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INTRODUCAO

A farmacia hospitalar é por definicao “o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas
em organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas fun¢oes de
assisténcia que pertencem a esses organismos e servigos e promover a agao de investigagao

»l

cientifica e de ensino que lhes couber.”” Por conseguinte, constitui os servigos farmacéuticos
como um servigo com “autonomia técnica, sem prejuizo de estarem sujeitos a orientagao
geral dos orgaos da administragao, perante os quais respondem pelos resultados do seu
exercicio.”'

O HB, localizado na cidade de Braga, é um hospital distrital que se integra no Sistema
Nacional de Saide de forma peculiar no sentido de estar integrado como parceria Publico-
Privada de acordo com o estabelecido pela Administragao Regional de Saude Norte pelo
Ministério da Salde. Trata-se de um hospital renovado desde 2011 com internamento para
705 camas conciliando prestagao médica com a investigagao e ensino universitario.

No que se refere ao meu estagio hospitalar, sob supervisao da minha orientadora, Dra.
Sara Barroso, foi distribuido, dentro do espago de tempo disponivel, pelos setores de
atuagao farmacéutica que o HB integra e que decorreu nos meses de janeiro e fevereiro de

2018. Assim sendo, os setores por onde tive oportunidade de observar e experienciar

foram:

Selegao, Aquisicao, Recegao e Armazenamento;

Distribuicao de medicamentos:
o Reposigao por niveis;
o Distribuicao Individual em Dose Unitaria;
o Distribuicao Classica;
o Intervengao Farmacéutica em internamento.
* Distribuicao de medicamentos em regime de internamento — Circuitos especiais:
o Gases Medicinais;
o Hemoderivados;

o Psicotropicos e Estupefacientes.

Producao de Medicamentos Estéreis;

o Unidade de Produgao de Citotoxicos.

Produgao de medicamentos estéreis nao oncologicos;

o Unidade de Producio de estéreis.

Lionel do Vale 3
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e Galénica;

* Ensaios Clinicos/ Grupos de trabalho/ Comissoes técnicas.

De acordo com o preconizado pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
€ norma a criagao deste relatorio em formato de andlise SWOT, o que corresponde a uma
reflexao critica dos pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades
(Opportunities) e ameagas (Threats) que pude evidenciar durante a minha fase de estagio
hospitalar e que, direta ou indiretamente, afetaram, positiva ou negativamente, a minha

aprendizagem.

ANALISE SWOT

Pontos Fortes (Strengths)
Plano de estudos MICF

Os conhecimentos adquiridos ao longo da nossa formagao académica sao fulcrais para
serem aplicados no ambiente profissional como o de hospitalar. Assim sendo, o saber retido
ao longo dos anos na instituicao de ensino, permitiu-me que houvesse conforto em meio
hospitalar de forma que a minha integragao no Hospital fosse mais bem-sucedida. Acho que
as matérias, no que refere as hospitalares, podem ser mais minudenciadas para que
determinados obstaculos nao sejam colocados em ambiente de estagio/ trabalho. No
entanto, o plano de estudos ha determinadas areas, como a farmacologia, farmacia
hospitalar, farmacovigilancia, galénica, farmacoterapia e farmacia clinica, que permitem uma
maior facilidade em integrar o circuito do medicamento, tornando-nos uma mais valia no

mercado de trabalho.

Apresentacao oral

Neste estagio tive a oportunidade de apresentar um caso clinico relativo a uma RAM
ocorrida no HB durante o meu periodo de estagio e sobre a qual explorei o plano de agao a
nivel da farmacovigilincia (ANEXO 1). E uma oportunidade de se destacar no meio
hospitalar perante os profissionais de saide uma vez que permite que melhoremos a nossa

postura, comunicagao e interligagdo com outros profissionais de saide, da mesma area ou

Lionel do Vale 4
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nio, € gera uma alternativa para mostrar Os nossos conhecimentos perante terceiros de

forma que o nosso valor e rigor é da melhor forma apresentado.

Companheirismo entre estagiarios

As boas relagoes de equipa, estabelecidas entre estagiarios durante o meu estagio, foram,
sem duvida, um ponto forte. Contribuiram para um estagio cooperativo e saudavel, de forma
a que houvesse sempre camaradagem entre os estudantes estagiarios. Isto levou a criagao de
lagos entre colegas, a valorizagao de todos os intervenientes na realidade profissional com
vista a que o ambiente profissional instituido seja sempre o melhor e, por conseguinte, os

frutos do trabalham sejam sempre o reflexo disso.

Plano de estagio

Neste ponto enuncio algumas particularidades do meu plano de estagio. Em primeiro
lugar, realgar que, apesar do curto tempo de estagio hospitalar fornecido, foi possivel passar
e observar por todos os setores onde os SF atuam, permitindo-me um conhecimento geral
sobre o circuito do medicamento no hospital e a forma como o farmacéutico atua nestes
diferentes setores o que, como estagiario, permite inferir sobre a proépria carreira do
farmacéutico hospitalar.

No setor de preparagao de citotdxicos, houve a possibilidade de observar e testemunhar
o Hospital de Dia Oncologico onde foi possivel verificar qual o papel do farmacéutico no
servico na vertente de contacto com o doente, enfermeiro e médico relativo a dispensa de
medicagao de quimioterapia oral, a distribuicao da quimioterapia intravenosa, a dispensa de
antieméticos, numa articulagao entre médicos e SF. Foi uma excelente oportunidade para
ver como o farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, pode ter importancia
quando atua diretamente para o doente, permitindo responder e atuar de forma rapida e
eficiente as necessidades dos outros profissionais e dos préprios doentes.

Também me foi permitido o contacto com o CCA, o qual é responsavel pela gestio e
execu¢ao dos ensaios clinicos onde, igualmente, os SF mantém um papel ativo. Aqui foi
possivel observar o circuito do medicamento experimental e concluir sobre a importancia
extrema do controlo constante a que esta sujeito. Esta vivéncia nos ensaios clinicos forneceu
uma oportunidade de verificar uma area, exclusivamente farmacéutica, que pode ser
explorada ainda mais, dado ao numero crescente de ensaios clinicos que se tém

desenvolvido. Foi-me dada a possibilidade de presenciar uma reuniao de visita de uma
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empresa sobre um estudo observacional a ser implementado no HB, assim como,
acompanhar alguns ensaios clinicos que se encontravam no ativo, observando a recegao da
medicagao experimental, dispensa direta ao doente, registo e avaliagdo de toda a
documentagao associada que evidenciava a importancia de que tudo € necessario registar de

forma a serem mantidas toda a seguranga e qualidade do estudo.

Manipulados estéreis e nao estéreis/ galénica

Um dos pontos altos do meu estagio foi a manipulagao. Para além de ser uma area de
grande interesse pessoal, a oportunidade de poder observar o método de trabalho nas
unidades de preparagao € de facto muito importante. Por um lado, temos a preparagao de
citotoxicos onde se prepara toda a quimioterapia a ser administrada no Hospital de Dia
Oncolégico. Aqui pude preparar os tabuleiros necessarios a preparagao desta medicagao e
ver, em primeira mao, como sao preparadas, em camara de fluxo laminar vertical, as bolsas
e/ou seringas com os citotoxicos necessarios nas prescrigoes realizadas para o efeito.

Por outro lado, também tive oportunidade de experienciar a preparagao de estéreis no
que toca a nutri¢do parentérica, onde se preparam as bolsas e/ou seringas que sao entregues
para administragcao no domicilio ou para o internamento, de acordo com a necessidade. Este
dltimo tem importancia uma vez que, sendo uma unidade de preparagao relativamente
recente (iniciada oficialmente em 2017), permite constatar a adaptagio dos SF a nivel de
competéncias face a necessidade de haver nutricio parentérica individualizada para os
doentes, contribuindo para um maior sucesso clinico.

Em ambas as areas de manipulagao tenho de realgar a importancia do farmacéutico na
libertagao de lotes, pois tudo o que é preparado tem de ser verificado de forma a minimizar
erros e onde este profissional tem um papel importante no circuito desde a prescrigao até a

cedéncia da medicagao.

Colaboraciao com toda a equipa dos SF

E um grande agrado poder constatar como sio desenvolvidos os diferentes métodos de
trabalho dos profissionais de saide no local de estagio de forma a poder inferir como
podemos melhorar a nossa postura, metodologia e juizo critico e aplica-los da melhor forma.
Assim, a possibilidade de poder aprender com todos os farmacéuticos nos diferentes setores
do SF do HB foi de facto um grande ponto forte. Permitiu criar uma ligagao farmacéutico-

estagiario mais forte conseguindo melhorar a nossa capacidade de convivéncia com colegas
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de trabalho e, consequentemente, munir de capacidades que permita a nossa integragao em
equipas de trabalho de uma forma mais eficiente e produtiva. Para tal, tenho de agradecer a
todos os farmacéuticos que disponibilizaram o seu tempo de trabalho para poderem
explicar, como todo o processo do trabalho é desempenhado, como podemos ser mais

interventivos e criticos no nosso meio de atuagao e dedicarem-se a nos, estagiarios.

Contacto com medicamentos de exclusivo uso hospitalar

E do nosso conhecimento, enquanto estudantes, que existe medicagio que é utilizada
apenas em ambito hospitalar nao sendo, por isso, encontrada em farmacia comunitaria e o
que torna a farmacia hospitalar ainda mais peculiar. Esta carateristica é verificada em
inimeros setores (como a oncologia e o circuito dos hemoderivados), mas um dos setores
onde mais este facto se verificou foi no ambulatério, onde se pode observar a dispensa de
medicagao para doengas cronicas, como a SIDA, Hepatite B, Hepatite C, Esclerose Multipla,
Esclerose Lateral Amiotréfica e Artrite Reumatdide. Neste setor podemos verificar como
todo o processo de dispensa direta ao doente é feita e que informagoes este deve reter para
fazer cumprir, com maior rigor possivel, todas as medidas de conservagao e seguranga dos
medicamentos. Foi verificado, em iniUmeras situagdes, a indiferenga por parte do doente em
lidar com esta medicagao sendo que, muitas vezes, nao demonstram o melhor interesse para
levar os tratamentos com a maior eficiéncia possivel, acabando por a intervengao
farmacéutica cair em frustragao. Pessoalmente, achava pertinente que o prego deste tipo de
medicagao estivesse inscrito nos acondicionamentos secundarios para que houvesse maior
valorizagao, sensibilizagdo e preocupagao em mostrar um maior cuidado no decurso dos
tratamentos dispensados.

De realcar duas curiosidades verificadas no ambito do estagio em questao: o Dantroleno,
medicamento revogado em Portugal, é ainda utilizado a nivel clinico para a hipertermia
provocada por anestésicos, sendo necessario um AUE para poder ser dispensado nos
servicos para o efeito; a Lipofundina, utilizado como fornecimento de calorias lipidicas,

também ¢é utilizado como antidoto para intoxicagao por anestésicos de forma off-label.

Pontos Fracos (Weaknesses)

Estagio com cariater observacional

Nao posso deixar de pronunciar que este estagio foi, na sua maioria, observacional. E uma

enorme gralha, enquanto estagiario, nao ser dada a oportunidade em ser mais ativo no meio
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hospitalar de modo a poder ter um parecer mais solido e coerente sobre esta saida
profissional do que apenas observar como todos os processos ocorrem. Na minha opiniao,
com supervisao, deveria ser possivel reduzir este fator negativo, podendo tornar o estagio
mais apelativo e desafiante e mostrar ao estudante, de forma mais pratica, quais os desafios
que o farmacéutico hospitalar enfrenta e como podemos arranjar solugoes para otimizar
esses desafios. Compreendo que dado ao elevado grau de responsabilidade, nem todos os
setores sao passiveis de tal ser aplicado, mas certamente que noutros setores poderia ser

concretizavel.

Cronograma e distribuicao do estagio

Considero como um ponto fraco o facto de o estidgio em ambiente hospitalar ser muito
curto, mais propriamente, apenas dois meses. Isto porque nao permite que haja
familiarizagao suficiente nos setores que os SF dispdem acabando por o estagiario se auto-
prejudicar, pois nao consegue integrar os conceitos tedricos no meio pratico do trabalho de
forma consistente. Este periodo reduzido apenas possibilita que os setores por onde se tem
oportunidade de observar sejam inteirados de forma muito generalista, nao havendo
capacidade de avaliar, aprofundar e experienciar determinadas tarefas de forma mais pratica
e facil. Posto isto, apesar de haver a possibilidade de o estagiario passar por todos os setores
do servico, a estrutura do estagio deveria ser abordada de forma diferente, de modo a que
os setores mais observacionais fossem mais curtos e os setores mais praticos fossem mais
longos. Claro que, este estagio deveria ser prolongado de forma a que fosse possivel tornar
toda a experiéncia mais pratica e menos observacional, pois haveria mais tempo para

integrar e aplicar conceitos de forma concisa e eficiente.

Plano de estudos MICF

Dado ao mundo hospitalar onde o farmacéutico se posiciona e ao futuro dos estudantes
de MICF, penso que o plano de estudos do curso em causa contém falhas no que toca a
preparagao do aluno para a farmacia hospitalar. Durante o estdgio vamos sendo deparados
com situagoes nas quais o curso nao prepara de forma mais proveitosa, acabando por alguns
conceitos sairem muito diluidos no plano de estudos. Avaliando as cadeiras curriculares
aplicadas a realidade hospitalar, conclui-se que muitas matérias acabam por ser generalizadas
e nao aprofundadas e sentimos a dificuldade de poder responder aos desafios que nos sao

apresentados. Acho que MICF deveria ser mais clinico e menos investigacional, de forma a
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poder munir o estudante para o universo que |lhe é imposto, tanto a nivel de farmacia

comunitaria como hospitalar.

Conhecimentos em Excel®

Acho que, neste estigio em particular, senti que foi um ponto fraco nao estar
completamente ciente das tecnologias que sao utilizadas no ambiente hospitalar. A utilizagao
do programa Excel® da Microsoft Office® é uma constante no HB e a incapacidade de poder
analisar a forma como a informagao é processada, é de facto um ponto negativo para mim,
como estagiario. Da mesma forma que programas informaticos aplicados no setor
farmacéutico sao importantes para o conhecimento do estudante, ferramentas como o
Excel® sio cruciais para podermos, pelo menos, ter a capacidade de processar informagio de
forma sistematica e organizada com mais sucesso. Senti que foi uma gralha que me
responsabilizo a preencher de forma a que consiga dar resposta ao maximo nivel possivel

aquando o surgimento da necessidade dessa utilizagao.

Oportunidades (Opportunities)

Formacao sobre Gestiao de Risco

As formagoes sobre a Gestao do Risco sao realizadas, pelo responsavel atribuido, de
forma periédica no sentido de alertar os profissionais de cada servico do Hospital sobre as
ocorréncias de incidentes, clinicos ou nao clinicos, como poder reportar esses incidentes no
programa adequado para o efeito (HER+) e como responder de acordo com o pretendido.
Foi-me dada a oportunidade de poder assistir a uma destas formagoes onde se abordou as
situagoes de perigo de incéndio, mais propriamente, como atuar em resposta a tal perigo e
como os SF estao dispostos para tal ocorréncia (saidas de emergéncia e localizagao dos

extintores).

Revisio do Manual de Qualidade e do Armazém Geral dos SF

Durante o meu estagio foram os varios momentos onde pude ler e avaliar o Manual da
Qualidade dos SF do HB de forma a nao s6 poder inteirar sobre o método de trabalho dos
diversos setores, mas também para verificar quais as alteragoes a serem feitas no Manual
com vista a manterem a versao mais atualizada possivel. As alteragdes incidiram sobre as

plantas de cada divisao do Servigo, quais os protocolos desatualizados e quais os pontos a
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adicionar. Também foi uma intervencao ativa poder avaliar todos os armazéns que o servigo
contém (nutrigao; pensos e colirios; grandes volumes; frigorificos e geral) e, em particular, o
armazém geral onde se verificou e registou varios pontos como: Codigo do produto; Nome;
Lote; Prazo de Validade; Quantidade e Laboratério fornecedor. Participar no melhoramento
do servico é sempre uma excelente oportunidade para o estagiario assumir um papel mais
interventivo no meio de trabalho e contribuir para que todos os setores mantenham os seus
métodos de acordo com o que € estipulado no Manual em causa, uma vez que é o guia

orientador para o farmacéutico hospitalar desta entidade de saude.

Softwares informaticos

Sdo variadas as aplicagoes de saude utilizadas em meio hospitalar e, nao havendo
uniformidade, varios hospitais acabam por adotar diferentes programas para serem utilizados
na pratica clinica. No que se refere ao estagio em causa, verifica-se a dificuldade de utilizagao
destas aplicagdes (sendo as principais a Glintt® e SAP®), tanto a nivel de navegagdo, que nio é
intuitiva, como a nivel de integracao da informagao entre sistemas, que nao é tao rapida
acabando por surgir erros ou falhas no percurso do trabalho do farmacéutico aquando o
correr das varias plataformas. Seria, de facto, muito proveitoso para o Servigo que houvesse
a possibilidade de uniformizar as tecnologias de forma que fosse possivel a utilizagdo de um
programa tecnoldgico Unico para todos os intervenientes minimizando assim os erros
associados e as dificuldades apresentadas. A¢oes de formagao de forma a capacitar todos os
profissionais das tecnologias existentes e o investimento para atualizagoes dos proprios
programas (quase obsoletos) em uso seriam abordagens interessantes de forma a que nao
houvesse caréncia para a autoaprendizagem que, nesta situagao, poderia ser bastante

complexa e desnecessaria.

Perspetiva hospitalar central

Destacar o facto do HB ser um hospital central distrital, traduzindo-se numa
oportunidade para o estagiario observar como os SF conseguem responder a dimensao do
hospital, seja a nivel de gestao de stocks como a nivel de preparagio e dispensa de
medicagao. Sao nestes tipos de hospitais que conseguimos averiguar todos os setores onde
o farmacéutico hospitalar atua acabando por a sua pratica clinica ser mais vasta em relagao a
hospitais mais pequenos que nao tém a possibilidade de albergar tantas valéncias. Como

estagiario, esta ética € bastante interessante, pois permite recolher o maximo de informagao
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sobre a propria saida profissional que em muitos hospitais nao € possivel obter, acabando

este estagio ser mais proficuo.

Servicos do HB

A possibilidade de poder presenciar em antemao como os servigos clinicos funcionam
tém tanta importancia como o proprio SF trabalha, uma vez que é dada a oportunidade de
verificar quais os objetivos, metas e dificuldades que os servigos e profissionais associados
passam, para que a nossa resposta seja o mais eficaz possivel. Um dos exemplos, em que tal
acontece, € no servico dos Cuidados Especiais Neonatais, onde a farmacéutica responsavel
visita diariamente o servigo e esta presente nas passagens de turno dos médicos de forma a
poder passar as informagoes mais importantes e acabando por criar uma relagao profissional
proveitosa para com os médicos, enfermeiros e mesmo com os proprios doentes.

Outra grande oportunidade para o farmacéutico poder ter um papel interventivo é nas
reunioes com os cuidadores, que acontecem no servigo de Medicina Interna, onde sao dadas
todas as informacoes sobre a melhor utilizagdo e armazenamento do medicamento e
esclarecidas todas as duvidas que estes cuidadores possam ter, sendo a reuniao partilhada
com um nutricionista, enfermeiro e assistente social, quando necessario.

Durante o estagio, foi igualmente possivel auxiliar na criagdo de uma unidade particular de
cuidados pos-anestésico, a UCPA-2P, onde os estagiarios montaram os armarios necessarios
ao armazenamento da medicagao desse servigo para que este entrasse em funcionamento.

Por fim, ainda houve oportunidade para visitar o Bloco Operatério de forma a podermos
conhecer mais um servico de forma mais préxima, tendo em atengao os protocolos de
seguranca necessarios (utilizagio de farda) e observar de perto onde a medicagao ¢

armazenada.

Ameacas (Threats)

Elevado trabalho administrativo do farmacéutico hospitalar

Com o trabalho desenvolvido a aumentar, a burocracia associada também aumenta, o que
satura as fungoes distribuidas pelos diversos farmacéuticos que compoem o setor,
aumentando assim a quantidade de trabalho por profissional, bem como o trabalho
administrativo acoplado. E um problema quando esta saturacio interfere na pratica clinica do
farmacéutico, uma vez que se torna obrigatorio desenvolver este processo administrativo,

acabando por retirar tempo para as grandes decisoes na pratica diaria e podendo mesmo
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atrasar todo o processo delineado para o dia de trabalho. Sendo que, apesar de cumulativa,
toda a carga burocratica é necessaria, logo o aumento em recursos humanos como resposta
a esta situagao, de forma a que o farmacéutico nunca perca a sua componente clinica, é algo

a ter em conta.

Farmacéutico versus Técnico de Farmacia

Os avangos na saude tém sido muito grandes e, com essa evolugao, a disposicao de
carreiras profissionais tém igualmente aumentado. No que se refere a area farmacéutica, ao
longo dos anos, tem surgido uma carreira quase paralela de forma a auxiliar toda a carga de
funcoes que a Farmacia tem tido. Com isto, tém nascido os Técnicos de Farmacia. E
necessario que haja distribuicio de fungdes para que niao se torne numa competicao de
carreira, mas sim, numa prospetiva de crescimento da area, com a colaboragao de ambos
profissionais. Hoje em dia, esta colaboragao esta a desaparecer e a concorréncia a aumentar,

o que acaba por ser prejudicial ndo sé para os proprios profissionais, mas também para os

proprios doentes, que sao o objetivo principal destas carreiras.

Carreira do Farmacéutico Hospitalar

E uma realidade a dificuldade de acesso dos recém-licenciados a area hospitalar devido a
uma série de fatores que impedem a fluidez nas contratagdes, acabando por limitar o acesso
a criagao de carreira de farmacéutico hospitalar. Esta dificuldade reflete-se num futuro
incerto por quem quer enveredar por esta area. Posto isto, a crescente necessidade de
haver mais contratages e incentivos aos jovens farmacéuticos para investir nesta carreira
deve ser apoiada de forma a que os problemas associados a falta de recursos humanos nao
ocorram e também para que haja resposta a concorréncia dos dias de hoje entre

farmacéuticos e técnicos de farmacia.
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CONCLUSAO

Como finalista do MICF considero que o estagio realizado no HB foi bastante importante.
Ainda incerto quanto ao meu futuro profissional, manter-me atualizado das minhas
possibilidades € um dos meus objetivos para que a carreira escolhida seja a mais adequada.
O interesse crescente em inserir-me na area clinica, implica inferir o maximo sobre a
farmacia hospitalar e comunitaria, onde esta area é mais evidente. Apods esta reflexao em
analise SWOT, posso dizer que, de modo geral, uma carreira hospitalar ¢ algo a considerar,
uma vez que é possivel marcar a diferenca e que, como profissionais, somos uma peca
essencial para o tratamento do doente, podendo muito ainda ser feito de forma a melhorar
a nossa intervencio. E um facto que a componente administrativa por parte do farmacéutico
no meio hospitalar esta muito presente, mas € importante existir registo e documentagao de
todo o processo ocorrido como salvaguarda para os profissionais de saude e doentes.
Finalizo manifestando o meu aprego pela oportunidade de estagiar em ambito hospitalar e
que, apesar de maioritariamente observacional, capacitou-me com ferramentas para lidar
com uma das saidas profissionais que corrobora a minha vontade e satisfagao de enveredar e
dar o meu contributo da forma mais eficaz para o continuo melhoramento do objetivo

principal que a profissao exige que é o doente.
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FARMACIA MARQUES RAMALHO




LISTA DE ABREVIATURAS

ANF — Associacao Nacional de Farmacias;

FMR — Farmacia Marques Ramalho;

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas;
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica;
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica;
PCHC — Produtos Cosméticos e Higiene Corporal;

PVP — Preco de Venda ao Publico;

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats.
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INTRODUCAO

A farmacia comunitaria, apesar das inUmeras alternativas disponiveis, € uma das principais
saidas profissionais do farmacéutico apds a sua formagao académica. O MICF mune os
estudantes com as ferramentas necessdrias de forma a preparar este a ser o melhor
profissional possivel em qualquer das areas de interesse que va enveredar.

A farmacia comunitaria, como area obrigatoria durante o estagio curricular, posiciona o
estagiario em confronto com situagoes do dia-a-dia sendo integrado numa equipa, de modo
a conseguir atingir os seus objetivos e a superar as suas dificuldades. E uma area altamente
dindmica uma vez que todos os dias sao apresentados diferentes panoramas devido aos
diferentes utentes da farmacia, diferentes produtos que existem no mercado e diferentes
necessidades que a comunidade exige perante a farmacia comunitaria, seja pelo nivel de
conhecimento no atendimento ao publico, seja pelos servigos prestados a populagao de
forma a responder a essas mesmas necessidades. E uma 4rea com total controlo através da
sua propria legislagao, seja na abertura, desenvolvimento ou encerramento da farmacia
comunitaria.

Este estagio ocorreu na farmacia Marques Ramalho, localizada em Amorim na cidade da
Povoa de Varzim.

A farmdcia inclui a seguinte equipa de 7 profissionais:

* 3 Farmacéuticas — Dra. Cristina Azevedo (Diretora Técnica); Dra. Ana Maia
(Farmacéutica Adjunta) e Dra. Catarina Carvalho;

* 4 Técnicos de Farmacia — Bruno Aguiar; Marina Araljo; Ana Jaco e Ludgero
Lourenco.

O estagio teve a duragao de 4 meses orientado pela Dra. Cristina Ramalho de Azevedo,

estando organizado da seguinte forma:
* Back Office: Gestao de Encomendas;
* Atendimento ao publico;
* Preparagao dos Sistemas de Dispensagao Semanal da Medicagao.

O presente relatério estabelece uma andlise SWOT onde s3ao apresentados duas
componentes principais como estipulado previamente pelas normas da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra. Tem-se a componente interna, relacionada
diretamente com o estagiario: os Pontos Fortes (Strengths) e Pontos Fracos (Weaknesses), e
tem-se a componente externa, relacionada diretamente com a farmacia: as Oportunidades

(Opportunities) e Ameagas (Threats).
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ANALISE SWOT

Pontos Fortes (Strengths)

Localizacdo e espaco da Farmacia Marques Ramalho (FMR)

A FMR esta localizada em Amorim, pertencente ao concelho da Pévoa de Varzim do
distrito do Porto. Estando perto da nacional N205, a FMR tem a vantagem de ter uma
elevada visibilidade destacando-se perante as demais. Dado que se trata de uma zona com
grande afluéncia populacional, a existéncia de estacionamento contribui para o seu maior
afluxo, uma vez que esta farmacia ja se encontrou noutro local onde o estacionamento era
uma falha sentida para o crescimento da farmacia. De referir que FMR ja tem |5 anos de
existéncia (ao cuidado da Diretora Técnica Cristina Ramalho de Azevedo, pois o alvara da
farmacia ja foi atribuido em 1969), o que se torna uma entidade de referéncia para a
populagao local no que se refere ao atendimento personalizado e cuidados de salde.

A FMR é uma farmacia bastante grande (com a mudanga de local, passou de um espago
total de 50 m? para um espago com cerca de 90 m* s em atendimento ao publico), com
dois andares, permitindo que todo o trabalho seja desenvolvido nas suas areas respetivas e
as necessidades sejam atendidas.

Neste espago tem-se:

* No andar subterraneo a zona de armazém para grandes quantidades de produtos
farmacéuticos e nao farmacéuticos (MSRM, MNSRM, PCHC, material de laboratorio,
Material de penso, fraldas e expositores); a zona de cacifos onde sao colocados os
bens pessoais dos colaboradores da FMR e a zona de preparagao dos Sistemas de
Dispensagao da Medicagao Semanal que sera explanada mais a frente.

* No andar térreo, tem duas areas. Uma corresponde a area do back office: zona de
recegio de encomendas, onde s3ao rececionados os produtos farmacéuticos e
armazém em sistema de gavetas organizadas por ordem alfabética; o gabinete da
Direcao Técnica; o laboratério; casa de banho e a zona de refeicao. Outra area é a
de atendimento ao publico, com dois gabinetes para consulta personalizada (Analises;
Nutricao; Consultas de acompanhamento ou promogao de marcas), com casa de
banho e um espago amplo com 5 postos de atendimento e exposicao dos mais
variados produtos farmacéuticos de varias linhas como a FiIorga®, Caudalie®, Chicco®,

Mustela®, Uriage®, Elgydium®, Oral-B® Nutribén®, entre outros.
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Farmacia Piloto para o novo programa de atendimento do SIFARMA®

A FMR € uma das farmacias piloto que esta a implementar o novo sistema de atendimento
do SIFARMA®. Este sistema tem por objetivo preencher as lacunas que o modelo anterior,
SIFARMA 2000°, possuia. Assim, é disposto este novo sistema de atendimento de forma a
que a FMR, mais precisamente os seus colaboradores, tenham a oportunidade de verificar as
melhorias que este sistema pode trazer ao atendimento em balcao e, posteriormente, dar
todo o feedback necessario & empresa competente, Glintt®, sobre quais as primeiras reagdes
sobre esta atualizagao ao maior sistema de atendimento ao publico utilizado pelas farmacias
em Portugal. Apenas a modalidade de atendimento esta disponivel, pois € um programa em
desenvolvimento, havendo, posteriormente, atualizagoes na gestao de stocks, onde se gere

toda a componente dos produtos farmacéuticos e nao farmacéuticos da farmacia.

Autonomia em Back office: Rececdo de Encomendas, Reclamacdes, Devolucdes e Controlo
de Prazos de Validade

Sendo um requisito obrigatério, principalmente para o estagiario, ter conhecimento de
toda a estrutura e organizagao da farmacia, foi-me incutida, desde o primeiro dia, a tarefa de
atuar nas encomendas da FMR. Aqui houve a oportunidade de rececionar as mais variadas
encomendas, didrias e manuais, distribuidas maioritariamente pela COOPROFAR® e
ALLIANCE HEALTHCARE® Nestas encomendas é feito todo o processo de introdugio
informatico no stock da FMR e a arrumacao nos locais devidos. Muitas vezes, ocorriam erros
a este nivel de forma que ou existiam produtos faturados, mas nao enviados ou entao eram
enviados produtos que nao foram faturados nem encomendados. Nestas situagoes eram
realizadas reclamagoes onde se contactava a Entidade em causa a explicar o sucedido e
registava-se por escrito, nomeadamente, as pessoas envolvidas na reclamagao. Nas situagoes
em que eram rececionados produtos em excesso (nio encomendados, nao faturados,
danificados, prazos de validade curtos ou expirados), procedia-se a Devolugoes onde,
através do sistema, se devolvia o(s) produto(s) em causa com a devida justificagdo para o
distribuidor poder recolher esse(s) mesmo(s) produto(s).

Apesar da grande rotatividade dos produtos na FMR, como é normal, nem todos os
produtos tém o mesmo nivel de saida e, assim, era necessario fazer a recolha desses
mesmos quando estes apresentavam prazos de validade curtos ou perto de expirar. Nesta
situagao, era feito um levantamento pelo sistema de todos os produtos da FMR que estavam
nesta situagdo e a sua recolha era realizada para se proceder a devida devolugao ao

laboratorio em questao, sempre que tal era possivel.
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Todas estas tarefas foram as que executei com mais frequéncia, tendo inicialmente sido
feitas com a devida supervisao. Mais tarde, passei a executar com autonomia, acabando por
fazer a recegao total das encomendas (quando estas nao necessitavam de revisao dos PVP), a
fazer reclamagoes e devolugdes, sempre que necessario, a controlar os prazos de validade
todos os meses e até mesmo propor PVP para os produtos niao marcados para posterior

avaliagao pelo colaborador responsavel.

Equipa de trabalho

Como um bom desempenho vem com o ambiente de trabalho, um dos pontos fortes a
destacar é a convivéncia na FMR. E uma constante o ambiente jovem e relaxado entre os
colaboradores, permitindo que todo o trabalho desenvolvido fosse sempre realizado da
melhor forma e com o maximo de proveito possivel. Tal relagao, cordial e simpatica, tornou
possivel uma boa integragdo no seio da equipa e um bom acompanhamento no trabalho
desempenhado por todos. Esta acessibilidade sentida permitiu ainda um conforto em pedir
ajuda sempre que as dificuldades surgiam e, sem nunca sentir falta de a vontade, havia
sempre a passagem clara de toda a informagao para a execugao das tarefas, de acordo com
as melhores praticas. Algo que devo a FMR é todo o conhecimento que adquiri por parte
dos colegas ao longo do estagio, mantendo-me sempre atento a possiveis erros e tratando-
me como um colega de trabalho e nao apenas um mero estagiario. De referir ainda que,
através de uma boa relagio entre equipa, foi aceite um desafio proposto pela MERCK® no
sentido de criar uma campanha para promover um produto - UL-250° - e onde fiz parte
deste desafio e tratei de toda a edi¢ao de um video promocional para o efeito e que pode
ser consultado no seguinte link:

https://www.facebook.com/farmaciamarquesramalho.pt/videos/80888 1752592084/

Atendimento ao balcao

Constituindo uma das principais tarefas de uma farmacia comunitaria, foi-me dada a
oportunidade de realizar atendimento ao publico com relativa autonomia. Sempre sentindo
o acompanhamento de todos os colaboradores da FMR, desempenhei esta fungio com
alguma independéncia o que acho ter sido bastante motivador e desafiante. E uma tarefa
onde se tem de ter em conta varios fatores, sendo o principal o utente. Aqui tem de se
mostrar completa disponibilidade para este, esclarecendo todas as suas duvidas e prestando

todas as informagoes necessarias. A pratica mais comum foi o atendimento de receitas, com
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e sem papel, onde se dispensa a medicagao pretendida de acordo com os procedimentos
normais que o sistema permite. Houve algumas ocasides (ANEXO 2) onde se efetuou
aconselhamento ao utente, tentado sempre prestar o melhor cuidado de saude possivel.
Achei de facto bastante interessante esta componente onde se depara com variadas

situagoes, seja a nivel da medicagao dispensada como das necessidades do proprio utente.

Preparacao dos Sistemas de Dispensacao Semanal da Medicacao

A preparagao de medicagao semanal para os centros de Amorim foi uma tarefa que
tive oportunidade de realizar, acabando por me sentir mais integrado na terapéutica destes
idosos. Tal como é subentendido, esta preparagao é realizada semanalmente de forma a
preparar toda a medicagao necessaria para a semana seguinte. Aquando o meu estagio, 3
centros sao preparados (| centro privado e 2 centros de Solidariedade Social que tém a seu
cargo idosos e/ou criangas) todas as semanas, de forma a que sejam entregues
atempadamente para os idosos iniciarem as tomas na altura certa. Esta preparagao envolve a
distribuicao em dose unitaria da medicagdo para todos os dias da semana (Segunda-feira a
Domingo) nas diferentes partes do dia (Jejum, Pequeno-almogo, Almogo, Lanche, Jantar e/ou
Deitar). Aqui é dispensada a medicagao em blisters semanais com as formas farmacéuticas
solidas, podendo eventualmente, ser anexado alguma medicagao a parte quando o utente faz
medicagao em casa ou quando é impossivel colocar a medicagdo no blister (sistemas
transdérmicos).

Esta preparagao é crucial e cada vez mais importante pois a intervengao da farmacia, mais
propriamente do farmacéutico preparador, permite uma extensa redugao nos erros de
medicagao nomeadamente a nivel de tomas incorretas, duplicagdes da medicagao, insucesso
da terapéutica, sobredosagem, entre outros, impedindo uma compliance reduzida e,
consequentemente, a terapias incorretas. E necessario apostar neste tipo de preparagdes de
forma a poder intervir mais ativamente nesta faixa etaria, onde a polimedicagao € persistente
e, consequentemente, os erros associados sao maiores. E um sinal da maior integracao da
farmacia no seio da comunidade como cuidado primario de salide, mudando a imagem da

farmacia, ndo s6 como um espago de venda, mas também como um espago de pratica clinica.

Formacoes internas e externas

Apostar na formagao continua é uma pratica que tem de ser incutida, nao s6 enquanto

estudantes do ensino superior, mas enquanto profissionais. Como tal, é uma constante a
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presenca de formagdes para podermos continuar a fornecer os conhecimentos mais
atualizados possiveis a populagao. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de fazer
formagoes internas, sendo que estas se realizavam na FMR em que a delegada de informagao
médica expunha os varios produtos alusivos a formagao em causa. Para além disso, também
tive oportunidade de fazer formagdes externas em momentos pos-laborais onde foram
realizadas, na sua grande maioria, nas instalagbes da ANF no Porto. Achei de facto
importante estas formagoes porque vieram colmatar e preencher algumas lacunas que tinha,
sendo uma ferramenta proveitosa para melhorar os meus conhecimentos no local de estagio
e, eventualmente, no meu futuro.
As formagoes internas nas quais participei foram:
* Formagio OLIMP LABS® (Gingseng Vita-Complex®, Vita-min Plus®; Vita-min Plus Senior®;
Uro-CompIex®; Gold-Vit C 1000 Forte®; Arthroblock®: Erekton®: Forsen® Chela-Calcium
D3®; Chela-Mag B6®);
* Formagio PERRIGO® (Mental Action® Estudantes; Mental Action® Adultos; Mental Action®
50+; Pedisilk®; Viterra Max®);
* Formagio ABOCA® (Golamir 2Act®; Colilen IBS®; Libramed®; Lynphase®; Adiprox®)
* Formagio URGO® (Emplastro de Eletroterapia);

* Formagao MEDINFAR® (Nadiclox®).

As formagoes externas nas quais participei foram:

* Sessao de “Ostomia” pela Escola de Pés-Graduagao em Saude e Gestao;

* Sessao de “Psoriase: Aconselhamento e Intervencao Farmacéutica” pela Escola de
P6s-Graduagio em Saude e Gestio e Academia Leo-Pharma®;

* Formagcio de “Acne e Contracegio” pela Gedeon Richter®;

* Sessao de “Sarampo” pela Escola de Pés-Graduagao em Salde e Gestao;

* Conferéncia “Emagreca onde mais precisa” pela Delegacio Norte da Associagao
Nacional de Farmacias;

* Sessao “Higiene e Cuidados de Saude Oral: o Papel da Farmacia” pela Escola de Pés-
Graduacio em Saude e Gestio e GSK®;

* Sessao “Abordagem local a ferida aguda: o impacto das queimaduras e feridas
traumaticas” pela Escola de Pés-Graduagio em Saide e Gestio e Molnlycke®;

* Formagio Menarini® em Hiperplasia Benigna da Prostata.
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Relacao entre farmacias

Com o crescimento das exigéncias do mercado e com a crise ainda a fazer-se sentir no
setor, ha necessidade de manter sempre uma relagio com outras entidades concorrentes de
forma a trabalhar e colaborar para o sucesso de ambas. A FMR é uma farmacia onde senti
bastante a proximidade com outras farmacias, nomeadamente nas ajudas em obter
determinados produtos que se encontram esgotados ou rateados. Também, sendo uma
farmacia que produz bastantes manipulados, era uma constante o contacto de forma a FMR
ser uma fornecedora continua de manipulados para os utentes das farmacias requisitantes o
que aumentou mais o contacto com outras entidades, principalmente, com outros colegas
de trabalho, sempre em mente que o trabalho da FMR tem valor acrescido, pois tem a

possibilidade de produzir e fornecer produtos que outras farmacias nao — manipulados.

Pontos Fracos (Weaknesses)

Baixa confianca

Durante o estagio, sempre fui deparado com varias situagdes onde era necessario arranjar
solugoes ou criar alternativas para os desafios do dia-a-dia, seja na prépria marcagao de
precos de determinados produtos, seja no proprio atendimento ao balcao que se tem de
fornecer resposta imediata para os problemas que siao colocados. Como tal, a falta de
experiéncia foi uma dificuldade sentida perante estas ocasides o que é de expectar, mas
contribuiu para uma baixa confianga como estagiario o que muitas vezes era refletida
durante a execugao das tarefas acabando por ser mais prejudicial para o meu desempenho
do que apenas aceitar que tal inexperiéncia € algo normal e, apenas com a pratica, € que tais
situagoes sao superadas com mais facilidade. Acho que podia ter sido mais ponderado na
minha execugao, mostrando mais calma e compreensiao pela dificuldade sentida, do que
apenas mostrar a frustracio de tal arduidade. E algo que tem de ser superado a cabo de
mostrar mais confianga para o exterior, sem nunca ter receio de perguntar quando surgem

situagoes que nao se sabe como proceder.

Organizacio e estrutura do estagio curricular

Sendo o estagio uma fase de aprendizagem onde o estagiario tem oportunidade de poder
presenciar e intervir nas diferentes areas de trabalho, penso que seja de todo pertinente

haver um método de forma que tal seja garantido. Como tal, acho que, com a estrutura do
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meu estagio, esse objetivo nao foi atingido, acabando por nao ser possivel tirar o maximo de
proveito de todas as areas como seria perspetivado. O meu estagio passou-se muito numa
das tarefas importantes da farmdcia comunitaria que sao as encomendas, mas com o pouco
tempo de estagio disponivel, as outras tarefas ficaram condensadas, nao sendo possivel ter
uma boa aprendizagem de como se processam.

Assim, apesar de poder participar de forma autéonoma no atendimento, este poderia ter
sido alargado por mais tempo de estagio. Igualmente, pela razao referida anteriormente, nao
houve oportunidade de poder estar no laboratorio, acabando por observar a preparagao de
3 manipulados (Pomada de diltiazem e lidocaina a 2% para as fissuras anais croénicas; Solugao
de Bicarbonato de Sodio para as mucosites e Creme de Betametasona, Gentamicina e
Clotrimazol para afe¢oes cutaneas). Apesar de nao poder ter oportunidade de participar no
fabrico destes produtos, pude ver de perto todo o processo de recegao, preparagao,
acondicionamento e dispensa destes para os proprios utentes da FMR e para as farmacias de
interesse.

De referir que também considero ser um pouco normal esta situagdo uma vez que, no
dia-a-dia dindamico numa farmacia comunitaria como a FMR, se torna dificil antecipar com
exatidao quais as melhores alturas durante o estdgio para poder ter oportunidade de passar
por tudo de modo significativo. Acho que com calendarizagdes pré-estipuladas, estas falhas
poderiam ser reduzidas, no sentido de tentar garantir que o estagiario, durante um periodo
especifico e predefinido do estagio, efetue determinada tarefa e também permitir a farmacia
conseguir acompanhar melhor o estagiario, no que toca a garantia de passagem por todas as

fases do trabalho de forma mais adequada.

Dermofarmacia e Cosmética

Devido a uma maior procura da populagao pelo o seu bem-estar, o seu conhecimento e
exigéncia na procura dos melhores produtos também cresce. Assim, é necessario que as
farmacias consigam atender a essas necessidades da melhor forma e com o atendimento
mais personalizado possivel por parte da equipa integradora da farmacia. E o caso da
Dermofarmacia e Cosmética onde a quantidade de produtos é vastissima e, como tal, é
necessario conhecer um nivel considerado de produtos para abranger o maximo possivel de
linhas/ gamas de cosméticos. Acho que é uma area bastante interessante e que pode ainda
ter muita influéncia no crescimento das farmacias comunitarias, mas apenas com formagoes
especializadas e experiéncia de trabalho é que pode haver uma maior confortabilidade no

aconselhamento destes produtos a populagao. Posto isto, considero-me nao apto para
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aconselhar nesta grande area, algo que tem de ser contrariado de forma a tornar-me uma
mais valia para a farmacia, dado o crescimento que se tem sentido na procura destes
produtos. Na FMR é uma farmacia pude constatar esta falha pois aporta uma elevada
percentagem de cosméticos e produtos de saide de marcas de referéncia como a Filorga®,
Caudalie® ou Uriage® e, de facto, verifica-se a necessidade de haver uma continua formagao
para que se atinjam os objetivos propostos pelos proprios utentes, no que toca ao

cumprimento das suas necessidades.

Oportunidades (Opportunities)

Medicamentos manipulados

A FMR é uma farmacia de referéncia quanto a produgao de medicamentos manipulados. Ja
é pratica habitual na FMR e como tal, ja é do conhecimento da populagao e mesmo das
farmacias concorrentes que, muitos manipulados podem ser obtidos a partir desta farmacia.
A necessidade prende-se quando a Industria Farmacéutica nao produz determinadas
formulagoes, acabando por ser as proprias farmacias a ter de criar os produtos galénicos
para as terapéuticas instituidas, apesar de nem todas fazerem todos os manipulados. Assim,
foi uma constatagao ao longo do estagio, a continua requisicao e produgao de manipulados
para o exterior, sendo que devido a elevada necessidade, tem um profissional sempre
disponivel para tal, ocupando a maior parte do seu dia laboral com esta tarefa. E estipulado
por lei, quais os manipulados a serem passiveis de produgao e quais os requisitos minimos
que as farmacias devem respeitar para serem aplicados as Boas Praticas Laboratoriais
aquando a sua producgiao. Acho que é de todo uma vantagem para a FMR produzir
manipulados a esta escala, pois torna-se uma farmacia imprescindivel para a populagao ao
fornecer produtos que em muitos locais ndo sao possiveis de obter, chegando mesmo a

contribuir para um aumento do lucro da farmacia e do nimero de utentes fidelizados.

Acoes de prestacio de servicos e campanhas ao publico

7

E uma constante o numero de servicos e campanhas disponiveis para o publico,
nomeadamente, para os utentes da FMR. Durante o estidgio pude constatar que a FMR
aposta no bem-estar dos seus utentes, fornecendo um leque de servigos que podem usufruir
de forma a completar o maximo possivel os cuidados de salide necessarios. Para tal, é rotina
haver consultas de Nutrigao, onde uma nutricionista acompanha e aconselha neste campo a

fim de garantir que os utentes consigam atingir e manter os seus objetivos, seja na perda de
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peso como na sua manutengao. lgualmente é disponibilizado um servico de Enfermagem
onde os utentes podem recorrer para administrar as vacinas nao incluidas no Plano Nacional
de Vacinagao e também para administrar outros produtos injetaveis, se bem que, quando
necessario, as farmacéuticas da FMR estao habilitadas e creditadas para executarem essa
administragao.

Para além destes servicos mais regulares, a FMR também organiza e proporciona
campanhas e rastreios nas mais variadas areas como campanhas de aconselhamento
cosmético da Caudalie® e Filorga® com especialistas para o efeito e rastreios capilares e/ ou
do sistema venoso, igualmente com especialistas, fornecendo os melhores conhecimentos
para todos os interessados e acrescentando valor, no que toca ao cuidado e atengao na

saude destes.

Grupo de compras — FirstPharma

Com a crise de 2010, as farmacias tiveram que adotar novas estratégias de forma a
conseguirem gerir os seus stocks com os melhores precos possiveis e aumentar a
rentabilidade. O problema instalou-se no momento em que as farmacias nao conseguiam
atingir os objetivos de compra e, uma vez que o poder de compra diminuiu
significativamente, alcangar determinadas quantidades de determinados produtos ficou
insustentavel, levando mesmo ao encerramento de varias farmacias.

A estratégia adotada é a criagdo de grupos de farmacias para que os objetivos nas
compras sejam atingidos e assim diminuir o risco e a despesa e atingindo os pregos
pretendidos. Varios grupos de compras, onde integram diversas farmacias, foram criadas e a
FMR teve um papel importante na fundagao e estabilizagio de um dos maiores grupos de
farmacias — a FirstPharma — que engloba um elevado nimero de farmacias por Portugal com
capacidade de responder as dificuldades no que toca a compra de produtos com descontos/
fees através do seu armazenista de base, a COOPROFAR®, e na criacio do seu proprio
armazém (se bem que mais pequeno quando comparado a um distribuidor grossista). Isto
permitiu que as farmacias que integram neste grupo, como a FMR, consigam sobreviver a

crise e continuem a ter o sucesso sem nunca perderem a sua propria identidade.
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Ameacas (Threats)

Concorréncia das grandes superficies comerciais

O crescimento de novos Pontos de Venda de MNSRM tem um grande impacto na
sustentabilidade economica das farmacias comunitarias. Tem se tornado uma preocupagao
constante por parte destas em tornar os seus pregos mais competitivos e apelativos do que
nestes locais, para que haja uma maior fidelizagao dos utentes e, consequentemente, um
menor prejuizo possivel. No que toca a esta componente, a FMR nao é excegao. Grandes
superficies comerciais detentoras destes Pontos de Venda sio concorrentes bastantes
intimidantes, ao ponto que se torna um desafio a colocagdo de determinados PVP em
produtos para que sejam competitivos e, a0 mesmo tempo, lucrativos para a FMR. Penso
que esta ameaga € constantemente observavel no dia-a-dia da FMR, pois tem de se arranjar
formas de conseguir atingir os objetivos pretendidos a nivel de vendas sempre com atengao
as evolugoes do mercado concorrente e com novas estratégias para satisfazer o utente da

melhor forma e a combater a concorréncia gerada.

Farmacéuticos versus Técnicos de Farmacia

A farmacia comunitaria é um espago de saude na qual varios colaboradores integram a
equipa de trabalho. Tem-se dois grupos principais de profissionais: os farmacéuticos e os
técnicos de farmacia. Ambos trabalham para o bem comum da farmacia: o utente. No
entanto, as suas fungoes sao diferentes. Ambos s3o encarados como parceiros, mas também
como concorrentes para o mesmo mercado que, cada vez mais, caminha para a igualdade de
trabalho. Apesar de ter aspetos positivos, pois ha mais reconhecimento do técnico de
farmacia, ha também ameagas no que toca a desvalorizagio do farmacéutico com a
diminuicdo das condigbes salariais. Se por um lado é uma ameaga haver este nivel de
competitividade no que toca ao mercado de trabalho, também é interessante ver o trabalho
em conjunto que é reconhecido por todos como reflexo de melhores praticas de saude a
serem desempenhadas por estes profissionais. A FMR, tal como mencionado, é constituido
para ambos os profissionais e, de facto, o trabalho desenvolvido encontra-se bem delineado,
0 que é uma vantagem e uma boa politica de trabalho para cada colaborador se sentir--se
util e contribuir positivamente para o crescimento da FMR, tendo os técnicos de farmacia a
responsabilidade principal de gerir as encomendas (gerar, rececionar e acondicionar as
encomendas para FMR), assim como tém a responsabilidade do atendimento ao publico (se

bem que esta tarefa é partilhada, em parte, com os farmacéuticos), enquanto que os
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farmacéuticos tém as fungoes da Diregao Técnica pela farmacéutica Diretora Técnica de
acordo com o estabelecido pela legislagao, as fungoes do laboratério asseguradas pela
farmacéutica adjunta e as fungoes da preparagao dos Sistemas de Dispensagao Semanal da

Medicagao, no geral.

Medicamentos esgotados ou rateados

A constante mudanga de pregos dos medicamentos, a exportagao paralela e os atrasos
nos pagamentos as Industrias Farmacéuticas sao algumas razoes para que muitas vezes haja
falhas nos medicamentos no mercado. Estes produtos podem estar completamente
esgotados, no sentido em que a propria Industria ndo consegue produzir e durante um longo
periodo de tempo ocorrem falhas e os proprios utentes sentem essas falhas ou, entao, estao
no que se chama medicamentos rateados, que sao aqueles cujo stock esta limitado e as
quantidades encomendadas nao sao respeitadas, havendo um corte abrupto na entrega
desses mesmos. E algo que muitas vezes se torna insustentavel, mas que tem sido
contrariado de forma a que estas dificuldades nao comprometam a terapéutica dos proprios
doentes. Apesar disso, tentar passar a mensagem ao utente nao € facil e muitas vezes ha
recusa em alterar para outro laboratério o medicamento que ja tem vindo a tomar ha
bastantes anos com o receio de poder interferir com a sua medicagao ou apenas esquecer,
pois trata-se de um medicamento, que apesar de similar, apresenta-se com cor ou forma
diferente, sendo suficiente para criar confusao ao utente, muitas vezes idoso. Penso que seja
necessario criar estratégias de preven¢ao do esgotamento de medicamentos com a dispensa
mais restrita destes a populagao e, quando necessario, haver um aconselhamento atencioso

na alteragao para outro laboratorio com a premissa de que os medicamentos sao similares.
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CONCLUSAO

Este estdgio permitiu-me ampliar os meus conhecimentos e po-los em pratica da forma
mais eficaz possivel. E uma area que me interessa muito, tanto pela dindmica que exige,
como pela continua procura dos melhores servicos possiveis a prestar a comunidade. E
necessario, cada vez mais, enaltecer a importancia do papel do farmacéutico como prestador
de servicos e/nos cuidados primarios de salde e que muitas vezes é desvalorizado. Este
profissional assume-se como uma referéncia e é preciso educar a comunidade para que o
veja como facilitador na inclusio da terapéutica e nao apenas como dispensador da
medicagao. Penso que tal mentalidade esta a mudar, mas ainda muito ha a fazer para tal
deixar de ser uma realidade.

Esta analise SWOT permitiu-me adotar uma perspetiva mais critica, o que pode ser
bastante interessante, uma vez que passarei a profissional de saide que estd pronto para
exercer em uma das diversas areas que o curso permite e cada vez mais vejo potencialidade
na farmacia comunitaria como uma das carreiras profissionais a seguir. Quero agradecer a
oportunidade de estagiar na FMR e poder fazer parte desta equipa por 4 meses observando

e experienciando diferentes métodos de trabalho com um Unico propdsito que é servir o

doente.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA — Acido Araquiddnico;

AIM — Autorizagao de Introdugao no Mercado;

AINEs — Anti-Inflamatorios Nao Esteroides;

AHRQ — Agency for Health-care Research and Quality;

ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Code;

CONDOR - Celecoxib versus Omeprazole and Diclofenac in Patients with Osteoarthritis and
Rheumatoid Arthritis;

COXIBs — Inibidores Seletivos da COX-2;

COX - Ciclooxigenase;

COX-I — Ciclooxigenase I;

COX-2 - Ciclooxigenase 2;

COX-3 — Ciclooxigenase 3;

H,S-AINEs — AINEs libertadores de Sulfureto de Hidrogénio;
IBP — Inibidor da Bomba de Protoes;

ICAM-1 — Aderéncia Intercelular da Molécula [;

IL-1 — Interleucina-1;

IL-6 — Interleucina-6;

LFA-I — Antigénio | Associado aos Linfocitos;

LTB — Leucotrieno B;

LTC — Leucotrieno C;

LTD — Leucotrieno D;

LOX — Lipoxigenase;

MEDAL — Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term;
MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities;

NICE — National Institute for Health and Care Excellence;

NE — Notificagao Espontanea;

mPGES-1 — Inibidores da Prostaglandina E sintase-1 Microssomal;
NO — Oxido Nitrico;

NO-AINES — AINEs libertadores de 6xido nitrico;

OMS - Organizagao Mundial de Salde;

OTC — Over The Counter;

PGG - Prostaglandina G;

PGI — Prostaglandina I;
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PGE — Prostaglandina E;

PGF — Prostaglandina F;

PGH — Prostaglandina H;

PGHS — Endoperodxido da Prostagladina H Sintase;
PT — Preferred Term;

RAM — Reagao Adversa ao Medicamento;

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento;
SNF — Sistema Nacional de Farmacovigilancia;

SOC — System Organ Class;

TXA,— Tromboxano A,;

URF — Unidades Regionais de Farmacovigilancia.
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Resumo

Os AINEs sao dos farmacos mais utilizados por todo o mundo e associado ao seu uso
extensivo, surgem efeitos adversos relevantes. A inibicao deste grupo de farmacos sobre as
isoenzimas COX-I e COX-2 permite nio s6 uma agao anti-inflamatoria eficiente, mas
também origina reagdes gastrointestinais significativas. Caracterizou-se as notificagoes
espontdneas relativas aos efeitos gastrointestinais dos AINEs que foram admitidas pela
Unidade Regional de Farmacovigilancia de Coimbra nos ultimos cinco anos. Para tal, estas
foram codificadas pelo sistema MedDRA e filtradas de forma a serem conhecidas apenas
aquelas que correspondem aos critérios aplicados que sao a classificagdo de efeito adverso
gastrointestinal. Posteriormente caracterizou-se a gravidade, conhecimento prévio e
causalidade verificando-se que, de facto, o nimero de notificagoes existente é muito baixo e
tal deve ser revertido. O trabalho desenvolvido tem como propésito elucidar sobre a
potencialidade desta classe de farmacos de forma a melhorar a compreensao geral da
populagao e evidenciar a importancia de manter os alertas em constante fluxo de forma a

termos os conhecimentos mais atualizados possiveis acerca da seguran¢a do medicamento.

Palavras-chave: AINEs, COXIBs, efeitos adversos, COX-I, COX-2, prostaglandinas,

gastrointestinal.

Abstract

NSAIDs are one the most used medicines all over the world and, due to its extensive use,
there are relevant side effects. These drugs’ inhibition on the isoenzymes COX-1 and COX-
2 not only allows an efficient anti-inflammatory action but also creates major gastrointestinal
reactions. There were characterized spontaneous notifications regarding NSAIDs
gastrointestinal effects admitted at the Regional Department of Pharmacovigilance of
Coimbra in the last five years. For that, these notifications were codified by the MedDRA
system and filtered so only those that had the gastrointestinal effect criteria were considered
applied. Afterwards, it was classified according with danger, previous knowledge and
causality verifying that, in fact, the number of notifications reported are too low and that
should be reversed. This work is developed to teach about NSAIDs potentiality so it
improves the population knowledge and to highlight the importance of keeping the alerts

flowing so we have the most updated knowledge about drug safety.

Keywords: NSAIDs, COXIBs, side effects, COX-1, COX-2, prostaglandins, gastrointestinal.
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INTRODUCAO

As primeiras utilizagées conhecidas dos AINEs remontam ha milénios atras com
Hipdcrates e outros médicos que prescreviam a casca do salgueiro para uma série de
condigoes patologicas. Apos investigagoes, descobriu-se a salicina e, de seguida, o acido
acetilsalicilico introduzido pela empresa Bayer®.> Os AINEs sio os farmacos mais consumidos
mundialmente, seja por prescricaio ou como OTC, e sao utilizados vulgarmente para o
tratamento da febre, dor e inflamagao em doengas como a artrite reumatoide, espondilite
anquilosante ou osteoartrite, nomeadamente, na populagao geriatrica.”® Sao medicamentos
eficazes, em que o seu mecanismo de agao para o controlo da dor e inflamagao foi
estabelecido por Vane e seus colegas em 1971.7° Estes medicamentos inibem a enzima COX,
impedindo a sintese de prostaglandinas, como as prostaglandina G, (PGG,) e H, (PGH,). A
PGH, é, consequentemente, metabolizada por sintases terminais em outros eicosandides
biologicamente ativos.*®'*"?

Hoje em dia existem os inibidores seletivos da ciclooxigenase 2, também conhecidos por
COXIBs — desenvolvidos na década de 90 — para a dor e inflamagao sendo particularmente
eficazes na dor ortopédica aguda ou crénica e na dor pés-cirtrgica.>'>"* A iatrogenia
gastrointestinal decorrente do uso de AINEs é conhecida e inclui eventos adversos graves
como Ulceras endoscépicas e hemorragias, que podem ser fatais '“'” A presenca de fatores
de risco como idade avangada, elevadas doses de AINEs e tratamento prolongado podem
aumentar o risco de hemorragia gastrointestinal. A utilizagado de agentes gastroprotetores
pode reduzir a morbilidade e mortalidade associada ao uso prolongado de AINEs. No Reino
Unido, a NICE aconselha que se deve utilizar estes agentes juntamente com AINEs quando
nio ha fatores de risco, como a idade avangada.”*'”"" Individuos portadores de doencas
cronicas tém maior probabilidade de tomar AINEs a longo prazo, e com alguma frequéncia
ou nio, estes individuos sio afetados por mais que uma doenca. E o caso da artrite
reumatodide, obesidade e diabetes que podem aumentar a suscetibilidade do individuo a
problemas gastrointestinais induzidos pelos AINEs. Para além disso, estes doentes sao
polimedicados o que altera a suscetibilidade dos AINEs em induzir lesdes ulcerosas e
hemorragias.”

Os principais subgrupos eicosandides sao os leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas
e tromboxano (Esquema 1). Os leucotrienos mantém a configuragao linear da cadeia inicial
que é o AA. Os eicosandides sao sintetizados em resposta a varios estimulos (por exemplo
lesGes fisicas, reagoes imunes, etc.). Estes estimulos vao ativar as fosfolipases na membrana

celular ou citoplasmatica, libertando o AA. O AA é metabolizado por varias enzimas. As
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duas enzimas mais importantes sao a lipoxigenase (LOX) que produz os leucotrienos e a
ciclooxigenase (COX), ou também chamada de endoperdxido da protaglandina H sintase
(PGHS), que produz compostos ciclicos como as prostaciclinas, prostaglandinas ou
tromboxano, descoberta nos anos 80.2%"2

A COX-1, ou PGHS-I, esta localizada no cromossoma 9 e funciona como gene regulador
de inlmeros processos celulares incluindo séries de processos responsaveis pela protecao
da mucosa gastrointestinal a ulceragao. A COX-I é, constitutivamente, expressa na maioria
dos tecidos e os eicosandides produzidos por esta isoforma medeiam as fungoes de
manuteng¢ao como a citoprote¢ao da mucosa gastrica, regulagao do fluxo renal, ou agregagao
plaquetaria, podendo ser induzida durante a diferenciagao celular e angiogénese. A COX-I ¢
a Unica isoforma expressa nas plaquetas.>'®**

A COX-2, ou PGHS-2, localiza-se no cromossoma |, tratando-se de um gene ‘imediate
early’ que é rapidamente desregulado em resposta a variadas citocinas inflamatérias e lesoes.
Esta € uma enzima altamente indutivel, apesar de ser constitutivamente expressa em tecidos
como o cérebro, espinal medula e rins. A sua expressao € altamente restrita em condi¢oes
basais, mas aumentada em locais de inflamagao em resposta as citocinas (Interferao y, TNF,,
IL-1, etc.). Ha referéncias de que existe uma terceira isoforma da ciclooxigenase —a COX-3
— que corresponde a uma variante da COX-I, na qual o intrao | fica retido no RNA
mensageiro. No entanto, € pouco provavel que esta isoforma tenha atividade de sintese de
prostaglandinas em tecidos humanos. Nos testes feitos em ratos com a COX-3, foi
encontrado alguma atividade de ciclooxigenase.®'****

A maioria dos eicosanodides induzem efeitos pela ativagao dos recetores na superficie das

células que estio acopladas pela proteina G a adenilciclase (AMPc) ou a cascata da

fosfatidilinositol.
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Estimulos

l

Membrana Lipidica

l Fosfolipase A,

Acido Araquidénico
Lipoxigenase Ciclooxigenase
(LOX) (COX-I; COX-2)
Hidroperoxidos Endoperoxidos
l (PGG; PGH)
Leucotrienos Prostaciclinas Prostaglandinas Tromboxano
(LTB; LTC; LTD) (PGI) (PGE, PGF) (TXA,)
Recetores

Esquema |: Mecanismo de agao da inflamagao.

O AA ¢ libertado da membrana lipidica pela fosfolipase A, e convertida em derivados de cadeia linear pela LOX
ou em derivados de cadeia ciclica pela COX. Pelo facto da maioria dos efeitos produzidos por estes produtos
serem patogénicos, ha farmacos que conseguem inibir a sintese ou prevenir as agoes dos produtos como sera
explanado mais a frente. A prostaglandina E, e a prostaciclina atuam como vasodilatadores endogenos. A
prostaglandina E, e seus derivados tém uma protegio significativa na mucosa gastrica. Ambas prostaglandinas
relaxam o musculo liso o que interfere na filtragao glomerular do rim, sendo que fairmacos inibidores destas
prostaglandinas (sejam os AINEs) podem reduzir a eficicia de farmacos diuréticos. De referir que a
prostaglandina E, e Fa sao libertadas em grandes quantidades durante a menstruagao, podendo levar a
dismenorreia. A inflamagao é uma resposta complexa ao dano celular que ocorre, principalmente, no tecido
conjuntivo vascularizado e, muitas vezes, envolve uma resposta imunitaria. Os mediadores inflamatorios
eliminam a causa do dano celular e preparam a reparacao do tecido. Infelizmente, a inflamagao provoca dor e,
nos casos em que a causa do dano celular nao esteja a ser eliminado, pode resultar em condi¢coes de dor

crénica e dano tecidular.82!2224

As COXIBs apesar de reduzirem as complicagoes gastrointestinais, os resultados de
ensaios clinicos indicam um aumento significativo no risco cardiovascular. Ha um alerta com
os COXIBs quando administrados em pacientes com um risco cardiovascular aumentado
como enfarte do miocardio. Em suma, o risco aumentado de trombose arterial é devido aos
inibidores da COX-2 inibirem mais a formagao da prostaciclina endotelial (PGl,) que o TXA,

nas plaquetas tendo estas substincias efeitos opostos.”'%**?
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Os AINEs também tém associado a toxicidade renal. As prostaglandinas estao envolvidas
no controlo da libertagao de renina, na regulagio do tonus vascular e na fungao tubular. As
prostaglandinas produzidas pela COX-| afetam a homeostasia renal e aumentam a perfusao
renal pela promogao da dilatagio do leito vascular e diminuigdo da resisténcia vascular,
enquanto que pela COX-2, as prostaglandinas tém efeitos natriuréticos e diuréticos. '

Pacientes que desenvolvem complicagdes no trato gastrointestinal tém um risco mortal
acrescido. Os autores concluem que a redugio observada na mortalidade associada a
hospitalizagoes devido aos eventos do trato gastrointestinal deve-se a habilidade de prevenir
essas complicagoes.'”

A iatrogenia é qualquer efeito adverso resultante da intervencao de um médico ou
profissional de saide. Apesar dos erros médicos e/ ou consequéncias da negligéncia aos
pacientes, este conceito agrupa causas como as infegoes hospitalares, reagoes adversas ou
outras.”®

E um objetivo da farmacovigilancia a detegao, avaliagao e prevengao de reagoes adversas a
medicamentos, ou denominadas como RAMs, em periodo de pods-comercializagao. Estas
RAMs sao, por definicao, “qualquer reagao nociva e involuntaria a um medicamento que
ocorra com doses geralmente utilizadas no ser humano para profilaxia, diagnostico ou
tratamento de doengas ou recuperagio, corregio ou modificagio de fungdes fisioldgicas”.”
As NE sao métodos que a farmacovigilancia possui para identificar, documentar e avaliar
suspeitas de RAMs constituindo vantagem pois abrange todos os medicamentos que estao
no mercado atualmente, abrange todos os individuos, deteta RAMs raras, fatores de risco e
constitui um método barato.”

Neste momento, em Portugal, o INFARMED I.P., correspondente a Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Salde é a responsavel pelo SNF.>' Este SNF j4 foi criado em
1992, sendo posteriormente descentralizado em 2000 com a criagdo das URF. Atualmente
existem 7 URF que sao as de Guimaraes, Porto, Coimbra, Beira Interior, Lisboa, Santarém e
Algarve e Alentejo. No caso dos Agores e Madeira, estes sao processados pelo préprio
INFARMED I.P. As URF tém como uma das fungdes permitir um maior contacto entre os

individuos notificadores de forma a aumentar o conhecimento relativo ao SNF.*?
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ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os AINEs sio um grupo de agentes terapéuticos com perfis farmacodinanicos e
estruturais diversificados, mas com um mecanismo de agao bastante similar (Esquema 2). No
entanto, estes medicamentos interatuam de forma diferente com a ciclooxigenase.

Quimicamente, os AINEs podem ser agrupados da seguinte forma:>'>**

CLASSIFICACAO QUIMICA

Tabela I: Estrutura quimica dos AINEs.

DERIVADO QUIMICO AINES

Inibidores nao seletivos da COX

Acido salicilico Acido Acetilsalicilico (Aspirina);
Para-aminofenol Paracetamol (acetaminofeno);
Indol e indeno Indometacina; Acemetacina; Etodolac;
Acido heteroarilacético Diclofenac; Aceclofenac;
Acido propiénico Ibuprofeno; Cetoprofeno; Dexcetoprofeno;

Dexibuprofeno; Flurbiprofeno; Naproxeno;

Acido antranilico (fenamatos) Etofenamato; Acido mefenidmico;
Acido endlico (oxicam) Piroxicam; Tenoxicam; Meloxicam; Lornoxicam;
Acido sulfanilamidico Nimesulida;
Alcanonas Nabumetona;
Pirazolidinedionas Fenilbutazona;

Inibidores seletivos COX-2

Diarilheterociclicos Celecoxib; Etoricoxib; Parecoxib;

Os AINEs sao quimicamente similares apesar de terem farmacocinéticas diferentes. A
maioria destes medicamentos é absorvida completamente e ligam-se fortemente as proteinas
plasmaticas com pequenos volumes de distribuicao. Relativamente ao seu metabolismo, estes
farmacos sofrem metabolizagao hepatica pelos citocromos CYP3A e CYP2C e/ ou
glucuronidagao. Os tempos de semi-vida também variam e podem ser subdivididos em

AINEs de agao curta (inferior a 6 horas) e AINEs acao prolongada (superior a 6 horas). Em
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20 ensaios controlados randomizados e revisOes sistematicas realizadas pela agéncia
americana AHRQ e revisoes sistematicas de ensaios controlados randomizados pelo sistema
nacional de salde britanico (National Health System) concluiu-se que a eficacia dos inibidores

seletivos da COX-2 é comparavel a eficicia dos AINEs nao seletivos da COX.****

MECANISMO DE ACAO

Estimulos

l

Membrana Lipidica
Inibidores da fosfolipase b l Fosfolipase A
2

Corticosterdides

Acido Araquidénico
Lipoxigenase Ciclooxigenase
Inibidores Anti-
da =3¢=> (LOX) (COX-1; COX-2) == |nflamatérios
lipoxigenase l Nao Esterdides
Hidroperoxidos Endoperoxidos
l (PGG; PGH)
Leucotrienos Prostaciclinas Prostaglandinas Tromboxano
(LTB; LTC; LTD) (PGI) (PGE, PGF) (TXA,)

l

Recetores ¢=)¢== Antagonistas dos recetores

Esquema 2: Mecanismo de agao da inflamagao e seus inibidores.

O 4acido araquidénico, libertado em resposta a uma série de estimulos, é convertido pela via da
ciclooxigenase e lipoxigenase, em mediadores lipidicos. A primeira reagdo da COX ¢é converter o acido
araquidénico em prostaglandina G, (PGG,) e, de seguida, pela peroxidase, reduzida a prostaglandina H, (PGH,),
na qual é convertida por isomerases e sintases especificas de varias células nos seguintes eicosanoéides: PGD,,
PGE,, PGF,,, PGl, e TXA,. Estes produtos agem como mensageiros secundarios interagindo com a proteina G
acoplada a recetores.?'**

Apesar da sua diversidade estrutural, todos os AINEs inibem a ciclooxigenase. As prostaglandinas sio os
produtos do metabolismo dos acidos gordos pela via da ciclooxigenase. Estas atuam como mediadores
fisiologicos e patologicos e da inflamagao, dor, pirexia, cancro e doengas neurolégicas. O acido araquidonico é
um acido gordo insaturado de 20 carbonos presente nas células membranares, que é o percursor da sintese
das prostaglandinas. O local catalitico da COX-1 é um canal hidrofébico estreito e longo que abrange o
dominio de ligagdo a membrana até ao nlcleo da enzima. O limite do canal é constituido por grupos como a
Argl20 e a Glu524. Os AINEs ligam-se na porg¢ao superior deste canal, especificamente, na regiao perto da
Tyr385 e Argl20.28%
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Os AINES inibem a COX-1 e COX-2 e os seus mecanismos de inibicao podem ser
divididos em trés categorias, apesar de excegoes.

Categoria |: inibicao reversivel, competitiva e rapida de ambas as COX (por exemplo o
ibuprofeno, piroxicam, acido mefenamico);

Categoria 2: inibicao rapida da COX, mas com baixa afinidade (por exemplo o diclofenac,
flurbiprofeno, indometacina);

Categoria 3: inibicao rapida e com modificagao covalente da COX-1 e COX-2 (o caso da
aspirina).®**

Os AINEs nao seletivos inibem ambas isoformas da COX e, como tal, diminuem a sintese
de prostaglandinas e tromboxano no organismo. A libertagao de prostaglandinas necessarias
para as fungoes homeostaticas é interrompida, assim como a libertagdo de prostaglandinas
envolvidas na inflamagao. Os COXIBs tém efeitos inferiores nas prostaglandinas envolvidas
nas fungoes homeostaticas, particularmente, no trato gastrointestinal. Estes agentes nao tém
o grupo carboxilo e a ligagao destes farmacos é diferente nao havendo interagio com a
Argl20, logo bloqueiam o canal da COX-2 de forma tempo-dependente.>**'%'>?*?” A aspirina
tem a capacidade de inibir a atividade da COX-| (ou PGHS-I) pela acetilagao de um residuo
de serina na posigao 529 desta isoenzima. Esta inibicdo provoca um bloqueio no acesso do
acido araquidonico ao canal hidrofobico da COX-1. Assim, provoca um impedimento na
formagao dos produtos da enzima, entre eles, o TXA, que é um agonista plaquetario e
vasoconstritor. A inibicgdo da COX-I, bloqueia a agregacao dependente do TXA, nas
plaquetas aumentado o tempo de sangramento. Esta inibicao é atingida com doses baixas de
aspirina, nomeadamente de 30 a 100mg, uma vez que ha supressao suficiente e completa da
biossintese do TXA, de forma rapida (mesmo antes de atingir a circulagao sistémica). Como
as plaquetas sao células anucleadas, faltam-lhe a maquinaria necessaria para poderem
sintetizar proteinas novas sendo que o efeito antiplaquetario s6 desparece com o turn over
das plaquetas (cerca de 7 a 10 dias) e, dado ao efeito cumulativo da aspirina, a administragao
didria de baixas doses suprime a biossintese do TXA, durante 7 a 10 dias. A aspirina é muito
menos potente na inibicao da COX-2 que os restantes AINEs, sendo necessarias doses
superiores para a supressao desta isoenzima e, consequentemente, adquirir agao anti-
inflamatoéria significativa.’>*

Na periferia, os mediadores ativam a nocicegao em resposta a estimulos fisicos, quimicos
ou elétricos. As prostaglandinas atuam sinergicamente com outros mediadores para
sensibilizar os nocicetores. Alguns AINEs tém exibido efeitos analgésicos devido a disrupgao
da sintese das prostaglandinas e outros moduladores na via da nocice¢ao. Os AINEs estao

documentados por terem efeitos supressores no fator nuclear NF-kb, um fator de
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transcricdo para proteinas proé-inflamatorias como as quimocinas, moléculas de adesao e
citocinas. Estes agentes também exibem alguma estabilizagio da membrana e inibicao da
produgao de espécies reativas de oxigénio. Na febre, quando exposto a pirogénios externos,
as células do sistema inato respondem libertando pirogénios endégenos para induzir pirexia.
Mediadores como a IL-I, IL-6 e TNFa chegam ao cérebro e induzem a sintese de
prostaglandinas pela via da COX no hipotdlamo. A prostaglandina E, (PGE,) liga-se ao
recetor EP-3 do endotélio do hipotilamo para alterar a termorregulagio. Os AINEs
perturbam este processo pela inibicao da COX e, assim, provam-se Uteis na prevengao dos
efeitos negativos de temperaturas altas e persistentes. No entanto, é importante referir que
estes medicamentos nao tém efeito na temperatura normal ou na elevagao atipica desta em
situagdes como a hipertermia maligna e na insolagio pois estes tém mecanismos

independentes da via da COX/ prostaglandinas.>*'**
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IATROGENIA GASTROINTESTINAL

A associacio entre AINEs e erosdes ou Ulceras gastrointestinais esta bem estabelecida.”®
Todos os AINEs tém a capacidade de suprimir a sintese de prostaglandinas correlacionando

com a sua incidéncia em provocar efeitos adversos gastrointestinais (Esquema 3).

Anti-inflamatoérios Nao Esteroides

— T

Inibicao da COX-2 Inibicao da COX-| Efeitos citotoxicos diretos
Inibicao da sintese Ativacio da via da Inibicio de Permeabilizagao
de LOX prostaglandinas da membrana,
prostaglandinas gastroprotetoras necrose e
proé-inflamatorias l apoptose

Producao de mediadores
l proé-inflamatoérios adicionais

como leucotrienos, TNFq,
Anti-inflamagao entre outros

—

Dano e lesao gastrointestinal

||5

Esquema 3: Dano gastrointestina

Todos os componentes da defesa da mucosa gastrica sio mediados, em alguma extensao, por prostaglandinas:
secrecao de muco e bicarbonato, fluxo sanguineo, replicagao celular epitelial e fungao imunologica de
reparagao. Assim, a inibicio da sintese de prostaglandinas, aumenta consideravelmente, a suscetibilidade da
mucosa gastrica ao ataque acidico, da pepsina ou outros irritantes luminais. Os AINEs tém um efeito toxico

direto na mucosa celular epitelial causando lesdes dependentes ou independentes da atividade inibitoria da

COX. A inibicao da sintese de prostaglandinas pelos AINEs, leva a um aumento da via da lipoxigenase,

aumentando os leucotrienos que causam inflamagio e isquémia nos tecidos.'>'****!

Os AINEs acumulam-se nas células parietais do estomago. Esta acumulagio pode ser
importante para os efeitos gastrointestinais destes farmacos e, mesmo com administragao
intravenosa ou retal, ainda pode haver algum efeito téxico, apesar de inferior a via oral. As
células parietais siao relativamente alcalinas pois secretam ides hidrogénio e,
consequentemente, os AINEs acumulam-se nestas células mesmo quando nao sao
administradas por via oral” A inibigdo das prostaglandinas leva a uma série de efeitos
adversos incluindo complicagoes gastrointestinais, eventos cardiovasculares, toxicidade
renal, exacerbagio da hipertensio e retengio de fluidos.'”"* O perigo nos AINEs é um

problema para condigoes como a osteoartrite devido ao uso prolongado no tratamento
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desta doenca.'® Os efeitos laterais a nivel do trato gastrointestinal superior incluem
sintomas bastante problematicos com ou sem dano na mucosa e complicagoes sérias como
a morte. Cerca de 30% a 50% dos utilizadores de AINEs apresentam lesoes endoscopicas
(hemorragias sub-epiteliais, erosoes e ulceragoes), maioritariamente localizadas no antro
gastrico e muitas vezes sem manifestagcoes clinicas.” Geralmente, estas lesdes nio tém
significado clinico e tendem a ser reduzidas ou até mesmo desvanecidas com o uso cronico,
provavelmente porque a mucosa adapta-se a agressao. No entanto, cerca de 40% dos
utilizadores de AINEs tém como sintomas mais frequentes no sistema gastrointestinal
superior o refluxo gastroesofagico (regurgitacio e/ ou azia) e sintomas dispépticos
(desconforto epigastrico, inchago, ndusea pos-prandial, eructagio e saciedade precoce).
Estes sintomas variam com o tipo de AINEs presentes.'®'**

Os COXIBs estaio associados um menor risco de iatrogenia gastrointestinal
comparativamente aos AINEs nao seletivos para a COX-2. A adigao de IBP reduz os efeitos
adversos gastrointestinais decorrentes dos AINEs.'®

O tratamento a longo termo com ambas as classes de AINEs pode, igualmente, provocar
hemorragia e possivel obstrugao do intestino delgado além do duodeno, mesmo com um
IBP associado. Existe evidéncia que ambas as classes de AINEs exacerbam as colites
ulcerativas e a doenga de Crohn podendo afetar o intestino grosso.'”'** Estd bem
estabelecido que os AINEs causam lesdes e as prescricoes destes farmacos sao
acompanhados com um risco de sérias complicagbes como hemorragias ou perfuragées do
trato gastrointestinal.>'® Para além disso, estd reportado que as Ulceras hemorragicas
provocadas pelos AINEs, muitas vezes necessitam de tratamento endoscopico adicional o
que se torna mais dificil a sua resolugao. A utilizagao de COXIBs, que podem diminuir a
toxicidade gastrointestinal associada aos AINEs nao seletivos, sio uma alternativa a
utilizagdo de medicamentos gastroprotetores para individuos com risco de iatrogenia

gastrointestinal elevado."*?

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco relacionados com as complicagdes gastrointestinais dos AINEs
550:9,I3,I5,I6,I8,I9,38,42
* Risco Elevado:
o Antecedentes de Ulceras complicada;
o Antecedentes de Ulcera péptica;

o Portador de 2 ou mais fatores de risco.

Lionel do Vale 43



c - FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

* Risco Moderado:

o Uso concomitante de outros AINEs;

o Idade avangada (acima dos 65 anos de idade);

o Antecedentes de Ulceras nao complicadas;

o Uso concomitante de aspirina, outros antiagregantes palquetarios,
anticoagulantes, corticosterdides e inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina;

o Uso de tabaco e alcool.

* Infecao por Helicobacter pylori é um fator independente que deve ser tratado de imediato
e, em casos de tratamento com AINEs a nivel cronico, os testes de presenca desta

bactéria devem de ser realizados.

IMPLICAGCOES DOS AINES NO EVENTO ADVERSO GASTROINTESTINAL

Os AINEs nao seletivos sao considerados os AINEs mais prejudiciais. O dano é dose
dependente e tanto formulagoes de libertagao prolongada como fairmacos com semi-vidas
longas sao os que tém maior toxicidade. Os AINEs nao seletivos levam a um maior risco
devido ao facto de inibirem nao s6 a COX-2 como também a COX-| que esta envolvida em
manter a integridade da mucosa gastrica. A sua inibicdo pode ser a causa principal de maior
incidéncia de ulceragdes gastrointestinais e potenciais perfuragoes e sangramentos graves na
parte superior do trato gastrointestinal.'®'”*’* A expressiao da isoenzima COX-2 pode ser
induzido por mediadores inflamatorios em multiplos tecidos e pode ter um papel importante
na mediagao da dor, inflamacao e febre. Os inibidores seletivos inibem esta enzima, mas
mantém a producao de prostaglandinas pela COX-| que esta envolvida na manutengao da
integridade da mucosa gastrointestinal. Como resultado, estes firmacos devem ser,
teoricamente, mais seguros que os tradicionais no desenvolvimento de complicagoes do
trato gastrointestinal superior, apesar da inibicado da COX-| n3o ser o Unico mecanismo
envolvido neste tipo de toxicidade.” Segundo o estudo MEDAL apesar da incidéncia dos
eventos no trato gastrointestinal inferior ser superior comparativamente a incidéncia dos
eventos no trato gastrointestinal superior (os pacientes foram avisados para utilizar IBP caso
manifestassem fatores de risco), verificou-se que nao houve vantagem do etoricoxib face ao
diclofenac quando analisado a sua incidéncia de complicagdes do trato gastrointestinal
inferior. Um outro estudo realizado, estudo CONDOR, descobriu que o risco de eventos

clinicamente significativos por todo o trato gastrointestinal foi inferior em pacientes com
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tratados celecoxib de 200 miligramas duas vezes ao dia em comparagao com diclofenac de
75 miligramas com libertagao prolongada duas vezes ao dia em associagao com omeprazol
de 20 miligramas por dia. Os autores concluiram a necessidade de rever as estratégias
preventivas para os utilizadores crénicos de AINEs.'***%

O desenvolvimento da permeabilidade intestinal aumentada e a inflamagao da mucosa sao
anomalias muito frequentes dos utilizadores de AINEs." Sendo acidicos, a sua acumulagio na
forma ionizada provoca captura de ides podendo incitar a permeabilizagio de membrana
perturbando a barreira.” Esta permeabilidade pode ser observada 12 horas depois da
ingestio de doses unicas da maioria dos AINEs, mas nao é observavel em AINEs sem
recirculagao enterohepatica. Os inibidores seletivos tém mostrado que estes farmacos nao
aumentam a permeabilidade intestinal."

Quando um AINE é prescrito ou aconselhado e ha risco de um aumento de dano
gastrointestinal, alguma protegao deve ser considerada.'” Se um AINE consegue ser eficaz
sem causar iatrogenia, entao € um farmaco ideal para o paciente, nao havendo necessidade
de prescrever medicagdo concomitante. No entanto, € frequente associar AINEs a
medicamentos protetores gastricos quando os tratamentos se prolongam ou existe risco

elevado de iatrogenia gastrointestinal, como por exemplo, o naproxeno e o esomeprazol ou

o cetoprofeno com omeprazol.
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A INVESTIGAGCAO NOS AINES

Farmacos como os NO-AINEs, H,S-AINEs, inibidores duais da COX/ LOX e inibidores da
mPGES-1 tém sido alvo de pesquisa e investigagao.

O oxido nitrico e o sulfureto de hidrogénio sao vasodilatadores potentes e aumentam a
protecao da mucosa. Isto levou ao conceito de acoplar um AINE a moléculas de oxido
nitrico ou de sulfureto de hidrogénio podendo resolver alguns efeitos adversos produzidos
pela inibicao das prostaglandinas, sem nunca comprometer a atividade de inibir a
ciclooxigenase para nao perder a atividade anti-inflamatoria e analgésica. Algumas alteragoes
tém-se verificado nos ultimos anos podendo-se dever a varios fatores: uso de doses mais
baixas de AINEs, utilizagao de AINEs menos toxicos, uso de IBP e diminuigao da prevaléncia
da infegdo por Helicobacter pylori.'>'?**37404

A ideia de desenvolver NO-AINEs é baseada nos efeitos protetores do NO na mucosa
gastrica. Tal como as prostaglandinas, o NO (mediador critico das defesas da mucosa
gastrointestinal) aumenta as defesas mucosas pelo aumento dos fatores protetores como a
secrecao de muco e de bicarbonato, proliferagao epitelial, angiogénese e diminuicao dos
fatores agressivos como o acido gastrico, aderéncia leucocitaria ao endotélio e produgao de
citocinas. Os NO-AINEs aceleram a cura ulcerativa e tém definitivamente uma melhor
tolerabilidade que os inibidores seletivos da COX-2,'*!%3%4045

Os AINEs conseguem estimular a aderéncia dos leucocitos ao endotélio vascular na
circulagao mesentérica e sao fortemente associados com o dano gastrico induzido por estes
farmacos. Os doadores de H,S, teoricamente, conseguem suprimir a aderéncia dos
leucécitos e, assim, é expectavel que os AINEs libertadores de H,S nao irao induzir a
aderéncia leucocitaria e reduz a propriedade de dano gastrico dos AINEs. Foi desenvolvido
um estudo de um derivado do diclofenac com um H,S — ATB-337 — e verificado a aderéncia
leucocitaria e a integridade da mucosa gastrica em murganhos. O derivado nao estimulava a
aderéncia e nio elevava o LFA-I ou a ICAM-I, nio provocando dano gistrico. '**** Os
derivados dos AINEs com libertagao do H,S tém, igualmente, estabelecido como redutores
na infiltracio de leucocitos nos modelos da inflamagio.>'°

Os inibidores seletivos da COX-2 quimicamente modificados com um grupo dador de
NO tém sido recentemente sintetizados com a atividade terapéutica da inibicao da COX e
com efeitos protetores do NO. Tém causado efeito toxico gastrointestinal minimo em
animais experimentais e nao aumentaram o efeito nocivo da aspirina. Para além disso,
teoricamente, estes agentes devem compensar os riscos cardiovasculares associados a

inibicao da COX-2 como resultado da inibicao dependente do NO na agregacao plaquetaria
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e vasodilatagao. O Naproxcinod foi o primeiro agente (seguro) a ser utilizado em ensaios
clinicos, nos quais melhorou a tolerabilidade gastrointestinal em comparagio com o
naproxeno.'®">* Estudos descrevem o design, sintese e avaliagio de NO-AINEs que tém um
ligante dissulfureto dador de NO. A absor¢ao destes pro-firmacos é promissora, com
atividade anti-inflamatoéria e propriedades do NO protegendo do dano gastrico. Assim, esta
classe de AINEs pode ser uma nova representagao para o tratamento da dor artritica e
inflamagdo.'®'>##

Leucotrienos sao extremamente vasoativos e constituem a segunda familia de produtos
do acido araquidénico devido a agao da lipoxigenase podendo ser mais inflamatério que as
prostaglandinas. Tanto pode-se dever a producao de leucotrieno B, devido a sua agao
inflamatéria e ativagio/ atragio de neutrdfilos.” Isto sugere que a inibicio dual dos
COX/LOX pode levar a uma atividade anti-inflamatéria aumentada e, dado aos efeitos

adversos dos leucotrienos sobre a mucosa gastrica, pode melhorar o perfil gastrointestinal

dos AINEs.'%!

REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS - NOTIFICAGOES
ESPONTANEAS DOS AINES NOS ULTIMOS 5 ANOS

OBJETIVO

Caracterizagao das notificagoes espontaneas (NE) de iatrogenia gastrointestinal associada

aos AINEs enviadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra entre 2013 a 2018.

METODOS

O estudo analisou e caracterizou as NE de iatrogenia gastrointestinal associada aos AINEs
enviadas a UFC entre dezembro de 2013 e fevereiro de 2018. As NE eram incluidas se
verificassem critérios primarios (medicamento suspeito, acontecimento adverso e
notificador identificado e doente identificaivel) e secundarios (causalidade imputada,
conhecimento prévio e gravidade). Cada NE pode incluir uma ou mais RAM e um ou mais
medicamentos suspeitos. Os medicamentos foram classificados segundo a Classificagao
ATC.*®

As RAMs foram codificadas de acordo com o dicionario MedDRA, que harmoniza a

terminologia médica e que foi padronizado pela ICH de forma a que a informagao possa ser
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partilhada nas mesmas condigoes pelas autoridades reguladoras, pelos titulares de AIM e
pelos profissionais de saide de todo o mundo.”

A relagao de causalidade entre a RAM e os AINEs foi imputada pelo método da
introspegao global da OMS. Os niveis de causalidade aplicaveis sao definitivo, provavel,
possivel, condicional ou nao classificivel.”® A introspegido global é um método simples,
facilmente aplicavel, ficando o diagndstico dependente da experiéncia clinica dos peritos
avaliadores sendo a base da analise os critérios de Bradford Hill (forga, consisténcia,
especificidade, temporalidade, gradiente biologico, plausibilidade, coeréncia, evidéncia
experimental e analogia).”' A gravidade das RAM foi avaliada de acordo com os critérios da
OMS. As RAM poderiam ser classificadas como nao graves ou graves. As RAM sao
classificadas como graves se causarem a “morte”, “colocarem a vida em risco”, “provocarem
a hospitalizagdo”, “gerarem incapacitante temporaria ou definitivamente”, “forem
clinicamente relevantes” e provocarem “anomalia congénita”. O conhecimento das RAMs foi

estabelecido de acordo com a descrigio ou nio da RAM no RCM suspeito.””> Para o

tratamento dos dados, foi utilizado o programa Microsoft Office Excel® 2018.

RESULTADOS

Entre dezembro de 2013 e fevereiro de 2018, a UFC recebeu 88 NE aos AINEs. Destas,
apenas |0 NE sao relativas a efeitos adversos gastrointestinais. Estas notificagoes referem-se
a individuos com um intervalo de idades entre os |5 e 68 anos, correspondendo a uma
média de 45 anos.

Constatam-se que 50% das notificagoes sao relativas a doentes do sexo feminino e 50%
do sexo masculino. Neste estudo verificou-se que apenas os médicos e farmacéuticos foram
os notificadores. Segundo a tabela 4, constata-se que os medicamentos suspeitos foram
ambos AINEs nao seletivos da COX (meloxicam, diclofenac, ibuprofeno, etodolac e
indometacina) e AINEs seletivos da COX-2 (etoricoxib). A maioria dos casos diz respeito a
formas farmacéuticas orais, os comprimidos. Foram reportados dois casos nao graves. Dos
|0 casos apresentados (100%), 40% tiveram imputagao de causalidade classificada como
definitiva, 50% provavel e 10% possivel. A partir dos mesmos casos, 2 foram considerados
como nao descritos correspondendo um ao meloxicam e outro ao ibuprofeno, o que
subentende que nao estao descritos no RCM os efeitos ocorridos. Os 5 casos, cada um
relativo ao diclofenac, etodolac, ibuprofeno, etoricoxib e indometacina, foram classificados
com conhecimento prévio subentendendo que os efeitos estio descritos no RCM. Pela

analise dos respetivos RCM (considerando o RCM dos medicamentos de referéncia para
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aqueles que apenas descrevem a dose do medicamento causador) constata-se que pelo
menos um efeito adverso nao é descrito no RCM, excetuando 3 casos (2 com ibuprofeno e
| com etoricoxib) que ndao mencionam a dose do medicamento em especifico para concluir
sobre o seu conhecimento prévio.

Pela Tabela 5 identifica-se como o System Organ Class (SOC) principal as Doengas
Gastrointestinais com 8 Preferred Terms (PT), passando para o SOC das Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutianeos com 5 PT e o SOC das Doengas do sistema nervoso com 3 PT. Os
SOC das Perturbagoes gerais e alteragcoes no local de administracao e Afegoes oculares
apresentam 3 PT cada, tendo nos restantes SOC (Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino; Infecoes e infestagcoes; Doencas do metabolismo e da nutricio; Exames
complementares e de diagnostico e Doengas do sangue e do sistema linfatico) a presenca de

| PT cada.

DISCUSSAO

Notificar é um ato que tem de ser implementado o maximo possivel nos profissionais de
salde, dado as vantagens que traz. A NE é um método simples e barato que permite
identificar iatrogenia medicamentosa grave e desconhecida.”® E, igualmente, a partir deste
método que muitas retiradas de mercado ocorrem ou relatérios de seguranga sao emitidos
pelas autoridades competentes podendo definir o futuro dos medicamentos suspeitos.>

Verifica-se neste estudo que nem todas as NE tiveram como SOC causador da NE, as
doencgas gastrointestinais. Para além disso, nenhum dos casos apresenta como efeitos
adversos principais e causadores da notificagdo a erosao gastrica ou ulceras gastricas,
expectaveis na iatrogenia dos AINEs. Tal pode acontecer devido a subnotificagao, situagao
na qual nao ha notificagdes suficientes devido ao pouco tempo disponivel, baixa prioridade
em reportar e baixa consciencializagdo sobre a importincia do processo de reportar.”® Uma
outra possivel justificacado pode-se dever a adaptagao da prépria mucosa gastrica as
alteragdes dos AINEs, podendo assim diminuir as situagdes de risco.”” Também outras RAM
pertencentes a outros SOC, como as Afe¢coes dos tecidos cutineos e subcutineos
(urticaria), Infecoes e infestagoes (meningite assética) e Doengas do sangue e do sistema
linfaitico (anemia microcitica), foram notificadas a autoridade reguladora como as
responsaveis da NE. Assim, verificam-se casos em que os PT descritos nao pertencentes ao
SOC das Doengas Gastrointestinais foram os responsaveis pela classificagao de gravidade
nos casos em questdo. Partindo da premissa que apenas € necessaria uma reagao adversa

nio constar no RCM do medicamento para ser classificado “sem conhecimento prévio”,
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verifica-se incoeréncia nesta classificagao pois a maior parte dos casos foram classificados
“com conhecimento prévio” quando, pelo menos, uma reagdo nao era constada no seu
RCM.

O nimero NE que verificou critérios de inclusio neste estudo é bastante reduzido. E
necessario apostar nos profissionais de saide, munindo-os com as devidas formagoes
(idealmente durante o seu percurso académico) de forma a demonstrar a simplicidade e
importancia do processo de notificagao pois s6 assim sera possivel contrariar os resultados
apresentados. O papel dos profissionais é fulcral para reverter estes resultados e agoes
devem ser feitas para tal pois a subnotificagao acontece e nao so6 a falta de consciéncia e
apeténcia em reconhecer a ligagdo entre o evento adverso e a utilizagio do medicamento,
mas também mais informagoes sobre o SNF, o processamento das NE e o contributo
destas para o ciclo do medicamento pode ajudar a contrariar estes resultados e comegar a
haver mais contributo por parte dos profissionais a aumentar o conhecimento para a
avaliagao da seguranga dos medicamentos, até porque notificar RAM é um dever profissional

que deve ser levado a sério.”**
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CONCLUSAO

A importancia terapéutica dos AINEs na gestao da dor crénica ou aguda e na inflamagao
nio pode deixar de ser enfatizada.>'

A primeira evidéncia da toxicidade dos AINEs sao as complicagdes gastrointestinais.
Reduzir o risco das complicagoes por uma melhor gestao da utilizagao de AINEs, requer um
entendimento profundo das complicagoes potenciais e dos fatores de risco predisponentes o
que é uma consideragao importante dado que muitos individuos desenvolvem complicagoes
sem sinais e sintomas. Esta é a razao principal para dizer que as terapias preventivas devem
ser implementadas baseada nos fatores de risco e nao depois da ocorréncia dos sintomas
dispépticos.'”** Existem varias estratégias e formulagdes de AINEs que podem reduzir o
risco gastrointestinal, mas nao ha terapia que forne¢a uma redugao da dor eficaz com
redugio de risco para todos.” A eficicia dos firmacos gastroprotetores tém sido
considerados bons aliados como estratégias preventivas para a toma segura de AINEs.>"*"

A razao principal pelo desenvolvimento de inibidores seletivos da COX-2, igualmente
denominados por COXIBs, seria para manter os efeitos anti-inflamatorios e analgésicos sem
alterar as fungoes homeostaticas da COX-Il. No entanto, estudos clinicos e laboratoriais
mostraram que a hipotese inicial de dualismo entre a isoforma indutivel (COX-2) e a
constitutiva (COX-1) nao é totalmente verdadeira para além do que os COXIBs interagem
com os sistemas gastrointestinal e cardiovascular. Estes novos farmacos reduziram, mas nao
eliminaram os efeitos adversos gastrointestinais e ainda se revelou que os efeitos adversos
cardiovasculares foram a razao de alguns COXIBs terem sido retirados do mercado. Apesar
de tudo, ha novos tipos de agentes anti-inflamatorios que estao a ser desenvolvidos com
vantagem significante sobre os AINEs nio seletivos e seletivos a COX-2. A utilizagao de
COXIBs é uma boa alternativa dado aos efeitos redutores destes firmacos a nivel
gastrointestinal, o que é o caso do etoricoxib, um agente apropriado para pacientes,
maioritariamente idosos, com dificuldades em tolerar a toxicidade gastrointestinal dos
restantes AINEs, nomeadamente, os nio seletivos.?

Agentes como NO-AINEs, H,S-AINEs, inibidores duais da COX/LOX e inibidores da
mPGE-| apresentam menos efeitos adversos severos e posicionam-se como promissores na
terapia anti-inflamatoria. O design e desenvolvimento de AINEs seguros, continuam a ser os
desafios maiores da investigagio.'®'**” O desenvolvimento de novas terapias e melhorias nos
pacientes no que toca a sua educagao na adesao a terapéutica sio medidas necessarias para

melhorar os resultados. E necessario consciencializar sobre os riscos gastrointestinais dos
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AINEs a curto e a longo prazo, incluindo o excesso de uso destes no dia a dia ou entao
recorrer a alternativas vantajosas quando aplicavel.”

Como profissionais de saude, os farmacéuticos desempenham um papel fundamental na
previsao destes eventos adversos, num mundo em que os AINEs sao importantes,
controlando a cedéncia destes farmacos e fazendo as devidas revisdes da terapéutica, por
exemplo na faixa etdria idosa onde a polimedicagao é maior e estes eventos ocorrem com
mais frequéncia.** Para além disso, deve-se apostar na notificagio de RAMs uma vez que,
como dever profissional, tem de haver uma contribuicio mais forte para o avango do
conhecimento principalmente a nivel da seguranga na utilizagao do medicamento. Tem de se
contrariar os valores baixos das notificagdes e tornar este método uma pratica rotineira de

forma a reduzir riscos desnecessarios para os doentes e melhorar a saide publica.
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ANEXO |

Farmacovigilancia ’ﬁ)

-y

“Conjunto de atlvidades de detecdo, registo e avaliacdo das Reacoes Adversas,
com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com
o0s medicamentos, baseadas no estudo sistemdtico e multidisciplinar dos efeitos
dos medicamentos. ™

Reacao Adversa a Medicamentos (RAM)

» “Reagdo nociva e ndo intencional a um medicamento. ™

> Devidoa:
» Uso off-label; Tipo A Efeito
» Sobredosagem; Tipo B (Bizzar): Efeitos idiossincraticos;
» Mau uso; Tipo C (Chronic): Efeitos cronicos;
» Abuso; Tipo D (Delayed): Efeitos de longa laténcia;

Tipo E (End of use): Efeitos de supressio;
Tipo F (Failure of therapy): Auséncia de efeito terapéutico,

» Erros de medicacao;
» Exposicao ocupacional.

Caso Clinico
» LB.A
Data de nascimento: 07-05-2005 (12 anos); Data da Notificagao: 29-01-2018;
Declarante: Médico; Medicamento: Ceftriaxona;
Reacao Adversa Medicamento:

» Anemia hemolitica grave, Hb: 1,7 g/dl (11.5-16.0)";

» Coombs direto positivo;

.7 de

vvyvw

com quetxas de cefaleia, seguida de dores
lombares, palidez cutdnea e evolucao para choque com anemia grave.

» Tratamento:
» Volemizacao com soro fisiologico coldide, transfusao de globulos rubros, plasma,
fibrinogénio, bicarbonato (correcao de acidose), suporte inotropico com dopamina e
adrenalina, hidrocortisona, ventilacdo mecanica invasiva.

Histérico da medicacao:
» Vancomicina 500mg IV;
» Metamizol 2g/5ml;
» Paracetamol 1g/100ml;
» Fez 3 dias de azitromicina (23-24-25 de janeiro).

v

Adultos e criancas com mais de 12 anos: 1-2g/
24 horas de ceftriaxona. Em casos graves ou
infecoes  causadas por  microrganismos
moderadamente sensiveis, a dose pode ser
elevada ate 4 g/ 24 horas por via intravenosa.

Doencas do sangue e do sistema linfitico (cerca de 2%):
Eosinafitia, leucopenia, neutropenia, granulocitoperia, ANeMia
hemolitica citopenia. Doencas do sistema nerveso|

(raros): Cefaleia, tonturas e tremores
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1.1.11 - Medicamentos anti-infeciosos.
Outros anti
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atamenta.

Nio esta descrito em RCM interacio entre a vancomicina e a
ceftriaxona.

Iniciou no mesmo dia que teve a reacio.

Gravidade e intensidade

Fatores predisponentes

Nexo de causalidade Relacio temporal

Introspecao Plausibllidade farmacologica

Doencas de base
globa
Revarsibiidade ob sequekis Frequéncia para farmacos do
Ade mesmo grupo

Manifestacoes
clinicas/laboratorials

Possivel mecanismo de acao

Perfil da Reacdo Adversa 0 concomitante

Efeito da reexposicao

Evolugao apés a suspensio

Raz30 de probabilidades entre os
efeitos dese|ados e os efeitos
indesejados

Avaliacio
BENEFICIO-
RISCO

Alteracao do RCM/ F
Medida urgente de seguran
Suspensdo/ revogagio,

Lionel do Vale
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Plano de agdo - O que acontece a informagao
sobre Reacdes Adversas?

» "Apos recegdo e validagdo, a informagdo é avaliada por uma equipa de farmacéuticos e
médicos especialistas em seguranca de A ¢do do caso,
anonimizada, € enviada para as bases de dados europeia (Eudravigilance) e mundial
da OMs (Vigibase) para efeito de uma avallagao permanente mais abrangente do perfil
de seguranca do medicamento. ™

Métodos de avaliacdo da causalidade:

Métodos prababllisticos Bayesianos

Avaliagao clinica nao-restritiva
ou introspecas

Introspecao - Classificacao dos Episédios

7o
Intraspecio
R
~|
Classificagio
N
/‘\ N —~ N N o
s Lo ™
Definitiva Provavel Possivel Improvavel Condicional cissineal
Nea? ~— S Sesd N —

Circuito Interno - Hospital de Braga

o
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ANEXO 2

CASO PRATICO |

Uma senhora com cerca de 40 anos dirige-se a farmacia com queixas nas maos.
Apresentava manchas castanhas pequenas em volta das unhas. Uma das unhas da mao
apresentava uma pequena fissura que, segunda a senhora, estava a aumentar. Diz que
apresenta aquele problema ha uns dias e que a fissura nao parecia fechar e resolver.

Pergunta o que se pode fazer uma vez que acha que as unhas estao a ficar frageis.

ACONSELHAMENTO PRESTADO

A senhora apresenta sinais de onicomicose nas unhas da mao, apesar de nao ser muito
evidente. Foi questionada se esteve em algum ambiente potenciador deste tipo de lesoes
como balnedrios publicos ou se teve em contacto com alguém que tivesse esta patologia.
Responde que nao. Também é questionada se tem mais algum fator de risco como Diabetes
Mellitus, psoriase, histérico com onicomicoses ou mesmo se toma farmacos
imunossupressores ao qual responde que nao. Assim é aconselhado fazer um tratamento
para a onicomicose mencionando a importancia da limpeza das unhas com o uso de limas e
de mante-las sempre curtas. Como tratamento é indicado o Locetar EF® e explicado que,
apos a limpeza da unha, deve colocar o verniz no local afetado | a 2 vezes por semana. Foi
aconselhado manter um registo sobre a evolugao da onicomicose e fazer profilaxia nas unhas
adjacentes de forma a estas nao desenvolverem a micose. Também foi alertada para a
duragao do tratamento uma vez que é bastante demorado podendo mesmo ir até 6 meses

para ser resolvido na totalidade.

CASO PRATICO 2

Um senhor vai a farmacia com o filho de cerca de 9 anos com queixas de tosse. Diz que
esta assim ha | dia e que esta a perturbar bastante o filho. Pergunta se existe uma solugao

para a idade que apresenta ou se tem de se dirigir ao médico.
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ACONSELHAMENTO PRESTADO

E perguntado ao pai e filho se a tosse que apresenta é seca ou produtiva (apresenta
muco), no qual respondem que apesar de ter muco nao é em grande quantidade, sendo que
algumas vezes tem a sensacio de “arranhar” na garganta. E perguntado se apresenta algum
problema de salde grave que possa comprometer a toma de algum medicamento, ao qual
responde que nio. Assim é indicado o GrinTuss Pediatric® xarope para resolver a situagio
uma vez que, como é um dispositivo médico devido a pelicula protetora que forma e ao mel
presente, é indicado para ambos os tipos de tosse. E aconselhado 10ml (duas colheres
doseadoras) 2 a 4 vezes por dia. E aconselhado que, se o problema nio se resolver dentro

de 2 ou 3 dias, para se dirigir ao médico uma vez que pode estar presente uma situagao mais

complicada, como uma infecao.

CASO PRATICO 3

Uma senhora vem a farmacia a desabafar que tem uma sobrinha que esta com tosse seca
noturna ha |5 dias e que ja usou um xarope para a tosse que nao resolveu o problema. Acha
que é do xarope que nao é suficientemente eficaz para resolver a questao e pede um outro

xarope para utilizar na crian¢a de 8 anos.

ACONSELHAMENTO PRESTADO

E aconselhado a senhora a levar a crianga ao hospital, uma vez que a tosse se prolonga ha
muitos dias e que, sendo a tosse um mecanismo de reflexo, podera estar, provavelmente, a
mascarar uma situagao mais grave, nao sendo um problema de falta de eficacia do xarope

anteriormente utilizado. E explanado a anormalidade da situagao e, como precaugao e mais

conforto, o aconselhavel é ir ao médico para se fazerem os exames necessarios de despiste.

CASO PRATICO 4

Um senhor vem a farmacia e menciona que a sua filha de 13 anos comega a apresentar
problemas de pele no rosto. Diz que apresenta uma espécie de borbulhas na face com
vermelhidao e que estao a afetar a sua autoestima. Diz que tem uma pele brilhante e que usa
muitas vezes a base da mae para disfargar as imperfeigoes. Pergunta se tem alguma solugao

para melhorar o problema que a filha apresenta.
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ACONSELHAMENTO PRESTADO

A filha nao esteve presente o que foi um pouco mais complicado avaliar a situagao. Pela
discricao do pai, a filha apresenta uma pele bastante oleosa com sinais tipicos da puberdade.
E questionado se a filha utiliza algum tipo de produto de limpeza, ao qual diz que nio. Assim
é aconselhado um produto da marca Uriage® da linha da Hyséac® prépria para peles mistas a
oleosas. O produto aconselhado é o Hyséac® 3-Regul no qual favorece a eliminagio de
imperfeicoes como borbulhas e brilho dado as suas propriedades matificantes podendo ser
usado de manha e/ ou noite na pele limpa. Para além disso é aconselhado Hyséac® Nettoyant
que deve ser feito para limpar as impurezas e excesso de sebo complementando o
tratamento do produto anterior. E aconselhado usar o Nettoyant antes do 3-Regul para uma

maior eficiéncia de tratamento.
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