma®, La Roche-Posay®, Vichy®, Caudalie®, Lierac®, Skinceuticals®, entre
outros. Estes produtos estao organizados, na area de atendimento, primeiramente em marcas

e dentro destes dispostos pelas diferentes gamas.

Enquanto estagiaria foi nesta area que senti mais dificuldades tanto de identificacdo de
produtos para as diferentes condicdes como no correto aconselhamento. Esta matéria exigiu
um maior investimento de tempo e recursos para a aprendizagem. Pude ainda contar com a
ajuda e o dispéndio de tempo da conselheira de dermocosmética para me fazer pequenas

formacoes acerca de cada uma das marcas.

6.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos para alimentacdao especial visam responder as necessidades e caréncias
nutricionais. Particularmente a alimentacao especial tem como consumidores preferenciais
pessoas com perturbacao no processo de assimilacao e metabolismo e pessoas com condicoes
fisiologicas especiais. A FCPL possui alguns produtos para caréncias nutricionais

nomeadamente da gama Resource®.

6.3. Produtos dietéticos infantis

O leite materno é por exceléncia o alimento preferencial para os recém-nascidos. Esta
preparado para fornecer a quantidade de nutrientes necessarios ao desenvolvimento saudavel
das criancas. “O aleitamento materno tem vantagens para a mde e para o bebé: o leite
materno previne infeces gastrintestinais, respiratorias e urinarias; o leite materno tem um
efeito protetor sobre as alergias, nomeadamente as especificas para as proteinas do leite de

vaca; o leite materno faz com que os bebés tenham uma melhor adaptacao a outros

6 “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de
corrigir os odores corporais”(31)
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alimentos. A longo prazo, podemos referir também a importancia do aleitamento materno na

prevencao da diabetes e de linfomas.” (16).

A FCPL dispde de uma vasta gama de leites para alimentacao infantil de forma a responder
prontamente aos pedidos que chegam diariamente a farmacia. As marcas com maior
rotatividade sdo: Nutribén®, Aptamil® e a gama da Nestlé®. Esta area engloba ainda
produtos alimenticios infantis como papas e boides de frutas, estando estes produtos

adaptados consoante o tempo de vida da crianca.

Neste ambito, foi-me incutida a preocupacdo de explicar sobre o modo de preparacdo dos
leites, alertando para o facto de a agua dever ser fervida e a importancia da esterilizacdo dos
biberons, bem como das tetinas. Salvo condicdes especiais, nenhum dos produtos respeitantes

a alimentacao especial esta sujeito a comparticipacao.

6.4. Produtos fitoterapéuticos e Suplementos alimentares

A farmacia Carlos Pereira Lucas possui uma vasta gama de produtos fitoterapicos e
suplementos alimentares. O farmacéutico deve possuir os conhecimentos necessarios para o
aconselhamento do produto que melhor beneficio trarda ao utente, bem como detetar e

adverti-lo das possiveis interacoes entre estes produtos e a sua medicacao habitual.

Neste ambito, foram varios os utentes que me solicitaram produtos nesta categoria, pelo que
pude colaborar, por exemplo, na dispensa de produtos da gama Neurozan® para um adulto
jovem que referiu algum desgaste mental (17); Centrum® select50+ destinado ao equilibrio
de vitaminas e minerais num adulto com mais de 50 anos (18); cha Bekunis® no alivio de

estados de obstipacao (19), entre outros.

6.5. Dispositivos médicos

Entende-se por dispositivo médico, “qualquer instrumento, (...) utilizado isoladamente ou em
combinacdo, (...) para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabdlicos, embora a sua funcao
possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos (...)” (20). Os dispositivos médicos estao divididos em quatro classes de acordo com o
grau de vulnerabilidade do corpo humano e consoante os potenciais riscos decorrentes da

concecao técnica e fabrico (21).

Durante o estagio tive a oportunidade de ceder alguns dispositivos médicos, sendo os mais

frequentes material de penso, produtos ortopédicos e seringas.

53



6.6. Produtos de uso veterinario

Na farmacia Carlos Pereira Lucas, os medicamentos veterinarios sdo, talvez, dos produtos
menos solicitados, ainda assim, os mais procurados sao os desparasitantes de uso externo e
intestinais, e contracetivos. Alguns medicamentos de uso veterinario, na sua dispensa,
requererem receita médica veterinaria, muito embora, ndo sejam comparticipados. Assim, o
utente tem que suportar a totalidade do seu custo. Da mesma forma que nos medicamentos
de uso humano requem um aconselhamento de exceléncia, também nestes produtos os
profissionais de salde devem prestar conselhos acerca da utilizacdo, posologia, modo de

administracao e promocao da qualidade de vida dos animais.

6.7. Medicamento homeopaticos

E cada vez mais frequente a procura de medicamentos homeopaticos por parte dos utentes. A
farmacia onde decorreu o meu estagio trabalha com dois laboratorios de referéncia para
estes produtos, sao eles a Boiron® e a Raul Vieira®. Para além destes, e de forma a satisfazer
os pedidos dos utentes, a farmacia viu-se obrigada a procurar um parceiro para o
fornecimento destes produtos: a farmacia Melo em Lisboa, fazendo os pedidos esporadicos via

telefone.

Um dos exemplos, no meu estagio, de dispensa destes produtos, foi o Calmiderm® creme,
recomendado em casos de irritagcbes cutaneas e alivio do prurido (22). Tive ainda a
oportunidade de assistir a uma formacao por parte do laboratorio Radl Vieira®, enquanto

estive na farmacia.

7.Automedicacao

A automedicacao € uma “pratica corrente nos dias de hoje. O incremento que a mesma sofreu
recentemente decorre do acesso cada vez maior dos consumidores a informacdo sobre
medicamentos, bem como da maior influéncia dos cidaddos, enquanto consumidores de
cuidados de salide, no processo decisorio sobre o consumo desses mesmos cuidados de saude”
(23). A automedicacao faz parte da nossa sociedade e o seu aumento € inevitavel, uma vez
que a dispensa destes € facilitada pela sua distribuicdo em farmacias, para-farmacias e outros
estabelecimentos como alguns supermercados e o maior acesso dos consumidores a
informacado sobre salde, incluindo a informacdo sobre medicamentos. Deste modo, o facil
acesso a estes medicamentos promove a sua aquisicao, conduzindo a uma situacao de uso

irracional. A pratica da automedicacdo pode acarretar alguns problemas para os

54



consumidores, que resultam, principalmente, de uma utilizacao inadequada dos
medicamentos, que, na maioria dos casos, resulta de informacao desajustada e insuficiente.
A farmacia comunitaria € o primeiro local que o utente recorre para a resolucao ou
aconselhamento sobre um problema de salde, e é neste local devem ser rastreadas as
praticas de automedicacdo. Devemos unir forcas e aumentar a precaucado com o0s
medicamentos, pois estes nao sao isentos de riscos e complicacdes. Todos os medicamentos
tém efeitos secundarios. O Farmacéutico deve intervir de forma ativa na transmissao de

informacao, aconselhamento, educacao e dispensa de MNSRM

Estes dados justificam a restricao da automedicacao a populacdes especiais e, que pelas suas
caracteristicas  apresentam  maior  vulnerabilidade,  devendo-se  proceder ao
reencaminhamento para o médico sempre que necessario. Exemplos destas populacdes
especiais sao as criancas e latentes, as mulheres gravidas ou a amamentar, doentes

diabéticos e hipertensos.

8.Preparacao de medicamentos

A preparacdo de medicamentos manipulados’ é uma pratica em desuso na farmacia Carlos
Pereira Lucas. Esta pratica visa satisfazer as necessidades terapéuticas especificas e
individualizadas dos utentes. A prescricao de medicamentos manipulados esta a diminuir cada
vez mais uma vez que, quase todas as necessidades terapéuticas, hoje em dia, sao satisfeitas
pela industria farmacéutica. Os medicamentos manipulados podem ser classificados em
preparacdes oficinais e formulas magistrais; as primeiras estao descritas na farmacopeia ou
formulario galénico; a segunda sao preparadas de acordo com o que é descrito na prescricao
médica (24). Todas as prescricbes para medicamentos manipulados devem estar bem
identificadas. Pode aparecer a sigla MM no tipo de receita; ter escrito manipulado ou conter a
sigla f.s.a. (faca segundo a arte). Os padroes de qualidade na utilizacdo de medicamentos
manipulados estdo enquadrados na sistema de boas praticas a observar na preparacdo de
medicamentos manipulados de acordo com as normas e requisitos do INFARMED (24). O
formulario galénico portugués surgiu com o intuito de uniformizar e garantir a qualidade dos
medicamentos e descreve as normas de preparacao, embalagem, rotulagem e controlo de

qualidade aplicaveis aos manipulados.

Como ja referi anteriormente, neste relatorio, a lista de equipamento minimo obrigatorio
estad constante na deliberacdo n°1500/2004 de 7 de Dezembro (6). Todas as matérias-primas
que chegam a farmacia devem fazer-se acompanhar por um boletim analitico, comprovando

que cumprem os requisitos definidos na farmacopeia. Estas matérias-primas fazem

! “Qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de
um farmacéutico”(24)
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acompanhar por um registo de movimento onde se registam todas as quantidades empregadas

na preparacao de manipulados.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de preparar diversas preparacoes, sob
supervisao, entre as quais, de xarope de trimetoprim, capsulas de dapsona e, pomada de
enxofre. Na FCPL regista-se ainda uma ficha de preparacao de manipulados onde constam:
nimero de lote, substancias utilizadas e respetivos lote e origem, modo de preparacao, dados
do utente e prescritor, controlo de qualidade, prazo de utilizacdao, condicdes de conservacao
e respetivo calculo do PVP, através da legislacdo em vigor. A ficha de preparacdo deve ser
arquivada por um periodo minimo de trés anos. De acordo com as caracteristicas dos
manipulados sdo acondicionados em material proprio e, por fim rotula-se. O rotulo contempla
a seguinte informacdo: identificacdo da farmacia e Diretor Técnico, nome do utente e
prescritor, formulacdo do medicamento, nimero do lote, prazo de validade, data de
producao, condicdbes de conservacdo e instrucdes especiais para a correta utilizacao. O
calculo do preco do medicamento manipulado tem por base o valor dos honorarios, valor das
matérias-primas e valor dos produtos de embalagem (25). No ato da dispensa, estes produtos
apresentam um regime de comparticipacao especifico. Todos os medicamentos coparticipados

estao constantes em despacho. A comparticipacao aplicavel é de 30% (26).

8.1. Preparacdes extempordneas

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de realizar a reconstituicdo de diversos antibioti-
cos para administracdo pediatrica. Para a reconstituicdo deve-se soltar o po das paredes do
frasco, antes de adicionar a agua purificada para perfazer o volume correto. No momento da
dispensa deve ainda transmitir-se indicacdes adicionais acerca do prazo de validade apos a
reconstituicao, agitar sempre antes de utilizar e, nalguns casos, guardar a suspensao no frigo-

rifico.

9.0utros cuidados de saude prestados

A farmacia Carlos Pereira Lucas faz a determinacao de diversos parametros fisiologicos e bi-
oquimicos com o intuito de monitorizar e prevenir doencas assim como de controlar a tera-
péutica instituida ao doente. Entre os servicos prestados encontram-se: determinacado da
glicémica, do colesterol e triglicerideos, determinacao do PSA (antigénio especifico da pros-
tata), determinacao do INR (tempo de coagulacao), medicao da pressao arterial, testes de
gravidez e administracdo de vacinas nao incluidas no plano nacional de vacinacao. O servico

mais frequentemente requisitado na FCPL é a monitorizacao da pressao arterial. A populacao
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em geral encontra-se sensibilizada para a medicao da pressao arterial por forma a reduzir e
prevenir eventuais complicacées cardiovasculares. Esta medicdo é realizada através de um
aparelho automatico que fornece os valores relativos a pressao sistolica, pressao diastoélica e
frequéncia cardiaca. Para a medicao tive sempre o cuidado de perguntar a pessoa se tinha
ingerido alguma bebida estimulante ou se tinha fumada nos 30 minutos antecedentes. Caso
tal se verificasse pedia a pessoa para que aguardasse em repouso durante 5 minutos antes de
proceder a medicdo. A determinacao da glicemia é fundamental para o controlo da diabetes e
para identificar precocemente individuos com diabetes, de modo a prevenir ou atrasar as
complicacoes da doenca. A determinacao é realizada com um aparelho préprio para o efeito,
através de puncao capilar, executada com uma lanceta descartavel e deposicao de uma gota
de sangue na tira para introducdo no dispositivo de leitura. A determinacao do colesterol e
triglicerideos é fundamental como medida de controlo e para identificacdo precoce de indivi-
duos com risco de doenca cardiovascular. A determinacao do colesterol e triglicerideos é rea-
lizada de forma semelhante, diferindo no equipamento de leitura usado e na existéncia de
tiras reativas distintas para a medicdo do colesterol e triglicerideos. As determinacbes de
colesterol total podem ser efetuadas a qualquer hora do dia, dado que a ingestao de alimen-
tos influencia apenas ligeiramente os valores. Os niveis de triglicerideos no plasma variam ao
longo do dia, sendo afetados pela ingestao de alimentos. Assim, recomenda-se que a deter-

minacao deste parametro seja efetuada apos um jejum de 12 horas.

Durante o meu estagio foi-me possivel pelo menos uma determinacdo de cada um dos para-
metros bioquimicos. Antes de qualquer medicdo preparei o material necessario, calcei as
luvas, desinfetei o dedo no local da puncao, deixava secar e s6 depois procedi a picada. De
seguida colocava a amostra de sangue na tira de teste para posterior leitura no aparelho cor-

respondente.

O teste de gravidez é um teste simples e rapido, usando 3 a 4 gotas de urina. Durante o peri-

odo de estagio apenas tive a oportunidade de visualizar a realizacao de um teste de gravidez.

Na zona de atendimento da Farmacia esta disponivel uma balanca, de livre acesso, que per-
mite o controlo do peso e altura do utente, e calcula automaticamente o IMC e o intervalo de

peso ideal em funcdo da altura.

Todas estas determinacdes devem ser acompanhadas de um aconselhamento farmacéutico,
através do encaminhamento para o médico, ou através da educacdo de medidas nao farmaco-
logicas. Estas medidas incluem a pratica de exercicio fisico e, sugestdes para uma dieta equi-
librada, como, a restricado de sal e o aumento do consumo de agua, frutas e legumes. Todos
os valores determinados sdao anotados num cartdo, para o efeito, fornecido pela farmacia,

junto da data da medicao, permitindo desta forma o seguimento da evolucao do utente.
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10. Contabilidade e Faturacao
10.1.Fim de Dia

Sempre que realizei atendimentos foi minha responsabilidade realizar o fecho de caixa. O
Sifarma® regista o total monetario das vendas, sendo a minha tarefa confrontar o valor real
em caixa com o valor obtido no sistema informatico. Apos a conferéncia, o dinheiro e todos os

taldes eram guardados junto do diretor técnico.

10.2. Conferéncia do receituario e Faturacao

Cabe a todos os farmacéuticos da equipa a conferéncia do receituario. Embora cada colabo-
rador tenha o dever de conferir as receitas apos cada atendimento, para garantir que estas
nao apresentam erros, os farmacéuticos fazem a posterior conferéncia e correcao do recei-
tuario. Durante o meu estagio auxiliei nesta tarefa, por diversas vezes. Os topicos da receita
que sdo alvo de analise sao: dados do utente, data e prazo de validade, vinheta do médico e
do local de prescricao, assinatura do médico, comparacao entre os produtos prescritos e os
produtos dispensados, identificacdo do organismo de comparticipacao, quando aplicavel a
ativacao das exce¢des, assinatura do utente e do colaborador, carimbo da farmacia e data da
dispensa. Apos todas as correcdes necessarias, as receitas sdao separadas por organismos e
respetivos lotes. Quando o lote se encontra completo emite-se o verbete de identificacao de
lote onde comporta a identificacdo da farmacia, nimero sequencial de lote, importancia to-
tal, encargo do utente e importancia a pagar pelo organismo de comparticipacao. No final de
cada més procede-se ao fecho dos lotes e emissdo da fatura mensal global constante o que
cada entidade tem a reembolsar a farmacia e o resumo dos lotes de cada organismo. Por fim,
estes documentos sao reunidos e enviados ao Centro de Conferéncia de faturas as compartici-
pacoes do SNS e, para a Associacao Nacional de Farmacias as restantes comparticipacées (27).
Em termos de faturacédo propriamente dita esta deve realizar-se até ao Gltimo dia do més. A
faturacdo do SNS é enviada ao CCF todo o receituario e respetivos verbetes, 1 exemplar da
relacdo do resumo de lotes, 2 exemplares de fatura mensal e 2 exemplares das notas de cré-
dito. O receituario dos restantes organismos juntamente com a relacdo do resumo de lotes e
a fatura mensal sdo enviados em triplicado para a ANF. Apds a conferéncia das receitas juntos
dos centros de conferéncia, caso haja irregularidades, sao devolvidas a farmacia uma lista dos
erros identificados, assim como, de um resumo com o valor das retificacdes. Quando ha recei-
tuario devolvido faz-se uma nota de crédito no valor dessa devolucdo. Apds nova analise por
parte dos farmacéuticos fazem-se as correcées necessarias para que possam fazer parte da

faturacdo do més corrente.
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11. OUTRAS ATIVIDADES
11.1. VALORMED

A VALORMED é um programa responsavel pela gestdao dos residuos de embalagens e medica-
mentos fora de uso. Desta forma, o material recolhido é objeto de um processo de triagem e
reencaminhado para reciclagem. E um servico prestado na farmacia, pelo que, durante o
atendimento cabe ao Farmacéutico informar e sensibilizar os utentes para a entrega dos me-
dicamentos que ja nao usam ou que estao fora do prazo de validade, na farmacia (28). Duran-
te o estagio tive a ocasidao de receber varios residuos para colocar no contentor da VALOR-
MED. Assim que o contentor se encontrava cheio procedia ao fecho e pesagem do mesmo. De
seguida preenchia a ficha de contentor identificando a farmacia, o peso e a minha rubrica.
Quando o contentor era recolhido, pela OCP, o operador que o recolhia também rubricava a

ficha do contentor e cedia-nos o documento duplicado para arquivo na farmacia.

11.2.Cartao das Farmacias Portuguesas

A farmacia Carlos Pereira Lucas pertence ao grupo das Farmacias Portuguesas, promotor do
cartao das farmacias portuguesas. O cartdao permite aos utentes a acumulacdo de pontos que
sao atribuidos na compra de determinados servicos e medicamentos ndo sujeitos a receita
médica. Se o doente assim o permitir através da assinatura de um documento de consenti-
mento informado, o cartdo possibilita ainda a visualizacdo do historico de produtos que o
utente consumiu da farmacia, o que permite a rastreabilidade de situacdes de risco e permi-
te-nos conhecer os laboratérios que o utente esta a utilizar. Posteriormente o utente pode
trocar os pontos acumulados por produtos e servicos farmacéuticos constantes num catalogo
(29).

11.3.Recolha de radiografias

Aquando da minha permanéncia na farmacia Carlos Lucas assisti ainda a realizacao de outra
atividade: a rolha de radiografias. Esta recolha é incitada pela AMI, em semanas previamente
anunciadas, apelando para que a populacao em geral contribua deixando as suas radiografias
com mais de 5 anos ou aquelas que ja nao tém valor de diagnostico, nos sacos disponiveis em
qualquer farmacia, sem relatodrios, envelopes ou folhas de papel. A AMI fica responsavel pela
posterior reciclagem e extracao de prata, para uma dupla boa acao: ajudar quem precisa com
o dinheiro obtido com a venda prata recolhida das radiografias e reciclar um material que,

pode ser poluente (30).
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12. Conclusao

A realizacdo deste estagio permitiu-me aplicar os conhecimentos adquiridos e assimilar novas
competéncias essenciais ao comeco da minha vida profissional. Durante estes meses foi-me
possivel constatar a importancia das funcdes do farmacéutico que, muitas vezes fica desper-
cebida levando a falta de reconhecimento desta classe profissional. A profissdo farmacéutica
acarreta uma enorme responsabilidade e exige a atualizacao constante dos conhecimentos.
De tal forma, que o utente deposita neste toda a sua confianca. Ao finalizar o estagio, sinto
que este foi um periodo extremamente enriquecedor e gratificante, com o privilégio de inte-
grar numa equipa exemplar. Foi uma experiéncia extraordinariamente enriquecedora ao nivel
de conhecimentos praticos e tedricos. Assim, Fiquei mais perto de me tornar uma farmacéuti-

ca competente, tendo a completa nocao que ainda tenho muito para aprender.
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