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Relatorio de Farmacia Hospitalar
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Resumo

O presente relatorio foi escrito no ambito da realizagao do estdgio em Farmacia
Hospitalar incluido no curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmdcia da Universidade de Coimbra, orientado pela Dr* Rita Oliveira.

O relatério esta orientado segundo analise SWOT das atividades desenvolvidas em

estagio.

Palavras-chave

Farmacia Hospitalar; Analise SWOT

Abstract

This Report was written as part of the Hospital Pharmacy internship included in the
Integrated Master's Degree in Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the
University of Coimbra, under the direction of Dr. Rita Oliveira.

The report is oriented according to the SWOT analysis of the activities carried out in.

Key words

Hospital Pharmacy; SWOT Analysis



| - Introducgao

O presente relatorio foi escrito no ambito do estagio curricular incluido no curso
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra.

No sentido de conhecer o trabalho desenvolvido pelo farmacéutico hospitalar e alargar

oportunidades futuras de emprego decidi realizar o estdgio em farmacia hospitalar.

O estagio curricular decorreu entre 8 de janeiro de 2018 e 28 de fevereiro de 2018
nos servigos farmacéuticos da Companhia Uniao Fabril (CUF) Infante Santo pertencente ao
grupo José de Mello Satde. A orientagao do estagio esteve a cargo da Farmacéutica Diretora

Técnica Rita Oliveira.

Parte do periodo de estagio decorreu na CUF Descobertas, no periodo de 12 de
fevereiro de 2018 a |6 de fevereiro de 2018, possibilitando acompanhar atividades

farmacéuticas que nao se exercem na CUF Infante Santo, nomeadamente a Farmotecnia.

O plano de Estagio facultado pela orientadora compreendeu as seguintes atividades:

- Dose unitaria, assumindo aqui, para além da distribuicao de medicamentos, as fungoes
de farmacéutico clinico nos diferentes servicos;

- Reembalagem;

- Distribuicao de estupefacientes;

- Verificagao de prazos de validade.

Pretendo assim, com este relatério descrever e analisar as atividades desenvolvidas

com base na andlise SWOT, abordando os pontos fortes, fracos, oportunidades e ameagas.



2 - Hospital CUF Infante Santo

O Hospital CUF Infante Santo foi fundado em 1945, pertence ao grupo José de Mello
Saude e integra uma rede de unidades hospitalares, clinicas e um instituto distribuidos pelo
Pais.

“O hospital é uma referéncia de qualidade de cuidados hospitalares privados em
Portugal, com uma vasta oferta de servigos, com o apoio da tecnologia mais recente, e
mantendo uma relagio privilegiada e centrada no doente”".

O hospital dispoe de internamento, bloco operatério, atendimento permanente,

consulta pediatrica nao programada, consultas de especialidade e uma oferta alargada de

exames.

2.1 Servicos Farmacéuticos
Dos servicos farmacéuticos (SF) fazem parte | farmacéutica Coordenadora,
| farmacéutica Diretora Técnica, 5 farmacéuticos e 5 auxiliares de agao médica (AAM).
Os SF tém como missao “promogao de prestagao de cuidados farmacéuticos de modo a
garantir uma terapéutica farmacoldgica segura e efetiva, para alcangar resultados em saude e
qualidade de vida”'.

Os SF estao organizados em diferentes zonas: zona da rece¢ao de encomendas,

armazém, reembalagem e recegao de citotoxicos, dose unitaria e gabinete de diretora técnica.

3 - Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Gestao e Organizacdo dos Servicos Farmacéuticos

Este é um sector que compreende a selegao, aquisicao, recegao, armazenamento de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos e a gestao de stocks.

A selecao de medicamentos é da responsabilidade da Comissao de Farmacia e
Terapéutica (CFT) constituida por médicos e farmacéuticos e tem por base o Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) a partir do qual elabora o Formulario José de

Mello Salde.



A aquisicao é da responsabilidade do farmacéutico hospitalar sendo efetuada pelos
servigos farmacéuticos em conexao com o servigo de aprovisionamento.

A rececao e armazenamento é feita por pessoal administrativo e AAM.

Na parte final de estagio tive oportunidade de participar também da recegao de
encomendas. Deste modo, conferi qualitativa e quantitativamente os medicamentos e
produtos farmacéuticos, fazendo a verificagao da conformidade da guia de remessa com a nota
de encomenda, do lote e dos prazos de validade. Seguidamente o auxiliar de agao médica

(AAM) procede ao registo da entrada dos produtos.

Armazenamento
De acordo com critérios de conservacao, termos legais e perigosidade, temos o
armazenamento geral e o especial.
O espaco fisico destinado ao armazenamento geral esta dividido em zonas. Sao elas:
- zona dourada corresponde a zona de maior rotagao de stock;
- zona azul escura, com menor rotatividade de stock;
- zona vermelha, destinada a medicamentos potencialmente perigosos que
requerem especial atengao, como sejam os eletrolitos de alta concentragao;
- zona de frio com frigorificos;
- zona destinada a produtos farmacéuticos, que nao medicamentos, que se

encontram fora deste espaco fisico, em frente a porta de entrada das encomendas.

Esta organizagdo por zonas de maior e menor rotatividade de stock facilita a
comunicagao e minimiza o movimento do pessoal.
Os medicamentos encontram-se por ordem alfabética nas respetivas zonas e de forma

individualizada e identificados, prontos a serem distribuidos.

Do armazenamento especial fazem parte, os estupefacientes que estao em armario
com fechadura de seguranga, inflamaveis, medicamentos e. reagentes que necessitem de

refrigeragao e gases medicinais que estao no exterior da farmacia, em local proprio.

3.1.2 Gestao de Stocks

A gestao de stocks € uma atividade que tem como objetivo proporcionar ao doente o
medicamento prescrito, na hora certa e na quantidade certa. Para assegurar que nao haja
rutura de stock os SF dispoem de uma planificagao onde é definido o stock minimo, a partir do

qual se faz uma nova encomenda. Para tal sao colocados cartoes de sinalizagao in loco, o
I



kanban, no ponto de encomenda. Quando se chega a este ponto, retira-se o kanban e procede-

se a uma nova encomenda da quantidade assinalada no cartao que perfaz o stock maximo

definido.

Toda esta organizagao e logistica fazem parte do sistema Kaisen, adotado pelas unidades
de salde José e Mello. “Este projeto teve como objetivo reorganizar o circuito logistico do
medicamento das farmacias. A reorganizacao da infra-estrutura das Unidades de Farmacia
permitiu aumentos de produtividade, tendo ainda contribuido para a motivagao e espirito de
equipa. O projeto teve igualmente impacto na reducgao do valor do stock médio em 20 por

cento e na reducio de ruturas’™.

Considero um fator positivo, ter participado em algumas fases inicias do circuito do
medicamento, como a recegao e armazenamento. Embora a rececao seja executada por AAM
e nao estivesse contida no plano de estagio, foi importante ficar com uma visao geral do
processo.

A arrumagao de medicamentos foi uma atividade continuada ao longo do estagio que
me permitiu a familiarizagdo com a denominagao comum internacional (DCIl) e com a
localizagao dos medicamentos, ajudando-me posteriormente na participagao da distribuigao
de medicamentos.

Por outro lado, o contacto com uma nova logistica do medicamento que até entao

desconhecia, o sistema Kaisen, mostrou-me mais uma perspetiva de gestao e organizagao.

3.1.3 Distribuicao de medicamentos
A distribuicao de medicamentos é sempre da responsabilidade de um farmacéutico
hospitalar, que previamente tera de validar a prescrigao médica.
No HCIF a distribuigao é feita por 3 sistemas:
- Distribuicao em dose unitaria (DDU);
- Sistema de distribuicao por reposicao de stock;

- Distribuicao em ambulatério.

Distribuicio em dose unitaria DDU

A distribuicao é feita para doentes que estao internados nas enfermarias e bloco
operatério. E feita diariamente e, dependendo do servico, pode ser feita mais que uma vez. E
o caso do bloco operatério onde ha muita rotatividade de doentes, pelo que é feita as |15 e as

20 horas. Ja nas enfermarias faz-se somente as |5 horas.
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Se os SF tiverem encerrados ao fim de semana ou feriados os medicamentos sao
distribuidos para um periodo de 48 ou 72 horas.

Diariamente as 8 horas sao distribuidos medicamentos referentes a alteragdes das
prescrigoes feitas pelos médicos.

Se durante a noite for prescrito medicamentos que nao se encontrem nos Servigos
clinicos, o enfermeiro responsavel para o efeito podera ir a farmacia levanta-los deixando o
seu registo.

E gerado um mapa de Distribuicio de Medicamentos por doente, onde consta o nome
do doente, o servigo, o médico, a dieta (importante em doentes que estejam a fazer nutrigao
parentérica pois € necessario triturar os comprimidos), a designagao do nome dos
medicamentos, dosagem, forma farmacéutica, via de administragao e frequéncia da toma.

Os medicamentos sao colocados manualmente por farmacéuticos ou AAM, em
cassetes identificadas com o nome do doente, o servico, a ala do hospital e o n° da cama. A
cassete tem 4 divisoes a separar a medicagao da manha, da tarde, da noite e S.O.S.

E obrigatério que todos os medicamentos a serem distribuidos estejam identificados com o
nome, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico.

Todos os medicamentos que nao foram administrados quer por mudanga de prescri¢ao
ou alta médica por exemplo, retornam a farmacia e voltam a ser arrumados, no caso de nao

terem sido abertos e de se apresentarem em bom estado de conservagao.

Durante o inicio do estagio observei os procedimentos a ter na DDU e s6 depois de

me familiarizar com o espago e o processo colaborei com os AAM na DDU.

Distribuicao por reposicao de stocks
Os medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos nos servigos clinicos
tem um stock minimo e maximo, definido por farmacéuticos e enfermeiros responsaveis pelos
respetivos servigos. O AAM repoe diariamente os stocks na maioria dos servigos:
- Blocos operatérios |, 2 e 3;
- Servicos Paliativos;
- Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP).
Servigos de Ambulatoério que integram gabinetes de consultas externas, salas de meio
de diagndstico e exames especiais.
Este stock de medicamentos ¢ utilizado quando se encontram em falta nas gavetas da
DDU, em alteragbes terapéuticas ou entradas de doentes fora do horario de validagao

farmacéutica e em servigcos que nao possuem o sistema de DDU. A UCIP é exemplo deste
13



ultimo caso, onde o abastecimento de medicamentos é feito unicamente pelo sistema de

reposicao de stocks.

Durante o estagio observei os AAM nesta tarefa e acompanhei-os em alguns servicos
como a UCIP, enfermarias, bloco operatério e servico de gastroenterologia. Este

acompanhamento deu-me uma visao geral dos servigos hospitalares e sua relagio com os SF.

Distribuicio em Regime de ambulatério

A cedéncia em regime de ambulatorio a doentes em tratamento ambulatério cujos
medicamentos prescritos sé se encontrem nos SF hospitalares. E o caso do Hospital de dia,
onde os doentes oncologicos se dirigem a este servico para receber terapéutica oral e/ou
intravenosa.

Fiz uma visita breve ao Hospital de Dia com o farmacéutico responsavel deste servigo.
Pude observar as instalagoes que dispoem de cadeirdes e camas onde os doentes recebem
tratamento quimioterapia. Para além disso sao também realizadas técnicas de diagnodstico e
terapéutica, como pungoes lombares para mielograma e drenagens toracicas.

A validagcao e preparagao da terapéutica oncoldgica é feita na CUF Descobertas,

quando chega 4 CUFIS os citotoxicos sao rececionados e distribuidos pelo responsavel.

Medicamentos sujeitos a circuito especial de Distribuicio - Estupefacientes e
Psicotropicos

Psicotrépicos e Estupefacientes sio medicamentos que causam tolerancia e
dependéncia quer fisica quer psiquica sendo por isso muitas vezes alvo de uso abusivo e de
desvios. Requerem, portanto, um controlo especial para aquisigao, armazenamento e
distribuicao.

No HCUFIS diariamente os servigos de internamento fazem a requisicao manual aos
SF para a distribuicao destas substancias através do preenchimento do anexo X.

Onde consta o servigo, nome do medicamento por denominagao comum internacional

(DCI), forma farmacéutica, dosagem, nomes dos doentes, quantidade pedida.

Durante o estagio a distribuicao de estupefacientes foi das atividades que mais exerci,
preenchi novas requisicoes para os servigos, com registo das entradas e saidas e posterior
acondicionamento. No final, todas as requisicdes de distribuigdo foram validadas pelos
farmacéuticos. A maior parte dos farmacos distribuidos sio opiaceos e derivados, o caso da

morfina e fentanil por exemplo, utilizados como analgésicos nas dores mais intensas em
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servigos como a Unidade de cuidados Paliativos Agudos (UCPA) ou o Remifentanilo de agao
ultracurta utilizado como anestésico antes de intervengoes cirurgicas nos Blocos Operatorios.
O contacto com este circuito especial por um lado permitiu-me familiarizar com estas
substancias e fazer uma revisao da farmacologia, por outro consciencializar para a importancia

do papel do farmacéutico no controlo das mesmas.

3.1.4 Reembalagem e rotulagem

Medicamentos solidos orais que nao contenham na sua embalagem primaria individual
uma das seguintes informagoes: nome do principio ativo, dosagem, lote e prazo de validade
tém que ser reembalados e rotulados, bem como medicamentos cuja dosagem prescrita nao
se encontre disponivel. Neste caso € necessaria a sua fragmentagao em metades ou quartos.
A reembalagem é feita automaticamente pelo equipamento Multiblist KRZ_HCP.

No sistema informatico colocam-se os dados acima referidos e o codigo do utilizador.
No caso de medicamentos desblisterados o prazo de validade é de 6 meses contabilizados a
partir da data de reembalagem.

E necessaria a validagio informatica do rétulo por um farmacéutico que
obrigatoriamente confere se os dados introduzidos correspondem aos dados inscritos no
blister ou embalagem original.

Depois de reembalados o farmacéutico ou AAM faz a validagao do rotulo, confere
novamente os dados acima referidos e ainda a uniformidade do tamanho dos comprimidos
fragmentados, quantidade de comprimidos por invélucro e a quantidade de comprimidos
reembalados. Comprimidos com validade de 6 meses sao assinalados com rétulos vermelhos
contendo a informagao: ’prazo de validade curto”.

No final no Dossier de Registo é agrafado um exemplar de cada rotulo de cada lote,
registada a quantidade utilizada e libertada, para controlo de desperdicios. Regista-se a data
de validade, nimero do lote do fabricante, assinatura da pessoa que reembalou e da

responsavel pela libertagao do lote. Estas informagoes ficam arquivadas durante 18 meses.

Durante o estagio a reembalagem foi outra das atividades que mais exerci, sempre
validada por um farmacéutico ou AAM. Como uma das etapas que antecede a distribuigao
constatei a sua importancia na prevengao de erros relacionados com a medicagao. Por ser um

ponto critico, € sempre sujeito a dupla verificagao.



3.1.5 Validacao farmacéutica da prescricio médica

Apos a prescricao médica segue-se a validagao farmacéutica da mesma, que é da
competéncia exclusiva do Farmacéutico.

Durante a semana de estagio na CUF Descobertas tive a oportunidade de acompanhar
a validacao farmacéutica em doentes oncoldgicos.

A validagao faz-se através de programa informatico o Gliint, onde contém a ficha clinica
e terapéutica.

Sao varios os parametros de verificagao, aqui estao alguns deles:

- Nome do doente;

- Protocolo de quimioterapia- verifica-se se o diagnodstico esta de acordo com os
protocolos publicados na literatura, tendo por base guidelines internacionais como
“Chemotherapy Protocols-BC Cancer” e “National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

- Numero de ciclo de quimioterapia, verificando-se se a data do ultimo e proximo
tratamento respeitam os tempos necessarios entre cada ciclo;

- Peso e a altura do doente- importantes para calcular a dose de farmaco;

- Solugdes de diluicao- importantes na avaliagao da compatibilidade com os farmacos
e na concentracao final da solucao;

- Tempo de perfusio e via de administracio- importantes para evitar
extravasamentos;

- Parametros laboratoriais- existem parametros especialmente criticos a avaliar
como a hemoglobina, globulos brancos, proteina C reativa, pois existe um risco elevado de
desenvolver anemia pelo efeito mielosupressor da quimioterapia e de neutropenia que pode
originar infegdes. E importante assim assegurar no doente as condigdes necessarias para
suportar estes tratamentos agressivos.

A validagao é sempre feita por um segundo farmacéutico.

Depois de validadas as prescricoes médicas é gerado um mapa de produgao com a

terapéutica por cada doente a ser preparada na unidade de citotoxicos.

Considero bastante positivo e enriquecedor ter acompanhado a fungao do
farmacéutico clinico em especial na area da oncologia por ser bastante complexa e desafiante,
pois mobiliza varios conhecimentos. Por outro lado, percecionei a alta responsabilidade que
acarreta a fungao do farmacéutico clinico assim como de todo o pessoal envolvido, médicos

e enfermeiros, no sucesso das terapéuticas.



3.1.6 Farmotecnia

Durante a semana no HCUFD tive oportunidade de participar nas preparagoes
galénicas estéreis e nao estéreis.

O sector da farmotecnia compreende a manipulagao de medicamentos com qualidade
e seguranca dirigidos a um doente particular. E composto pela Unidade de Preparagio de
Citotoxicos (UPC), Unidade de Preparacao de Misturas Intravenosas (UMI) e Unidade de

Preparagao de Medicamentos nao estéreis.

Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

Nesta unidade sao preparados diariamente medicamentos manipulados para doentes
hospitalizados de forma individual como sejam, solugdes e suspensoes orais, capsulas e papeis
medicamentosos. Estas formulagoes colmatam o problema da nao comercializagdo de
diferentes dosagens ou formas farmacéuticas, como no caso da pediatria onde sao necessarias
diluicoes para ajuste de dose.

E permitido ao estagiario realizar toda a preparagio sempre com a supervisio de um
farmacéutico.

Inicialmente tem de se realizar a abertura do lote de preparagao na folha de registo de
lotes, seguidamente proceder a preparagao baseado nos protocolos de preparacao elaborados
pelos SF. Os cilculos e pesagens sao anotados nestes protocolos e validados por um segundo
farmacéutico. O controle de qualidade é sempre realizado no final, no caso das matérias primas
verifica-se a validade, nos manipulados a cor, volume, peso e pH quando aplicavel.

Durante o estagio preparei uma Suspensao Oral de Bochechos de Nistatina Compostos

(Anexol e Il), Acido Tricloroacético a 35% e Solugio Aquosa de Lactose.

Preparacao de formas farmacéuticas estéreis

Deste sector constituem as unidades de UMI e UPC, onde se preparam as misturas
Intravenosas para nutrigao parentérica e os citotoxicos, respetivamente.

Ambas as unidades contém uma antecamara de entrada para higienizagao e protegao
do operador de forma a garantir condigoes assépticas. Um guichet com porta dupla para
entrada e saida de material.

Contém a sala de preparagao com camara de fluxo laminar horizontal no caso da UMI
para garantir a esterilidade das preparagoes e uma camara de fluxo laminar vertical no caso da
UPC para garantir também a esterilidade das preparagoes e a prote¢ao do operador em

relagao aos citotoxicos.



Em todas as preparagoes € efetuado o controlo microbiologico através de dois meios
de cultura, um em placa de meio de gelose de sangue para a detegao de bactérias e o outro
em placas de Sabouraud para a detegao de fungos. Os controles sao aplicados:

- as amostras da preparagao final;
- aos dedos do operador;
- ao ar da camara do fluxo laminar horizontal e vertical (as placas ficam abertas

durante todo o procedimento).

Nutricdao parentérica

A nutricao parentérica é usada para doentes que nao sejam capazes de se alimentar
pela via convencional, sendo um meio de administrar macronutrientes e micronutrientes.

A preparacao é sempre feita por dois farmacéuticos, sendo um deles que presta auxilio e faz
uma dupla validagao dos cilculos e medigoes. Durante o estigio assumi a posicao do
farmacéutico que presta auxilio.

E preparado o tabuleiro na antecimara, contendo as folhas de prescricio, material de
limpeza da camara, bolsas para preparagoes de nutricao parentérica, agulhas, seringas, soros
de diluigao, luvas e compressas.

Durante o estagio preparou-se misturas separadas, uma contendo glicose,
aminoacidos, eletrolitos, vitaminas hidrossoluveis e oligoelementos e outra com emulsao de
lipidos e vitaminas lipossoluveis. Existem bolsas onde se misturam as fases hidricas e lipidicas,
mas por serem preparagoes mais instaveis, podendo originar rotura da emulsao e precipitados,
geralmente nao sao utilizadas.

No final as bolsas sao enviadas no caso da CUFD aos servicos de Neonatologia e
Pediatria e quando requeridas pelo Hospital de Braga ou HCIS, sao colocadas em malas

térmicas e enviadas pelo um AAM.

Citotoxicos

E na unidade de UPC que os citotoxicos administrados por via intravenosa sio
preparados. Também aqui a responsabilidade compete a dois farmacéuticos. Devido ao
elevado risco de exposigao a estes farmacos nao é permitido aos estagiarios participarem, pelo
que a minha experiéncia foi de caracter observatoério.

Depois de validar a prescricao medica (protocolo de quimioterapia, a solugao de
diluigao e o volume), é colocado na antecdmara o tabuleiro com os medicamentos respetivos,
o protocolo, solugao de diluigao, agulhas, seringas, rotulos e solugoes desinfetantes. Antes da

preparacao ha uma dupla verificagio pelo segundo farmacéutico. Na sala de preparagao
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procede-se entao a reconstituicao e diluicao da terapéutica. Seguidamente sao acondicionados
e rotulados com uma etiqueta vermelha, “CITOTOXICO”. Os fotossensiveis sio envoltos em
papel de aluminio.

Por ultimo sao colocados em sacos proprios e levados pelo AAM aos servigos do
Hospital de Dia e Internamento.

A CUFD funciona como uma unidade centralizada de preparagao de citotoxicos

fornecendo a outros hospitais como o HCIS e Hospital CUF Cascais.

Considero bastante positiva e enriquecedora a minha experiéncia no sector da
Farmotecnia, nao s6 pude aplicar conhecimentos adquiridos em Galénica e Farmacia

Hospitalar como acrescentou algumas nogoes na preparagao da terapéutica oncolégica.

3.2 PONTOS FRACOS
3.2.1 Nao comprimento integral do plano de estagio

Segundo o plano que me foi dado pela orientadora de estagio inicialmente estava
previsto em cada semana acompanhar o farmacéutico responsavel por cada unidade hospitalar;
UCIP, Hospital de Dia, Bloco operatério e enfermarias; nas fungoes do Farmacéutico Clinico
e Dose Unitaria. Embora tenha feito uma visita breve ao Hospital de Dia e as enfermarias
considero que teria sido mais vantajoso despender menos tempo em tarefas que nao cabem
ao farmacéutico e aproveita-lo na aprendizagem na area da Farmacia Clinica.

No entanto quando questionei acerca deste problema foi me dito pelos farmacéuticos
que foi um periodo complicado de transi¢cao de pessoal, o que dificultou um acompanhamento

mais proximo.

3.2.2 Nao inclusdao de outros sectores farmacéuticos no plano de estagio
Considero importante, quando possivel, o estagiario passar pelas diferentes areas de
intervencao do Farmacéutico Hospitalar de forma a adquirir uma visao geral. No HCIS também
fazem parte do circuito especial de Distribuicao os Hemoderivados e medicamentos de Ensaio
Clinico.
Julgo que teria sido uma mais valia terem incluido estas atividades no plano de estagio

de forma a poder acompanhar todo o circuito e adquirir conhecimento na area.

3.2.3 Auséncia de avaliacdo por parte do estagiario
No Manual da qualidade dos Servigos Farmacéuticos do HCIS consta um item onde

prevé a avaliagio do estagio por parte dos estagiarios. Considero que teria sido Uutil e justo
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ter feito um balanco do estagio com a equipa e um questiondrio de forma que ficasse

documentado os pontos fortes e fracos e com sugestoes para melhorias futuras.

3.3 OPORTUNIDADES

3.3.1 Contacto com sector Hospitalar

O Estagio curricular em Farmacia Hospitalar permitiu-me experienciar o ambiente e a
dindmica hospitalar, no que respeita a relagao existente entre os diferentes sectores da
farmacia com as varias interfases do Hospital e de todo o circuito do medicamento. Permitiu-
me aplicar conhecimentos adquiridos ao longo do curso, nomeadamente as disciplinas de
Farmacia Hospitalar, Tecnologia Farmacéutica, Farmacologia entre outras.

Ainda que o tempo tenha sido curto, deu-me uma visao geral do papel do farmacéutico
na area da oncologia.

De uma forma geral o estagio permitiu-me contactar e adquirir competéncias no

aspeto mais pratico da profissao.

3.4 AMEACAS

3.4.1 Farmacia Clinica

Considero a area da farmacia clinica uma ameacga na profissao farmacéutica, devido a
ser uma area disputada entre farmacéuticos e a classe médica.

A falta de formagao reconhecida, assim como os poucos registos da intervengao
farmacéutica e o seu impacto na area da Farmacia Clinica comprometem o futuro da profissao

nesta area.
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ANEXOS

Anexo |

Folha de preparaciao da suspensiao oral de bochechos de nistatina
compostos

al Folha de Preparacdo de Preparacbes Galénicas MCTLIMP.1114.00
Estéreis e N3o Estéreis

M E EM RAER LY SN

Medicamento: Bochechos de Nistatina Compostos — Suspensao Oral

Teor em substancia ativa: 9 M U.1. de Nistatina Forma Farmacéutica: Suspensio Oral

[Data de Preparacao:

Mo de Lote: Quantidade a preparar: 500 mil
Doente/Servigo: Médico:
COMPOSICAD:
Laief Rubrea Bl do
Mabéria Prima Validade Somecdor Farmacopea Chantdade DperAcD” B EeErVEDT &
dac= it
Bicarbonato de Sédio 1,4% F.P. q.b.p. 500
- 500 ML mi
Nistatina Sol Oral {30mi) Braan 30 mi
Lidocaina 2% Gel (30g) R e

PREPARACAO:
Ribrica do Operador

1) MNum almofariz mistura-se a geleia de lidocaina a 295 com a nistatina
2] Passa-se & mistura para um copo graduado de 500 mi
3) Lava-se o almofariz com a solugdo de bicarbonato e transfere-se para o copo
graduado
4) Completa-se o volume até 500 mi com a solucdo de bicarbonato
51 HMomoogensizar 8 solucio
5) Transferir para frasco de vidro dmbar tipo 111 de capacidade adeguada e rotular

ROTULAGEM:

Proceder 3 elaboracio do rdtulo:

EQUIPAMENTO:

Balanca de precisdo : KERN ABT 220-4 M de serie; WE 11B0085
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¢ Folha de Preparacdo de Preparacoes Galénicas HCDIMP.1118.00
SOl D L i Estéreis & N3o Estéreis

Medicamento: Bochechos de Nistatina Compostos — Suspensao Oral

EMBALAGEM:

Tipo de embalagem: frasco de widro dmbar tipo III
Capacidade do redpiente; 250 ml

Material de Embalagem Numero Lote Origem

Frasco de vidro ambar tipo IIT

PRAZO DE UTILIZACAO E CONDICOES DE CONSERVACAD

Condigbes de conservacdo: Conservar no frigonifico (22 a 82 C).
Operador :
Prazo de Utilizacdo: 10 dias apos preparacdo.
Operador ;
CONTROLO DE QUALIDADE
Ensaio Especificacdo Resultado Rubrica do Operador
COMFORME K} CONFDEME
COR Amarelo opaco
QUANTIDADE 500 mL
pH Entre 7.0 - 8.0
Rubrica Operador Data
Rubrica do Supervisor Data
Referéncias Bibliograficas:

1. Farmacopeia Portuguesa 9 (FP I).2008.
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Anexo Il
Rétulo da suspensao oral de bochechos de nistatina compostos

R

Hospital Cuf Descobertas
Director Técrico: Aa Margarida Freitas Ideik do doailte
Serv, Farmacdutions
Telefone:210025590/1 Progt |

Bochechos de Nistatina Compostos- Suspensao Oral
Composiciio: Nistating 90 ml, Lidocaing 2% 60g, Bcarbonata de sadia 1,4% q.0.p, 500 m
Via de Administracao. Ora

Conservagiio: FRIGORIFICD Posologia:

Observaghes: AGTAR ANTES OF LUSAR; NAD DEGLUTIR: Maniter fora do alcance das £riangas

WO b Volumiz Tatal: Pramde Utilzagho: _ /|
Preparado por: Verificedo por: HCD,IMP.L113.00
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Parte 1l

Relatoério de Farmacia comunitaria



Abreviaturas

ADM - Assisténcia na Doenca aos Militares

CSMC - Centro de Saude Militar de Coimbra

DCI - Denominacao Comum Internacional

DFA - Deficientes das Forcas Armadas

FC - Farmacia Comunitaria

FH - Farmacia Hospitalar

GNR - Guarda Nacional Republicana

HMC - Hospital Militar de Coimbra

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
LAC - Laboratério de Analises Clinicas

LMPQF - Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
LMC - Laboratério Militar de Coimbra

LOE - Lei do Orgamento de Estado

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PSP - Policia de Seguranga Publica

PM - Prescricao Manual

PEM - Prescricao Eletronica Materializada

PED - Prescricao Eletronica Desmaterializada

VP - Preco de Venda ao Publico

SAD - Servigos de Assisténcia na Doenga

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas (do inglés “Strenghts,

Weaknesses, Opportunities, and Threats”)
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Resumo

O presente relatério foi escrito no ambito da realizagao do estagio em Farmacia
Comunitaria incluido no curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, orientado pelo Diretor Técnico e Major Paulo
César Esteves dos Santos.

O relatorio esta orientado segundo andlise SWOT das atividades desenvolvidas em

estagio.

Palavras-chave

Farmacia Comunitaria, analise SWOT

Abstract

This report was written in the framework of the internship in Community Pharmacy
included in the Integrated Masters in Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of
the University of Coimbra, guided by Technical Director and Major Paulo César Esteves dos
Santos.

The report is oriented according to the SWOT analysis of the activities carried out in.

Keywords

Community pharmacy, SWOT analysis
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|- Introducao

“A farmacia Comunitaria é a face mais visivel da profissio”'. O farmacéutico que exerce
a sua atividade nesta area é muitas vezes o primeiro profissional de saide com quem o doente
contacta. E por isso uma unidade de satde estratégica integrada na rede de servicos primarios
e cujas fungdes engloba: aconselhamento farmacoterapéutico, administragio de
medicamentos, determinagao de parametros, prevengao da doenga e promogao da saude.

O estagio em farmacia comunitaria apresenta-se assim como uma oportunidade de
colocarmos em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica. E de
uma forma particular traz-nos uma nova realidade, o contacto com o publico.

O presente relatério foi escrito no ambito do estagio curricular incluido no curso
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra.

O estagio curricular decorreu entre | de margo de 2018 a 19 julho de 2018 na
Farmacia do Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (LMPQF) em

Coimbra sob a orientagao do Diretor Técnico e Major Dr. Paulo Santos.

A analise das atividades realizadas durante o estagio esta organizada mediante a analise

SWOT.

2- Resenha Histoérica e Enquadramento geral

A Farmacia Central do Exército nasceu em 1918 em Lisboa, com objetivo de fornecer
medicamentos e material farmacéutico as forcas armadas, Exército, Marinha e militares
presentes nas colonias portuguesas’.

Em 1947 a Farmacia Central do Exército passa a designar-se por Laboratorio Militar
de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (LMPQF), cujo papel foi fulcral no abastecimento de
medicamentos e material sanitario aos soldados em combate.

O LMPQF atualmente possui sucursais distribuidas pelo pais. Localizam-se em Lisboa,
Porto, Coimbra, Santa Margarida e Evora. Situam-se junto 4s Unidades de satde militar.

Na sucursal de Coimbra, o Laboratério Militar de Coimbra (LMC) situa-se junto ao
Hospital Militar de Coimbra (HMC) e ao Centro de Saude Militar de Coimbra (CSML). Integra

uma equipa de 4 pessoas: Diretor Técnico e farmacéutico Dr. Paulo Santos (Major do
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Exército), o farmacéutico Dr. Vitor Rodrigues, auxiliar de farmacia Micael Duarte (cabo) e a

técnica administrativa Celeste Casquilho.

3 - ANALISE SWOT

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa de trabalho

A equipa de trabalho do LMPQF foi um dos pontos fortes do estagio. Para além de
competéncias técnicas, ensinou-me o significado de uniao e como isso afeta todo o trabalho
final.

Inicialmente tive dificuldades, mas desde logo mostraram-se bastante compreensivos e
deram-me um voto de confianga, que foi vital para a minha integragao na equipa e posterior
desenvolvimento, a nivel técnico e humano.

Desde da segunda semana que comegamos a fazer atendimento ao balcao, e embora
com todas as dificuldades e erros que cometemos, nunca deixamos de ter acompanhamento,
apoio e esclarecimento de qualquer ddvida que nos surgisse.

A importancia do esforgo e espirito de sacrificio em prol de uma causa maior, o direito
do ser humano a uma assisténcia em sallde com qualidade, foi outro valor muito presente
entre os membros desta equipa. E poder ter tido esse exemplo de perto fez-me refletir o
quanto € importante a contribuicao de cada um na construgao de um sistema de salde de

qualidade, nunca perdendo o foco da missao, o doente.

3.1.2 Pedido, Rececdo e Armazenamento de encomendas

Pedidos de encomenda

O pedido de encomenda (Anexo|) de medicamentos e outros produtos farmacéuticos
do LM é feito diariamente ao final do dia, através do programa informatico Spharma, a
Cooprofar que é o armazenista principal. Caso o produto esteja esgotado existe um segundo

fornecedor a Empifarma a quem se recorre.
Outras encomendas fazem-se por via telefonica:

- no caso do produto estar rateado e;

- no caso de dispositivos médicos que se adquiram na Ortostar.
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O LMC é responsavel pelo pedido de encomenda referente aos produtos do
Laboratério de Analises Clinicas (LAC) e aos medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos da Farmacia hospitalar (FH), do HMC.

O circuito processa-se da seguinte forma:

O LAC e FH fazem o pedido de encomenda ao LMPQF, que seguidamente verifica se
existe or¢amento. Este orcamento tem por base a lei dos compromissos e cabimentos em
atraso (LCPA). Esta lei esta incluida na Direcao Geral do Orgamento, que faz parte da politica
orcamental do Estado, e tem como objetivo o controlo da execugao or¢amental e garantir
que nao se acumulem pagamentos em atraso.

Para cada categoria de produtos (reagentes, dispositivos médicos e medicamentos), é
atribuido um nimero de cabimento/compromisso, mensalmente ou semestralmente, que é
autorizado pela Sede do Laboratério Militar em Lisboa.

Os valores monetarios do cabimento para os medicamentos do LMC, sao calculados
tendo por base a media do més anterior.

Apos verificagdo da existéncia de cabimento faz-se uma nota de encomenda aos

fornecedores, como a Abbot, Apex, Talinamed.

Reccao de encomendas

Em relagao a recegao de encomendas (Anexol |), as provenientes da Cooprofar sao
rececionadas diariamente até as |10 horas da manha e as da Empifarma siao rececionadas a
tarde. As restantes encomendas relativas ao LAC e FH, vao sendo rececionadas ao longo do
dia.

A procedimento é feito informaticamente no programa Spharma.

As guias de remessa vém acompanhadas da fatura. A partir desta calcula-se o Prego de
Venda ao Publico (PVP) para Produtos de Venda livre, tendo por base o preco de venda ao
LMC, o Imposto de Valor Acrescentado (IVA) e as diferentes margens de lucro que a sucursal
determina, que dependem do tipo de artigo: dispositivos médicos, reagentes e medicamentos
nao sujeitos a recita medica (MNSRM). O PVP para os medicamentos sujeitos a receita medica
(MSRM), sao tabelados pelo Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED).

Faz-se a leitura otica de cada medicamento, confirmam-se as quantidades, prazos de
validade e pregos de venda a farmacia e ao publico.

No final emitem-se duas copias da nota de rececao, a uma delas agrava-se a fatura
original e o duplicado que vai para a sede em Lisboa e a outra agrafa-se uma copia da fatura

original e fica em arquivo no LM.
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Armazenamento de encomendas

Seguidamente processa-se ao armazenamento dos medicamentos nas respetivas
gavetas por ordem alfabética no armazém e os medicamentos nao sujeitos a receita medica
(MNSRM), suplementos alimentares, produtos cosméticos e de higiene corporal e produtos
veterinarios também por ordem alfabética na area de atendimento ao publico por detras do
balcao. Os restantes produtos do LAC e FH sao levados para os respetivos locais pelos

responsaveis.

Considero bastante positiva a oportunidade de participar na realizacao destas etapas
iniciais.

Pude me familiarizar com o espago, os medicamentos e outros produtos hospitalares
e do LAC, como reagentes e proteses dentarias, que numa farmacia comunitaria comum nao
é possivel.

Percecionei melhor como o LM se articula a nivel administrativo com os diferentes
orgaos e entidades: Estado, fornecedores, LAC E FH.

Deu-me a percegao de uma forma geral da importancia da gestao de uma farmacia
comunitaria no que respeita a gestao de stoks e faturagao.

E fundamental assegurar ao doente a medicagio necessaria atempadamente e este
aspeto assume maior relevancia quando se tratam de medicamentos rateados, colocando em
causa a continuagao da terapéutica do doente. Quando possivel encomendavamos uma
quantidade maior destes medicamentos para prevenir situagoes destas. Por outro lado, é
importante também garantir um sortido variavel, para fidelizar o doente, em que alguns

produtos eram selecionados pelos pedidos pontuais dos utentes.

3.1.3 Prazos de validade e Notas de Devolucao

O sistema Spharma, permite rastrear os prazos de validade dos medicamentos, mas
como é uma farmacia que recebe frequentemente estagiarios, esta sujeita a erros na
introducao de dados no sistema, nomeadamente os prazos de validade, e portanto, requer
que fagamos esta tarefa manualmente.

Mensalmente verificamos os prazos de validade, e todos os que medicamentos e
produtos farmacéuticos cuja validade expire em 3 meses, sao retirados e guardados em gavetas
a parte. Ficam em quarentena. E possivel a sua dispensa ao doente se forem garantidas as
condi¢oes de conservagao, isto &, a duracao do tratamento nao seja superior a data de

expiragao do medicamento, neste caso podemos dispensa-lo.
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Sao devolvidos todos os medicamentos e produtos farmacéuticos ao respetivo
fornecedor os:

- produtos que se encontrem fora de prazo de validade;

- produtos enviados incorretamente e em estado de ma conservagao;

- produtos farmacéuticos que tenham indicagao para serem retirados do mercado,
através das circulares da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED).

O processo de devolugao é feito através do programa informatico Sfarma.

Na nota de devolugao (Anexo lll) consta: o nimero da fatura da rececao de cada artigo,
o nome, o cddigo, quantidades dos produtos e o motivo da devolugao.

No final sao gerados 3 triplicados, que deverao ser assinados e datados pela pessoa
que tratou do processo. O original e o duplicado acompanham a devolu¢ao da encomenda

para o fornecedor e o triplicado fica arquivado no LM.

Esta é uma tarefa crucial para garantir a qualidade dos produtos e nao colocar em risco
o estado de saude do doente. Por outro lado, é um procedimento que faz parte da gestao de
stocks, fundamental para o bom funcionamento da farmacia. Pessoalmente foi bastante positivo,
assim como as tarefas referidas no item anterior estas também me ajudaram a desenvolver

competéncias organizacionais.

3.1.4 Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos e outros produtos Farmacéuticos é uma das
competéncias farmacéuticas mais importantes. O farmacéutico é o primeiro ou o Ultimo
profissional de saide a quem o doente recorre. Tem, portanto, um papel fundamental na
resolugao de problemas menores, evitando deslocagoes do doente muitas vezes
desnecessarias por um lado e por outro na promogao da salde e adesao 4 terapéutica.

Quanto 3 dispensa de medicamentos estes sao classificados em medicamentos sujeitos
e nao sujeitos a receita médica, (MSRM) e (MNSRM), respetivamente.

Os MSRM sao todos os medicamentos que nao necessitam de receita médica e podem
ser dispensados por um farmacéutico ou técnico de farmacia. Normalmente sao
medicamentos que sao indicados pelo o farmacéutico ou procurados pelo proprio doente.

Os MSRM sao todos os medicamentos que s6 podem ser dispensados mediante
prescricao médica.

Existem trés tipos de receitas: Prescricio Manual (PM), Prescricio Eletronica

Materializada (PEM) e Prescricao Eletronica Desmaterializada (PED). A PM s6 é permitida
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quando existe falha do sistema informatico. A PE tem a vantagem de se poder prescrever em
simultaneas diferentes tipologias de medicamentos (comparticipados e nao comparticipados),
a possibilidade de levantar parte dos medicamentos em diferentes datas, que a recita manual
nao permite.

Em todas elas é necessario a validagao pelo farmacéutico do prazo de validade, dados
do doente, do prescritor, assinatura e vinheta do médico, nome do medicamento, dosagem e
forma farmacéutica. Existe um limite de embalagens de medicamentos que podem ser
prescritos. Nas PEM e PM permite o maximo de 4 medicamentos distintos, 4 embalagens por
receita e 2 embalagens no maximo por cada medicamento. Nas PED para medicamentos de
curta duragao no maximo 2 embalagens e de longa duragao 6 embalagens.

E importante verificar as possiveis interagoes entre medicamentos.

As entidades de comparticipagao mudaram durante o estagio. No inicio do estagio em
mar¢o as entidades de comparticipagao pertenciam a diferentes subsistemas, |15-ADM
(Assisténcia na Doenca aos Militares); 40-SAD.GNR (Guarda Nacional Republicana); 50-SAD-
PSP (Policia de Seguranga Publica) e S9-DFAs (Deficientes das Forgas Armadas); Pl-
dispositivos médicos para DFAs.

Em maio passaram a ser comparticipadas pelo Sistema Nacional de Saude (SNS). Esta
mudanca deve-se 2 alteracio da Lei do Orcamento de Estado (LOE) de 2018°. Com esta
mudanca todos os militares passaram ter direito aos produtos para a diabetes, antes disse era

somente reservada aos DFAs.

A dispensa de estupefacientes e psicotropicos exige uma receita especial para o efeito.
E necessario apresentar identificacio do doente e de quem levanta. Sio registados os dados
referentes ao doente, prescritor, o medicamento dispensado, quantidade e qual o tratamento
a que se destina. Estes dados sao arquivados durante 3 anos. Estes medicamentos sao
armazenados numa gaveta a parte dos restantes medicamentos.

Considero bastante positivo, poder aplicar os conhecimentos tedricos de farmacologia
e farmacoterapia, que adquiri ao longo da formagao académia e poder integra-los na pratica
diaria. Percebi que houve uma evolugao bastante positiva no atendimento ao balcao, no
reconhecimento dos farmacos, no manuseamento das diferentes receitas que até ai era um
pouco vago para mim e principalmente na indicagao de MNSRM.  Ganhei mais confianga
perante duvidas que os doentes me colocavam. No inicio recorria aos responsaveis, mas com
a pratica que fui adquirindo e autonomia na busca de informagao percebi-me um pouco mais

independente. Fica, contudo, a certeza que tenho imenso ainda para aprender.
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3.1.5 Contacto com dispositivos médicos

O LMC é responsavel pelos pedidos de orgamento e aquisigao de dispositivos médicos
destinados aos DFAs. De acordo com o or¢amento permitido, o Dr° Paulo Santos determina,
a qual a empresa que o LMC vai adquiri os dispositivos médicos. Estes englobam cadeira de
rodas, proteses dos membros superiores e inferiores, meias de coto, aparelhos auditivos entre
outros.

Outros dispositivos médicos como meias de compressao ortopédicas também estao
disponiveis. Durante o estagio acompanhei varios doentes nas medigoes ortométricas para
determinar o tamanho das meias. Seguidamente realiza-se os pedidos aos fornecedores,

Ortostar e Talinamed da classe de meias prescritas pelo médico.

Foi positivo o contato com dispositivos médicos, pude-me familiarizar com alguns deles

e tomar conhecimento de outros como as meias de compressao que até entao desconhecia.

3.1.6 Proximidade ao utente e outros profissionais de saude

O LMC como instituigao militar que é tem uma populagao muito especifica.

Este fato leva a que o LM tenha doentes fidelizados a quem servem ha muitos anos.
Permite assim, um melhor acompanhamento do doente e do seu historial farmacoterapéutico.

O facto de grande parte das receitas serem provenientes do HMC permite o contacto
com prescritores e outros profissionais de salde. Estas interagdes sao importantes na

comunicagao, troca de experiéncias e na resoluciao de problemas.

Este foi um dos pontos que mais me motivou durante o estagio, o lado humano da
profissao. Os utentes procuram-nos nao soé para esclarecimento de ddvidas relacionadas com
questoes de salide, mas também e muitas vezes para apoio psicologico. Senti-me contente por

ter aliviado alguns dos pacientes das suas preocupagoes.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Formacao extra

A profissao farmacéutica exige formagao continua que passa muitas vezes por agoes
de formagao. As minhas colegas de estagio que iniciaram mais cedo tiveram a oportunidade
de assistir a algumas a¢oes dadas pelos laboratérios. Infelizmente no periodo em que estive

presente nenhuma formagao surgiu. Considero um ponto fraco, este teria sido uma
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oportunidade de adquirir mais conhecimentos e melhorar o meu desempenho enquanto

farmacéutica.

3.2.2 Servicos diferenciados

O LMC tem alguns servigos que estao disponiveis como medigdo da tensao arterial,
glicémia, colesterol e triglicéridos. Contudo na pratica diaria sdo poucas vezes que estes
servigos sao solicitados. Deve-se ao facto destas medigoes serem feitas no CSMC, junto ao
LMC.

Outras consultas diferenciadas prestadas em farmdacias comunitdrias como
administragao de vacinas, consulta antitabagicas e do pé diabético nao se prestam no LMC.

Considero um ponto fraco do estagio nao ter tido oportunidades de realizar estas
medi¢oes e poder acompanhar mais de perto o estado de saude do doente assim como a
evolugao e eficacia da terapéutica através do controlo destes parametros.

A falta de outros servigos diferenciados também foi um ponto fraco ja que enriqueceria

a minha formagao em areas tao crucias como a diabetes e o tabagismo, por exemplo.

3.2.3 Pouca diversidade de utentes

A maioria da populagao de utentes do LMC sao idosos e, portanto, a maior parte das
terapéuticas com que contactei foram as mais prescritas nesta faixa etaria, como
dislipidémicos, anti-hipertensores, antidepressivos e ansioliticos, de uma forma geral. Na altura
da primavera contactei com alguns produtos veterinarios e antialérgicos. A dermocosmética
foi uma area com a qual contactei pouco, ja que a maior parte dos utentes sao homens e
idosos. A area da puericultura foi uma area com a qual nunca contactei. Nunca fiz atendimento
destinado a bebés ou criangas.

Considero um ponto fraco do estagio nao ter tido oportunidade de contactar com
todas as faixas etdrias e diversidade de utentes de forma a ter uma experiéncia mais

abrangente.

3.3 Ameacas

3.3.1 Programa Spharma

O SParm é o sistema informatico utilizado pelo LMC. E um sistema acessivel e
apresenta-se de uma forma simples. E através dele que realizamos tarefas referentes ao
atendimento ao balcao e trabalho de back-office. Como a dispensa de medicamentos, recegao

e pedido de encomendas, reservas, consultar o historial de receitas entre outras. Contudo o
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Sfarma2000°® é o programa informatico mais utilizado nas farmacias comunitarias. Considero

por isso uma ameaga na procura de emprego, pois nao adquiri experiéncia neste software.

3.3.2 Diminuicdo dos utentes

O nUmero de utentes tem vindo a diminuir nos ultimos anos por duas razoes principais,
deixaram de prestar servigos a comunidade civil, apesar de poderem continuar a dispensar
MNSRM a esta populagao, e de algumas unidades e consultas no HMC fecharem. Com a nova
lei do orgamento de 2018, em que a entidade de comparticipagao é o SNS, tem-se esperanga
que o HMC volte novamente a servir aos civis, mas esta nao € uma certeza. Pelo que a

diminuicao de utentes continua a ser uma ameaca ao futuro do LMC.

3.4 Oportunidades

3.4.1 Utentes pertencentes as forcas militares

Considero uma oportunidade ter contacto com estes utentes particulares. Muitos
deles serviram o Pais durante a guerra colonial. Dai resultaram individuos com traumas
psicolégicos e fisicos irremediaveis. Durante o estagio tive oportunidade de comunicar com
pacientes habituais que sofriam destes danos. Houve situagoes particularmente delicadas, com
pacientes que sofrem de stress cronico permanente, e facilmente se alteravam dentro da
farmacia. Outro paciente a quem atendi que apresentava dificuldades para dormir desde a
guerra, disse-mo visivelmente comovido pelas experiéncias traumaticas por que passou. Este
tipo de situagoes requer capacidade de empatia e compreensao e fundamentalmente de uma
palavra de apoio.

Como referi anteriormente o lado humano da profissao farmacéutica foi um dos
pontos que mais me motivou neste estagio, e considero uma oportunidade ter contactado

com esta populagao peculiar.
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Parte |11

Toxicidade de Inibidores Seletivos de Recaptacao

de Serotonina no Homem



Abreviaturas

AAPCC - American Association of Poison Control Centers
ADT - Antidepressivos Triciclicos

AINES - Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

CPIC - Clinical Pharmagenetics Implementation Consortium
CYP450 - Citocromo P450

DMO - Densidade Mineral Ossea

ECG - Electrocardiogramas

EUROCAT - European Surveillance of Congenital Anomalies
FAERS - Adverse Event Reporting System

FDA - Food and Drug Administration

HAD - Hormona Antidiurética

HGI - Hemorragia Gastrointestinal

HPA - Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

IMAO - Inibidores da Monoamina Oxidase

IRSN - Inibidores de Recaptagao de Serotonina e Noroadrenalina
ISRS - Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina
LQTS - Long Qt Syndrome

MCC - Malformagoes Congénitas Cardiacas

MCM - Malformagoes Congénitas Major

MHRA - Healthcare Products Regulatory Agency

OCDE - Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econémico
OMS - Organizagao Mundial de Saude

PET - Tomografia de Emissao de Positroes

SERT - Recetores de Recaptagao de Serotonina

SNC - Sistema Nervoso Central

TCA - Antidepressivos Triciclicos

TdP - Torsade Pointes

TGI - Trato Gastrointestinal

TOF - Teralogy of Fallop

YLDs - Years Lived with Disability

WHO - World Health Organization

5-HT - Serotonina

5-HTR - Receptor de Serotonina

5-HIAA - Acido 5-hidroxi-indolacético

5-HT A - 5-Hidroxitriptamina |A
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Resumo

O ISRS sao a classe de antidepressivos mais prescritos, tendo se verificado nos ultimos
20 anos um aumento das reagoes toxicas e adversas associada ao seu uso. Partindo destes
factos o presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisao das reagoes toxicas/adversas
mais graves, a partir de evidéncia cientifica mais recente. Sendo as reagoes mais evidentes para
os ISRS: risco de malformagoes congénitas no feto e reagdes adversas no recém-nascido,
hiponatremia, hemorragia, risco de fraturas osseas, risco de suicidio em adolescentes e
sindrome serotonérgico.

Os ISRS sao considerados os mais seguros em casos de overdose, raramente sao fatais.
Em doses terapéuticas apresentam alguns riscos de reagoes adversas em populagoes de risco

e em interagoes com outros medicamentos.

Palavras-chave

ISRS, Toxicidade, Reagoes adversas, Depressao

Abstract

SSRIs are the most commonly prescribed class of antidepressants, with an increase in
toxic and adverse reactions associated with its use in the last 20 years. Based on these facts
the present work aims to review the most serious adverse / toxic reactions, based on more
recent scientific evidence. The most frequent reactions for SSRls are: risk of congenital
malformations in the fetus and adverse reactions in the newborn, hyponatremia, hemorrhage,
risk of bone fractures, risk of suicide in adolescents and serotonergic syndrome.

SSRIs are considered the safest in overdose cases, and are rarely fatal. At therapeutic
doses they present some risks of adverse reactions in populations at risk and in interactions

with other medicines.

Key words

SSRIs, Toxicity, Adverse Reactions, Depression
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| - Introducao

Os inibidores seletivos de recaptagao de serotonina (ISRS) sao farmacos pertencentes
a classe dos antidepressivos. Surgiram na década de 80 e, sendo mais seletivos que os
antidepressivos anteriores, os inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e antidepressivos
triciclicos (TCA), sao, desde entao, os mais prescritos como farmacos de primeira linha no
tratamento da depressao major (DM) e disturbios de ansiedade, apresentando menos efeitos
adversos, eventos de overdose e melhor tolerabilidade'?

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) no relatorio de 2017 estima a prevaléncia das
desordens mentais mais comuns, que correspondem a desordens depressivas e de ansiedade.
O numero total de pessoas estimado a viver com depressao e desordens de ansiedade, a nivel
mundial, correspondem a 322 milhoes e 264 milhoes, respetivamente, isto €, a proporgao da
populagao global com depressao em 2015 foi estimada em 4,4% enquanto que a ansiedade
situa-se nos 3,6% da populagao mundial. Ambas as desordens sao mais comuns na mulher
estando em muitos casos os individuos associados simultaneamente as duas condi¢oes.?

O aumento destes disturbios esta associado ao aumento do consumo de
antidepressivos, em particular dos ISRS. Embora estes sejam dos mais seguros nao estao
isentos de provocarem reagoes adversas e toxicas.

A prevaléncia de intoxicagdes por ISRS aumentou drasticamente nos ultimos 20 anos”.
Este aumento esta associado ao uso prolongado e/ou em associagao com outros farmacos. A
maioria destas situagoes resulta em eventos clinicos leves a moderados, outros, menos
frequentes, podem representar risco de vida, no caso de toxicidade provocada pela overdose
dos niveis de serotonina.

E neste enquadramento que se desenvolve o presente trabalho, tendo como objetivos:

- fazer uma revisao da literatura, no que respeita a toxicidade dos ISRS;

- compilar os eventos adversos mais relevantes no que respeita a gravidade e evidéncia

cientifica.
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2 - Depressao e Ansiedade

2.1 Definicao e fisiopatologia

A depressao é um dos transtornos mentais mais comuns conhecidos na atualidade. As
desordens depressivas sao caracterizadas por sentimentos de tristeza, perda de interesse e
prazer, sentimentos de culpa, baixa autoestima, cansago e défice de concentragao. A depressao
pode ser duradoura ou recorrente prejudicando substancialmente a vida quotidiana de uma
pessoa, sendo que na forma mais grave pode levar ao suicidio. Estao classificados em duas
subcategorias, segundo a OMS*:

- depressao major que pode variar de leve, moderada a severa, dependendo do
numero e severidade dos sintomas;
- distimia uma forma persistente ou cronica de depressao ligeira.

As desordens de ansiedade referem-se a um grupo de perturbagoes mentais
caracterizadas por sentimentos de ansiedade e medo, onde se incluem perturbagoes de
ansiedade generalizada, perturbagdes de panico, perturbagoes fobicas (i.e., fobia social),
perturbagoes obsessivo-compulsivo e perturbagoes de stress pds-traumatico. Os sintomas
também podem variar de ligeiros a graves.’

Por serem disturbios de etiologia multifatorial e de fendmenos complexos existem
varias explicagoes sobre a sua origem: a hipotese monoaminérgica, fatores genéticos,
ambientais, endécrinos e imunolégicos.’

A terapéutica farmacolégica assenta fundamentalmente na hipétese monoaminérgica.
Esta hipotese assenta em varios pressupostos sendo a diminuigao de noradrenalina, dopamina
e serotonina o mais aceite atualmente. O sistema monoaminérgico que integra o
noroadrenérgico e seretonérgico modela varios comportamentos que estao alterados na
depressao. Os tratamentos baseiam-se na regulagao deste sistema.

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) esta amplamente distribuida no sistema
nervoso central e esta envolvida na sensagao de dor, regulagao do apetite, agressao, humor,
circulo circadiano e fungao sexual. A sua desregulagao relaciona-se com mudangas de
comportamento e alteragoes somaticas verificadas na depressao e ansiedade. Esta hipotese foi
primeiramente suportada pelo uso de antidepressivos IMAO que aumentam os niveis de 5-
HT, noradrenalina e dopamina e, mais tarde, pelo uso de ISRS que aumentam os niveis de
serotonina. Estes ultimos provaram ser eficazes, usados isoladamente, no tratamento dos

sintomas da depressao®.
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Alguns estudos de revisao suportam a teoria da desregulagio do sistema
serotonérgico™®

- estudos pds-mortem verificaram niveis baixos de 5-HT no cérebro;

- niveis baixos do metabolito de serotonina, acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA),
no liquido cefalorraquidiano;

- diminuigdo dos recetores 5-Hidroxitriptamina IA (5-HTR"), um subtipo de recetor
de 5-HT, demonstrada través da Tomografia de Emissao de Positroes;

- alteragoes no numero e afinidade de subtipos de recetor de serotonina 5-HTRI e
5-HTR2 e hipersensibilidade dos recetores a2 pré-sinaptico que modela libertacao de
noradrenalina, verificadas através de estudos biomoleculares.

Baseado nestas evidéncias os farmacos mais utilizados no tratamento da depressao

modulam o sistema monoaminérgico, sendo os ISRS os mais prescritos.

2.2 Dados epidemiologicos

O primeiro estudo epidemiologico nacional de salde mental realizado no ambito do
World Mental Health Survey comprovou que existe em Portugal uma das prevaléncias mais altas
de doencas mentais da Europa’*®

Segundo o estudo Global Burden of Disease, em 2016 a depressao foi a terceira causa
de incapacidade em Portugal medida em termos de “ years lived with disability” (YLDs)
prevendo-se que passe a primeira causa de incapacidade em 2030°.

De acordo com indicadores mais recentes, apresentados no relatério de Health at a
Glance 2017, da Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econémico (OCDE),

Portugal tem a mais alta prevaléncia de depressio da Europa (Fig. 1)’.

#Women ¢llen

9
] ’IIIII’III“IIIIIII:I*H

6
4
2
0 r— T r+r T+~ T+ T T+~ 1™ T+ 1™ T T T T 7
d AL AL RSO & @ & 2 B & c\»e-geqbebe\o
‘9°{+@e°®°b°e?’@\®&o‘bo®%‘5(,{5\)‘1«0 & &
S S SN Ry ¥ & \Q."b\(@\\?bo@\x@\}
A et Y +e<‘9€o\°{-\°gv<)"’°»&{\“° T IE O TIPS
S & & N
v ¥ &
N g

Figura |- Prevaléncia de Depressao Cronica em 2014. Adaptado da Eurostat Database, 2017.
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3 - Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina

3.1 Indicacao terapéutica, Mecanismo de Acao e Efeitos Secundarios
Os ISRS sao psicofarmacos que atuam a nivel do Sistema Nervoso Central (SNC) e
pertencem a classe dos antidepressivos de segunda geragao. Desta classe fazem parte

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina e Sertralina (Fig. 2).

Fluvoxamina

Citalopram

Sertralina

& She

Fluoxetina Escitalopram

Paroxetina

Figura 2 - Estrutura quimica dos Inibidores de Recaptagao de Serotonina (ISRS) mais prescritos.

Retirado de: Chemistry R.S., 2019'°.

Sao indicados no tratamento de primeira linha na depressao. Adicionalmente sao
usados para tratar desordens obsessiva-compulsiva, desordem de panico, alcoolismo,
obesidade, ansiedade e desordens psicoldgicas varias como a enxaqueca e dores cronicas.

A 5-HT é uma amina biogénica sintetizada a partir do aminoacido triptofano no SNC,
plaquetas e células enterocromafins. E armazenada em vesiculas pré-sinapticas nos neurénios
serotonérgicos, glandula pineal e neurdnios catecolaminérgicos. Na membrana pré-sinaptica é
libertada 5-HT que se liga aos receptores na membrana pés- sinaptica. Adicionalmente existem
autorecetores na membrana pré-sinaptica que regulam o mecanismo de feed-back negativo.
Apos a libertagao de 5-HT esta é removida da fenda sinaptica pela ligagao aos transportadores
de recaptacio de serotonina (SERT)'".

Os ISRS bloqueiam entao seletivamente os SERT, resultando num aumento de 5-HT

na fenda-sinaptica, estimulando varios subtipos de 5-HTR (Fig. 3).
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Recetores

Figura 3 - Mecanismo de agao dos Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina (ISRS). Retirado

de Keri A. Lattimore et al,, 2005'2.

Inicialmente estimula os autoreceptores na membrana pré-sinaptica 5-HTIA, 5 -HT7
e 5-HTID, que reduz a sintese de 5-HT. Com o tratamento continuado ha uma
dessensibilizagao deste mecanismo dos autoreceptores, o que pode explicar os efeitos tardios
destes farmacos, podendo mesmo os sintomas da depressao piorarem nesta fase inicial.
Embora seja seletivo, bloqueia também com menor afinidade os receptores de recaptagao de
noradrenalina e dopamina no terminal pré-sinaptico'”’'* Esta selectividade aos 5-HTR tornou-
os mais seguros em relagao aos IMAO e ATC, apresentando por isso um menor risco de
crises hipertensivas, de alteragao na condugao cardiaca, efeitos anticolinergicos e sedativos.
Os seus efeitos secundarios mais comuns sao: disfungao sexual, transtornos gastrointestinais,

insonias e cefaleias e estio relacionados com a estimulacio dos 5-HTR2 e 5-HTR3"®

3.2 Farmacocinética

A maioria dos ISRS sao absorvidos oralmente e, por serem lipofilicos apresentam um
largo volume de distribuigao. Ligam-se em grande extensao as proteinas plasmaticas e tém um
tempo de semivida (t/2) de | dia para a fluvoxamina, paroxetina e sertralina, 1,5 dia para
citalopram e 2-3 dias para fluoxetina'®.

Os ISRS sao metabolizados no figado principalmente através do sistema hepatico
citocromo P450 (CYP450), tornando esta classe de medicamentos um alvo provavel para a
interacao medicamentosas quando usados com fortes indutores ou inibidores do CYP450. Sao
exemplos: a fluoxetina e o seu metabolito norfluoxetina (fortes inibidores do CYP2D6,

inibidores moderados do CYP3A4 e CYP2C9), paroxetina (inibidor muito forte do CYP2D6),
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sertralina (inibicao dose-dependente do CYP2D6 em dosagens de pelo menos 150 mg por
dia), e fluvoxamina (inibidor forte do CYPIA2 e CYP2C19)".

Relativamente aos metabolitos estes sao obtidos a partir de uma reagao de
desmetilagao pelos respetivos CYPs. A norfluoxetina metabolito da fluoxetina contribui
significativamente para o efeito clinico, ja a norsertralina proveniente da sertralina tem uma
poténcia muito menor que esta, e portanto, hao se considera que tenha efeito clinico. O
desmetilcitalopram o principal metabolito do citalopram é farmacologicamente ativo apesar
de possuir uma poténcia mais baixa que o citalopram. O Escitalopram é o S-enantiomero ativo
do citalopram e liga-se com alta afinidade ao transportador de serotonina. Os metabolitos da
fluvoxetina e paroxetina sio inativos'.

As principais diferencas nas propriedades farmacocinéticas determinadas por pequenas

variagoes estruturais de cada ISRS estao sumariadas na Tabelal.

Tabela |- Parametros farmacocinéticos e interagdes clinicas no CYP mais relevantes!'s.

Dose /dia Tive Tempo para Vg Cinética CYP inibidor
()] estado de (L/Kg) [
equilibrio
Nao

Fluoxetina 20-80 1-4 dias  » 4 semanas 14-100 CYP 2D6; CYP CYP 2D6
2C9: CYP 3A4

Morfluoxetina 7-15 dias CYP 2D6; CYP 3A4

Fluvoxetina 50-300 15 hr 10 dias 5 Ndo CYP 2D6; CYP1A2: CYP2C19
CYP1A2;

Paroxetina 20-50 20 hr 7-14 dias 3-12 Néo CYP 2D6 CYP 2D6

Sertralina 50-150 26 hr 5-7 dias 20 Sim CYP 3A4 Minimo

Citalopram 10-60 36 hr  6-10 dias 14-16 Sim CYP 3A4 Ndo relevante
CYP2C19

3.3 Farmacogenética

A farmacogenética estuda os fatores genéticos que estao na base da variagao das
respostas dos individuos aos farmacos, englobando a pesquisa de variagoes genéticas
respeitantes aos genes relacionados com a farmacocinética e a farmacodinamica dos farmacos.

Estes marcadores genéticos sao candidatos que podem prever na pratica clinica, que
pacientes irao beneficiar de determinado farmaco e a dose certa, limitando assim a falta de
eficacia do tratamento e reagoes adversas/tdxicas que levam muitas vezes a nao adesao da
terapéutica e em casos mais graves, danos que podem comprometer a vida do doente'®.

Os polimorfismos existentes nos genes que codificam os transportadores SERT,
receptores de 5-HT (5-HTR), nomeadamente o 5-HTRIA, o 5-HTRIB, o 5-HTR2A, o 5-
HTR3A e 0 5-HTR3B e, os genes dos principais citocromos P450 envolvidos na metabolizagao
dos ISRS, nomeadamente CYP2Dé6, CYP2CI19, CYPIA2 e CYP2C9 serao responsaveis por
19920

afetar as respostas clinicas ao tratamento
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Existe evidéncia relativamente consistente que sugere que na populagao caucasiana o
5-HTTLPR gendtipo (5/S), regiao promotora dos SERT, esta associado taxas de remissao da
doenga mais baixas, aumento dos efeitos adversos e intolerancia aos ISRS. Exemplos de efeitos
adversos associados ao gendtipo S/S sdo: insdnia e agitagao durante o tratamento; mania
induzida por antidepressivos; efeitos gastrointestinais como nausea e diarreia; alteragao da
funcao plaquetaria e hemorragia. O genétipo (La/La) sugere uma maior eficacia e tolerabilidade
aos ISRS ",

Teoricamente estes resultados sao explicados pelos genotipos de baixa expressao
resultarem numa diminuicao da densidade de transportadores SERT que levam a um grande
aumento de 5-HT na fenda sinaptica na presenga da mesma dose de ISRS. Este excesso interage
com os recetores de 5-HT resultando em efeitos serotonérgicos exagerados que se
manifestam como reacdes adversas®'.

Alguns estudos sugerem que os efeitos destes gendtipos diferem entre populagoes nao
se podendo estender a populagao asiatica. A frequéncia dos alelos L é de 60% nos caucasianos,
75% nos Afro-Americanos e 25% nos Asiaticos. Esta diferenca afeta o poder estatistico dos
estudos™.

Algumas plataformas comerciais tém disponivel a genotipagem do 5-HTTLPR, para
melhorar a decisao terapéutica na pratica clinica, mas ainda nao existem guias clinicas por falta
de mais e maiores ensaios randomizados controlados®'.

Os polimorfismos dos genes que codificam o CYP2D6 e CYP2CI9 sao os mais
estudados, por terem um maior impacto na resposta diferenciada aos ISRS.

Sao classificados fenotipicamente como metabolizadores: ultra-rapidos- fungao
enzimatica aumentada (UM); extensivos- fungao enzimatica normal (EM); intermédios- fungao
enzimatica diminuida (IM) e pobres- fun¢ao enzimatica nula (PM). Sao exemplos das variantes
alélicas mais reportadas: CYP2D6*1, 2* (EM), CYP2D6*9, *10, *41 (IM) e CYP2D6*3, *4, *5,
*6 (PM). Da mesma forma para a CYP2CI9 as variantes alélicas mais reportadas sio:
CYP2CI19*I (EM), CYP2C19%2, *3 (PM) e CYP2CI9*17 (UM)%,

A frequéncia fénotipica para metabolizadores da CYP2Dé6 é: UM (1-2%), EM (77-92%),
IM (2-11%), PM (5-10%) e para a CYP2CI9 sao: UM (5-30%), EM (35-50%), IM (18-45%) e PM
(2-15%). As frequéncias sao baseadas em dados provenientes da populagao caucasiana e
podem diferir para outras etnias™.

Do ponto de vista da toxicidade dos ISRS o fenétipo PM é o mais preocupante pois
esta relacionado com a maior probabilidade de ocorrerem reagoes adversas, resultando num
aumento dos niveis plasmaticos de farmaco com um aumento de risco de

toxicidade/intolerabilidade dose-dependente. Existe uma forte evidéncia da relagao entre
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eventos adversos e variagao genotipica para o caso do citalopram e prolongamento da onda
QT.. A Food and Drug Administration (FDA) recomendou a prescrigao da dose maxima diaria
de 20 mg e identificou os fenotipos PM para o CYP2CI9 como fator que contribui para o
risco de prolongamento. Outro exemplo, é o caso do tratamento nas primeiras semanas com
fluoxetina e paroxetina que sao potentes inibidores da CYP2Dé que em combinagao com a
variante fénotipica PM o risco de toxicidade é maior. Este facto pode ser relevante no aviso
do rotulo com “caixa negra” para a fluoxetina feito pela FDA, que o tratamento inicial com
fluoxetina comparado com o placebo aumenta o risco de pensamento e comportamento
suicida em criangas adolescentes e adultos jovens®.

O fénotipo IM apresenta uma atividade enzimatica diminuida podendo também levar a
reagoes adversas, embora com menor risco que os PM. Os fendtipos EM, e IM; podem
converter-se em PM?,

A Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) elaborou, em 2015, uma
guideline com as respetivas recomendagdoes para dosagens dos ISRS nos gendtipos

CYP2D6/CYP2CI9 (Tabela 2)*.

Tabela 2- Recomendag¢oes no doseamento dos ISRS para os individuos PM relativamente as CYP2D6

e CYP2CI9. Adaptado de Hicks et al., 201524

CYP/ ISRS Recomendacdes
CYP2Dé6-paroxetina e Substituicao por ISRS nao extensivamente metabolizado pela
fluvoxamina CYP2D6, ou caso seja necessario manter o mesmo farmaco sugere-

se 50% de reducao da dose inicial para paroxetina e 30% para

fluovoxamina. Titular a resposta.

CYP2Dé- fluoxetina Nao existem dados suficientes para recomendar dosagens baseado
no fendtipo, no entanto recomenda-se precaugao em doentes com

sindrome congénita prolongamento QT.

CYP2CI9-citalopram, Substituicao por ISRS nao extensivamente metabolizado pela
escitalopram, sertralina CYP2CI19, se necessario manter o mesmo farmaco sugere-se
reducao da dose inicial para 50% e titular a resposta. No caso do
citalopram e escitalopram a dose maxima diaria recomendada é de

20 mg devido ao risco de prolongamento da onda QT.

Outros alvos genéticos tém sido estudados com o objetivo de desenvolver um painel
de biomarcadores genéticos que possam predizer terapias mais eficazes e reduzir a toxicidade.
Sao exemplos: o gene (ABCBI) que codifica uma glicoproteina Pl de efluxo no endotélio
cerebral, o gene (BDNF) que codifica para o fator de crescimento neurotrofico derivado do
cérebro e o metilenotetrahidrofolato redutase enzima que sintetiza metilfolato regulando a
26919

sintese de neurotransmissores monoaminérgicos (MTHFR)
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E ainda importante considerar outros fatores como a epigenética, dieta, comorbidade
e medicagao associada. O desenvolvimento de um algoritmo farmacogenético de decisao
clinica onde se incluam, fatores omicos, fatores pessoais e fatores ambientais, sao objetivos

futuros que garantem uma medicina mais precisa e direcionada ao individuo®.

3.4 Consumo de Antidepressivos- Dados Epidemioldgicos

Segundo os indicadores no relatorio de Health at a Glance 2017 da OCDE, Portugal é
o terceiro Pais que mais consome antidepressivos (Fig. 4).” Noutro estudo, abrangendo 27
Paises Europeus, Portugal mostra ser o pais que mais consome antidepressivos.?®

A nivel nacional o estudo feito pelo Infarmed sobre a evolugio do” Consumo de
Psicofirmacos em Portugal Continental de 2000-2012”, revela um aumento bastante

significativo no consumo de antidepressivos com especial destaque para os ISRS (Fig. 5).”
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Nas ultimas décadas o aparecimento de antidepressivos mais seguros e toleraveis tem
levado a um crescimento consideravel do consumo de antidepressivos a nivel mundial e, em
Portugal, devido ao aumento de doengas mentais. Estes dados sao alarmantes relativamente
ao estado de saude mental da populagao quer a exposicao a uma quantidade cada vez maior

de antidepressivo conducentes a uma maior incidéncia de reagoes adversas e eventos toxicos.

4 - Toxicidade em ISRS

A toxicidade pode ser definida como a capacidade de um agente provocar dano a um
organismo vivo. Esse dano pode ser uma reagao adversa em saude que pode estar associada
a uma mudanga, redugao ou perda da fungao vital. Uma reagao téxica corresponde a uma
mudanga que pode ser morfoldgica, fisiologica, de desenvolvimento e crescimento que conduz
a um prejuizo das capacidades funcionais, podendo mesmo levar a morte.

A toxicidade nao é uma caracteristica intrinseca da substancia, o que determina a sua
capacidade de toxicidade vai depender do seu potencial toxico, da dose, duragao da exposigao,
do ambiente, idade e de fatores genéticos.

Existem varios tipos de toxicidade de farmacos:

- Reagoes dose-dependente que podem ocorrer em doses terapéuticas (efeitos
adversos) ou sobredosagens e neste caso trata-se de toxicidade aguda,

- Interagoes farmacolodgicas, que podem ocorrer a nivel da absorgao, das proteinas
plasmaticas, interacdes no metabolismo e farmacodinamicas®.

Assim os ISRS podem apresentar efeitos adversos e toxicos que provém de diferentes
fatores e mecanismos. Inicialmente os efeitos secundarios como nausea, vomitos, diarreia,
insonia e dor de cabe¢a normalmente sao transitorios e desaparecem apos as primeiras
semanas de tratamento. Contudo, com o uso prolongado, comorbidades associadas, a toma
durante a gravidez e interagoes com outros farmacos podem levar a efeitos indesejados mais
graves. Varios estudos tém demostrado a relagao entre os ISRS e risco de toxicidade durante
a gravidez, hemorragia, hiponatremia, osteoporose e risco de fraturas, cardiotoxicidade e
suicidio"*%,

Pelo fato destas reagoes ocorrerem normalmente em doses terapéuticas denominam-
se de reagoes adversas. Quando ocorre sobredosagem quer pela toma isolada de ISRS quer
em combinagdo com outros farmacos, estamos perante um caso de toxicidade aguda
denominado de sindrome serotonérgico. Os ISRS sao considerados dentro da classe de
antidepressivos os menos toxicos em casos de overdose, raramente levam a morte quando

tomados isoladamente®'".
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4.1 Dose toxica

Os ISRS tém uma larga margem de seguranga, contudo vérios estudos reportam
reagoes adversas que ocorrem em doses terapéuticas, sendo a maioria reagoes minor a
moderadas.

A dose toxica é dificil de estabelecer pela pouca informagao na literatura e a larga
margem terapéutica podendo variar de 10 a 30 vezes a dose diaria habitual®>. Em overdoses
acima de 30 vezes a dose diaria habitual, os sintomas sao minor ou ausentes, em doses maiores,
os sintomas incluem secura das mucosas, tremor e vomitos. Doses extremamente elevadas
(75 vezes a dose didria habitual) apresentam efeitos toxicos mais severos como convulsoes,
alteragdes do eletrocardiograma e disturbios de consciéncia®.

Estudos conduzidos por um painel da American Association of Poison Control Centers
(AAPCC) conclui que doses maiores que 5 vezes a dose terapéutica inicial (citalopram 100 mg,
escitalopram 50 mg, fluoxetina 100 mg, fluvoxamina 250 mg, paroxetina 100 mg, sertralina 250
mg) para doentes com sintomas leves devem ser referenciados aos cuidados de saude. O
citalopram é considerado o ISRS com maior potencial téxico®.

A Tabela 3 mostra a dose terapéutica inicial, dose terapéutica maxima diaria e dose
minima necessaria para produzir efeito toxico acima do moderado em adultos e criangas, de

acordo com a AAPCC para casos de toxicidade aguda®.

Tabela 3- Dose terapéutica inicial diaria, dose terapéutica maxima diaria e dose minima associada a
casos de toxicidade aguda em adultos (A) e criangas (C) para ISRS. Adaptado da Lewis S. Nelson et dl,
200833,

Dose minima necessaria

Dose terapéutica

Dose terapéutica

Farmaco e e e , . s . para produzir efeito toxico
diaria inicial em maxima diaria em .
A/C (anos) A/C acima do moderado em
A/C

Citalopram 20 mg 60 mg 400 mg
Escitalopram 10 mg 20 mg 100 mg/100 mg
Fluoxetina 20 mg/10 mg (6-18) 80mg/20mg | = - /100 mg
Fluvoxamina 50 mg/25 mg (8-17) 300 mg/200 mg 750 mg/400 mg
Paroxetina 20 mg/10 mg 60 mg/60 mg 360 mg

Sertralina 50 mg/25 mg (6-12) 200 mg/200 mg 500 mg/400 mg
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4.2 Dados epidemiologicos
Segundo o relatério anual de 2018 da AAPCC-National Poison Data System (NPDS)*
os antidepressivos estao no top 4 das substancias com maior taxa de crescimento de eventos
adversos severos no periodo de 2000-2017. Sao reportados mais de 57,000 casos de overdose
onde os ISRS sao mencionados, destes, 84 casos foram fatais sendo que em todos eles a
excegao de | caso verificou-se a co-ingestao com outras substancias.
Apresenta-se ainda uma tabela com o numero de exposi¢oes para cada farmaco
isoladamente:
- dentro da classe de antidepressivos os ISRS sao os que apresentam mais casos
reportados,
- a sertralina e fluoxetina foram os ISRS mais administrados em excesso.
- relativamente a severidade da exposicao, o fluoxetina e sertralina apresentaram
maior nimero de casos de severidade major seguidos do citalopram e escitalopram.

- houve trés mortes, uma associada ao citalopram e duas a fluoxetina®.

4.3 Risco durante a gravidez e no recém-nascido
A depressao pode ocorrer durante a gravidez, no pos-parto ou ser recorrente.
Estima-se que 10 a 20% das mulheres gravidas sofrem de depressao. Das que
receberam tratamento farmacolégico, 63%-85% sao tratadas com ISRS. O facto dos
antidepressivos atravessarem a placenta, barreira hematoencefilica e passarem para o leite
tem sido associado a um risco de malformagoes congénitas no feto, complicagoes na gravidez

e reacoes adversas no recém-nascido®*”*®%,

4.3.1 Malformacoes congénitas

Em 2005 a FDA’ advertiu para o uso da paroxetina poder aumentar o risco de
malformagoes congénitas com destaque para as malformagoes cardiacas no primeiro trimestre
da gravidez. Desde entao varios estudos foram realizados destacando-se a complexidade deste
topico e a necessidade de entender melhor o efeito potencial do diagnostico psiquiatrico
subjacente.

Shan-Yan Gao e colaboradores®, realizaram um estudo de meta-analise, associando
os ISRS usados desde o primeiro trimestre de gravidez, o risco de malformagoes congénitas
major (MCM) e malformagoes congénitas cardiacas (MCC), com especial atengao para

variaveis que podem causar um revés, como a propria depressao.
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Mostrou uma pequena associagao mas, significativa, entre MCM e a exposicao aos ISRS,
no entanto, para mulheres com depressao que pararam o tratamento no primeiro trimestre
da gravidez a correlagao nao foi significativa. O risco de malformagoes associado ao uso de
ISRS foi relacionado com o aumento de defeitos no tubo neural, doenca cistica do rim, defeitos
na parede abdominal, pé torto e gastroquise.

A relagao entre MCC e ISRS foi a mais acentuada, com aparecimento de defeitos do
septo atrial, septo ventricular e defeitos no ventriculo direito e esquerdo, no coragao, sendo
este risco semelhante a todos os ISRS exceto, para a sertralina que apresenta
aproximadamente o dobro do risco®.

Outros estudos aproximam-se dos resultados obtidos para malformagoes MCC
acrescentando na MCM defeitos muscoloesqueléticos e craniossinostose’*'.

Estudos de meta-anilise especificos para a sertralina®, fluoxetina® e paroxetina®
obtiveram os mesmos resultados para MCC, no entanto nao obtiveram alteragoes
significativas a nivel das MCM.

No estudo sistematico a nivel Europeu baseado em registos obtidos a partir da
European surveillance of congenital anomalies (EUROCAT), relativamente aos estudos
anteriores acrescentam associagao moderada com Teralogy of Fallop (TOF) e associagao forte
com malformacao cardiaca severa e anomalia de Ebstein. Mostraram ainda que a associagao
de MCC nio é especifica do tipo de ISRS®.

Na pratica existe uma forte associagao entre exposi¢ao a ISRS no primeiro trimestre
de gravidez e um largo espectro de anomalias congénitas, no entanto, nao podemos afirmar a
relagao de causalidade. Pode-se sim estimar segundo os dados adquiridos da EUROCAT que
numa populagao de 10000 mulheres gravidas das quais 4 000 tomam ISRS no primeiro
trimestre, 28 casos nascerao com anomalias congénitas major, das quais menos de metade
serdo malformacées cardiacas®.

A hipdtese do efeito teratogénico em humanos, em especial, no coragao, tem vindo a
ser sustentado por estudos que verificam a presenga dos farmacos e seus metabolitos no fluido
amnidtico e cordao umbilical. A 5-HT tem um papel importante na cardionogénese e, niveis
anormais de 5-HT devido a atividade dos ISRS em periodo critico tém vindo a demostrar
alteragdes morfogénicas em modelos animais*"*.

Apesar do risco de teratogénese existir, este € pequeno na maior parte das
malformagoes, destacando-se as MCC com um risco maior e cujo resultados sao transversais
a quase todos os estudos, sendo o primeiro trimestre de gravidez o periodo mais critico.

Com a prevaléncia do uso de ISRS a aumentar torna-se um problema de saude publica

importante, justifica portante a ponderagao na decisao de continuar ou parar o tratamento
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durante a gravidez. O prejuizo podera ser maior que o risco para o bebé no caso de

interromper o tratamento em gravidas com depressao major. Aconselha-se a manter a dose
;. . . oI . T ~ ;. 36943

minima efetiva e seguimento médico no diagnostico de malformagoes congénitas™™.

Os ISRS sao categorizados pela FDA Pregnacy Category e incluidos nos grupos C ou D

segundo a capacidade teratogénica e potencial téxico™ (Anexo 1).

4.3.2 Problemas na gravidez, reacoes adversas no recém-nascido e na
amamentacao
De acordo com estudos epidemiolégicos os efeitos do tratamento da depressao com

ISRS estdo relacionados com nascimento prematuro, sindrome de abstinéncia no recém-
nascido e no bebé durante a amamentagao e hipertensio pulmonar persistente (HPP).
Contudo a depressao nao tratada afeta a saude da mae e da crianga. As complicagoes
associadas 2 mae incluem aumento de morbilidade, incluindo a pré-eclampsia e eclampsia,
tendéncias suicidas e quebra do vinculo mae-filho. Na crianga, peso reduzido, parto prematuro
e aumento da irritabilidade®.

Sinais clinicos e sintomas, que podem aparecer, associados a exposi¢ao aos ISRS no
recém-nascido e durante a amamentagao sao: hipoglicémia, irritabilidade, choro anormal,
tremor, vomitos, dificuldade em alimentar, requerendo por isso hospitalizagao prolongada,
alimentagao por sonda e suporte respiratorio para o recém-nascido. Estes factos podem
indicar toxicidade direta de ISRS ou a sindrome de abstinéncia®"'>*"%,

O tema é complexo e controverso. Segundo estudo de coorte de Malm, H. e
colaboradores,”o tratamento de transtornos psiquidtricos maternos com ISRSs durante a
gravidez foi associado a um menor risco de parto prematuro e cesariana, mas um risco maior
de ma adaptagao neonatal.

Na meta-analise realizada por AC Eke e colaboradores *

, os resultados divergem,
apresentando para o grupo de mulheres tratadas com ISRS, uma maior incidéncia de parto
prematuro comparado com mulheres com depressao e sem tratamento. Este risco € maior
no primeiro trimestre da gravidez. Verificaram ainda risco significativo de baixo peso a
nascenca e sindrome de stress respiratorio no grupo exposto a ISRS. Outro estudo suporta
os resultados do anterior acrescentando que nem a depressao nem fatores genéticos e
ambiente familiar podem explicar a relagao de ISRS com parto prematuro e baixo peso a
nascenca®’.

A HPP é outra reagao adversa grave que pode acontecer nas primeiras horas apos

nascimento. A alta resisténcia vascular pulmonar resulta numa diminui¢ao do fluxo sanguineo

com consequente hipoxia profunda, requerendo intubagao e ventilagao mecanica. Alguns
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estudos verificaram um risco baixo de HPP com a exposi¢ao aos ISRS, mas esse risco duplica

no ultimo trimestre da gravidez. O risco é similar em toda a classe de ISRS. Aconselha-se a

mae estar vigilante do risco de HPP, pode surgir alguns dias depois do parto®®**%%¥

Os resultados divergentes ou convergentes sobre esta matéria sugerem que as
decisoes clinicas sobre o uso de ISRSs durante a gravidez devem ser individualizadas, levando

em consideragao a histéria psiquiatrica e reprodutiva da mae®.

4.4 Hemorragia

Varios estudos tém vindo a associar o uso de ISRS com alteragdes do sistema
hematologico, referente a episodios de hemorragia em intervengdes cirurgicas, pos-
operatério e espontaneas, particularmente no trato gastrointestinal superior e hemorragia
cerebral. De forma geral, existe um baixo risco quando usados isoladamente, aumentando
esse risco quando associados a aspirina, anti-inflamatérios niao esterodides (AINEs),
anticoagulantes e antiplaquetarios®"*? ",

A meta-analise de estudos coorte e estudos caso controle mostraram que a exposigao
a ISRS aumenta o risco de hemorragia severa em 36% e 41%, respetivamente, comparado com
os nao expostos. A meta-analise de ambos os estudos revelou que a maioria dos casos €
referente a hemorragia gastrointestinal e com menor incidéncia a hemorragia cerebral. O teste
de sensibilidade revelou que o risco se mantém estatisticamente significativo quando
considerado somente os ISRS. Particular atengao a prescrigao de antidepressivos ISRS para
pacientes com risco hemorragico, particularmente aqueles que administram farmacos
antitrombéticos e / ou AINEs™.

Noutro estudo, foram incluidos casos de hemorragia durante e pds-operatoério
(cirurgias ortopédicas, coronarias, parto e pos-parto, a mama) em pacientes expostos a ISRS,
concluindo que estes individuos apresentaram maior risco de complicagdes, como a
necessidade de transfusio sanguinea e de segunda intervencio cirurgica por perda de sangue®'.

Na avaliagao ao risco de hemorragia intracraniana espontianea (HIE) em utilizadores de
ISRS, os autores concluiram que existe um risco aumentado de HIE, principalmente nos
primeiros 30 dias. Esse risco ¢é substancialmente aumentado quando usados
concomitantemente com anticoagulantes orais, ao contrario dos antiplaquetarios, em que o
risco se manteve. Verificaram ainda a influéncia das diferentes afinidades dos ISRS obtendo um
aumento de 25% do risco para os ISRS de alta afinidade (fluoxetina, paroxetina e sertralina).””

O uso de antiplaquetarios como o acido acetilsalicilico e o clopidogrel em doentes

apos infarto do miocardio que estejam a fazer terapéutica antidepressiva com ISRS tem um
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risco aumentado de hemorragia e o risco aumenta se associagao for dois anti-plaquetarios e
ISRS*.

O risco de hemorragia intracerebral primaria entre uso concomitante de varfarina/
ISRS e, o uso de varfarina isoladamente, aumenta o risco para a associagao suportando os
resultados anteriores™.

Teoricamente a hemorragia associada aos ISRS tem por base os seguintes factos:

As plaquetas nao sao capazes de sintetizar 5-HT e, portanto, armazenam interiormente
5-HT proveniente do plasma sob a forma de granulos densos e cuja secregao é um dos fatores
essenciais na ativacao plaquetaria. Desta secrecao resulta a potenciagao da agregacao, aumento
de produgao de fibrina e fortes propriedades vasoativas. Os ISRS ao bloquearem a recaptagao
de serotonina para o interior das plaquetas diminuem secregao desta e consequentemente a
agregacio plaquetaria®”***"',

Por outro lado, as possiveis causas que explicam o local mais frequente onde os
episddios de hemorragia acontecessem, o trato gastrointestinal (TGI) e o cérebro, apontam
para o facto de serem orgaos altamente vascularizados e no caso das intervengoes cirurgicas
do TGl, per si, serem mais frequentes na populagao. Por outro lado, é colocada a hipotese
farmacologica do efeito negativo dos ISRS na secregao intestinal de serotonina, cerca de 10%
é sintetizada no SNC e 90% nas células entecromafins do TGI*>.

Segundo os estudos, tera que ser equacionado o risco/ beneficio da suspensao do
tratamento com ISRS antes de intervengdes cirurgicas bem como é recomendado evitar a
combinacao de ISRS e qualquer medicacao que aumente o risco de hemorragia antes de

intervengoes cirurgicas.

4.5 Hiponatremia

A hiponatremia é o disturbio eletrolitico mais comum na pratica clinica com uma maior
incidéncia em doentes hospitalizados, nos cuidados intensivos ou em ambulatoério. A incidéncia
aumenta com a idade, sendo mais prevalente na populagao idosa.***’

Apresenta um largo espectro de sintomas dependendo da gravidade, pode ir de
nauseas, fadiga, contragdes musculares a sintomas neuroldgicos mais graves como edema
cerebral, confusao, agitagao, letargia, convulsdes e morte.

E definida como a concentracio plasmitica de sédio abaixo de 130mmol/L.

Normalmente resulta de um desequilibrio hidrico, em que a hormona antidiurética (HAD)

esta aumentada por causas endogenas como a hipovolémia, cirrose hepatica e insuficiéncia
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cardiaca ou causas exogenas, cujo fator principal sao farmacos, como os diuréticos tiazidicos
e antidepressivos®’.
Dentro da classe de antidepressivos os estudos apontam um maior risco para ISRS

T®573932 - A incidéncia de hiponatremia relacionada com ISRS é

comparado com AD
aproximadamente de 20%*, iniciando-se e acentuando-se nas primeiras 2 semanas de
tratamento®*”"®. O citalopram e sertralina apresentam risco maior em relagio aos restantes
ISRS>"°,

Estudos de revisao apontam como fatores de risco para desenvolver hiponatremia em
doentes expostos a ISRS: idade avangada, associacdo com diuréticos tiazidicos, episddios

prévios de hiponatremia e sexo feminino'¥*>¢"3%¢!,

4.6 Osteoporose e risco de fratura

Osteoporose é doenga caracterizada por perda de massa Ossea, deterioragao do
tecido Osseo e aumento da reabsorgao Ossea que nao é compensada pelo aumento da
formagao do osso e consequentemente leva a um risco aumentado de fraturas. Devido a
prevaléncia a nivel mundial é considerado um sério problema de saide publica.

Osteoporose primaria advém do processo natural de envelhecimento. A osteoporose
secundaria tem na sua base varios fatores entre os quais tém sido apontados os
antidepressivos. O uso cronico destes tem sido referenciado como uma das causas secundarias
de osteoporose e, em particular os ISRS sio os que maior risco apresenta. Os ISRS tém sido
associados com a reducao da densidade mineral 6ssea (DMO) e consistente risco de fraturas
6sse353|,32,62,63,64.

Existe uma relacio complexa entre depressao, ISRS, fraturas e osteoporose,

representada na ilustracao da Figura 6.
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Figura 6 - Vias que interrelacionam depressao, baixa densidade ossea mineral, antidepressivos e

fraturas. Retirado de Chen. F. et al., 2012 65,
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4.6.1 Depressao e Osteoporose
Existe uma relagio entre depressio e osteoporose, encontrada em pacientes
deprimidos que apresentavam uma DMO baixa na espinha dorsal, cabeca do fémur e fémur®.
Existem varios mecanismos possiveis que explicam a redugao da DMO em individuos
com depressao. A regulacio do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) esta alterada na
depressao e/ou a presenga de concentragoes altas de citoquinas pro-inflamatoérias podem

justificar esta relagio®”®.

4.6.2 ISRS, Risco de fraturas e Mineralizacdao 6ssea

Vérios estudos observacionais de caso-controle, coorte e meta-analises destes tém
sido feitos. Carol Coupland e colaboradores® mostrando que ISRS estio associados a um
risco aumentado de fraturas e quedas comparado com periodos de tempo em que os
individuos nao tomam a medicagao. O citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina e
venlafaxina foram os que apresentaram maior risco de fraturas. Ambos os grupos etarios dos
20-44 anos e dos 45-64, foram associados ao risco de quedas e fraturas.

Noutro estudo, os resultados também sugerem que a relagao é dose-dependente entre

doses altas de ISRS e aumento de risco de fraturas®®®’

e, que os ISRS apresentam um maior
risco quando comparados com os ATC®.

Varios estudos de revisao obtiveram os mesmos resultados e acrescentam que o risco
de fratura é independente da depressio’”®.

A influéncia do tempo de tratamento foi igualmente referenciada em alguns estudos.
O risco de fratura aumenta nas primeiras duas semanas de tratamento com ISRS, diminuindo
a posteriori mas, mantendo-se ao longo do tempo®”®. Estes resultados contrastam com a meta-
andlise mais recente, em que o risco de fratura aumenta substancialmente com o tempo e
mantem-se apos 5 anos de tratamento®.

O impacto dos ISRS nas fraturas pode estar ligado ao efeito na mineralizagao do osso.

71566

Varios estudos de revisio’""* e coorte’”® demonstram a relacio de uso de ISRS e diminuicio

de DMO. A maior parte dos estudos sao na populagao idosa, sendo apontado como fatores

de viés as comorbidades associadas. Estudos’®”*

na populagaio jovem dos 12-25 anos
demonstraram uma diminuicao da DMO em doentes expostos ISRS, sendo estes uma forma
de eliminar o viés daqueles.

A relagao entre ISRS e osteoporose tem por base estudos em modelos animais que
estao em investigagao.

Os ISRS estao mais concentrados no osso medular comparado com o sangue e

cérebro, existe, portanto, uma preocupacao relativa ao impacto no metabolismo 6sseo. O
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papel da 5-HT no osso foi documentado pela primeira vez em 2001 quando investigadores
demonstraram a presenca de recetores de 5-HT, neurotransmissores e transportadores nos
osteoblastos e osteoclastos®’. E colocada a hipétese que os ISRS influenciam o metabolismo
do osso através da modulacao dos niveis de 5-HT. A acao da 5-HT no osso tem efeitos
opostos dependendo da sua origem. Se for periférica proveniente do intestino (95%) reduz a
proliferagao dos osteoblastos afetando levando 4 perda ossea, se for proveniente do SNC
aumenta a massa Ossea através da diminuicao do SN simpatico .

Assim é recomendado aos clinicos que estejam conscientes deste potencial risco de
fraturas, aconselhem aos pacientes medidas preventivas (otimizagao da dieta, exercido fisico,
evitar alcool) e evitem a prescrigao de outros farmacos que afetem o equilibrio postural como
ansioliticos, para evitar o risco de quedas. Adicionalmente e quando apropriado o médico
devera considerar uma avaliagaio da DMO em subgrupos de risco, como os idosos e se

necessario adicionar terapéutica indicada para a osteoporose®®®,

4.7 Cardiotoxicidade

Os ISRS sao considerados mais seguros relativamente aos ATC e IMAO por
apresentarem menos efeitos anticolinérgicos e efeitos cardiacos adversos. Contudo, esta
descrito casos de arritmias, hipotensao ortostatica e prolongamento do intervalo QTc em
electrocardiogramas (ECG) de doentes a tomarem ISRS e sem doenca cardiaca associada®'™".

O prolongamento do intervalo QTc, representa a duragao da sistole elétrica
ventricular- despolarizagao e repolarizagao ventricular- corrigido a frequéncia cardiaca, que
pode induzir a arritmias ventriculares letais, como torsades pointes (TP) e ser uma das causas
de morte subita cardiaca”. A FDA providéncia definicdes de mudancas no intervalo QTc
clinicamente relevantes. Medicagao que prolongue a media do intervalo QTc mais de 20 ms
apresenta um risco aumentado para TP’

Dentro da classe de ISRS, o citalopram é o mais associado ao aumento do intervalo
QTc clinicamente relevante e a casos raros de TP”>7"’,

A FDA em 201177, com base em varios tipos de estudos, veio limitar a dose maxima
diaria para o citalopram, 40 mg em adultos, 20 mg em doentes hepaticos, individuos com mais
de 60 anos, PM da CYP2CI9 e uso concomitante de inibidores desta. Contraindicou o seu
uso em pacientes com Long Qt Syndrome (LQTS- arritmia genética), concomitante uso de
farmacos que prolonguem o intervalo QT e individuos que apresentem intervalo QT
persistente superior a 500 ms.

Nenhuma recomendagao foi feita para o escitalopram, mas a British Medicines and

Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), recomendou, baseado nos mesmos estudos da
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FDA, uma dose maxima diaria de 20 mg para adultos, 10 mg para doentes hepaticos e com
mais de 65 anos e contraindicou o seu uso em doentes com LQTS, em associacao com
farmacos que prolonguem o intervalo QT e, em doentes que apresentem a priori
prolongamento do intervalo QT> 500 ms’”’¢ (Anexo |I).

Apos estes alertas, varios estudos de investigagao tém sido feitos em relagao a
cardiotoxicidade dos ISRS*”®""%,

Embora estes eventos sejam raros, por serem graves € necessaria vigilancia na pratica

clinica aquando na presenga de fatores de risco.

4.8 Suicidio

A associagao entre comportamento suicida e antidepressivos tem sido um tema
bastante debatido e controverso. Os primeiros casos reportados remontam aos anos 90, em
adolescentes a tomarem fluoxetina. Em 2004 a FDA baseada em ensaios clinicos randomizados
com ISRS, obtiveram para doentes menores de |18 anos aumento de risco de comportamento
e pensamento suicida de 4% nos expostos a ISRS comparado com 2% expostos a placebo. Este
facto levou a FDA a colocar aviso de risco de comportamento suicida para criangas e
adolescentes até aos |8 anos, nas embalagens dos antidepressivos.*”® No ano de 2007 a
FDA estendeu este aviso aos jovens adultos até aos 25 anos®*"®,

O estudo de Ryogo Umetsu e colaboradores®, a partir de dados obtidos da FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS), conclui que os ISRS estao associados a maior risco de eventos
suicidas e comportamentos de auto-ferimento em criangas, adolescentes e adultos jovens. A
associagao foi mais forte para a faixa etdria <I8 anos. Na faixa etaria dos 24- 64 anos nao
houve associagao entre ISRS e risco de suicidio. Estudo de coorte®, suporta estes resultados.

Parece haver um consenso quanto ao potencial risco de suicidio nas faixas etarias mais
jovens, ja nos jovens adultos os resultados divergem. Segundo um estudo de revisao
sistematica e meta-analise’” e Jakob N., e colaboradores® os ISRS sio benéficos na populagio
com mais de 24 anos e neutro na faixa etaria dos 18-24 anos. Neste caso os ISRS sao um fator
de protecao contra o suicidio nos adultos e idosos.

Embora os estudos digam que o beneficio € maior que o risco, sobretudo para os
adultos, sao precisos mais estudos para a populagao jovem, sendo arriscado assumir que os
efeitos adversos sio os mesmos. Criangas e adolescentes tém uma farmacodinamica e
farmacocinética diferente e a idade é um fator determinante na expressio dos efeitos

adversos.®
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4.9 Sindrome Serotonérgico

Com o aumento substancial nas duas ultimas décadas de antidepressivos a sindrome
serotonérgico tornou-se uma preocupagao médica. A verdadeira incidéncia é dificil de
determinar por ser subdiagnosticada devido, aos sintomas moderados que sao desvalorizados,
nao suspeita desta condigdao ou atribui¢ao a outra causa. Contudo, nao deve ser considerada
como uma reagao extremamente rara como a sindrome neuroléptico maligno, mas como uma
progressao da toxicidade serotonérgica que pode ocorrer em qualquer idade®.

Trata-se de uma condigao potencialmente fatal causada pelo excesso de 5-HT nos
recetores pos-sinapticos 5-HTRIA e 5-HTR2A no SNC e periférico.

Os sintomas ap6s uma overdose de ISRS sao tipicamente moderados e manifestam-se
primeiramente pela depressao do SNC. Convulsoes e alteragoes cardiacas (geralmente
prolongamento do intervalo QTc) podem ocorrer, sendo o citalopram o mais reportado.
Consequentemente, efeitos clinicos podem resultar de qualquer ISRS devido ao
desenvolvimento desta sindrome, que se manifesta pela seguinte triade:

-alteragoes mentais - agitagao, confusao, desorientagao e ansiedade;

-disfungao autondémica - febre, aumento da frequéncia cardiaca, diarreia, vomitos,
sudorese;

-excitagado neuromuscular- mioclonia, rigidez muscular, clonus induzido,
hiperreflexia e ataxia®”"'.

Os sintomas aparecem normalmente dentro de um intervalo de 6 horas, apos a
ingestaio do farmaco e desenvolvem-se gradualmente. Podem ser moderados e de curta
duragao, ou serem mais prolongados e resultarem em complicagoes mais severas. Neste caso,
o individuo pode ter acidose, coma, coagulacao vascular disseminada, hepatite, rabdomidlise e
convulsdes. Uma progressao repentina de sintomas moderados a severos pode acontecer,
mas a maioria dos casos tratam-se em 24 horas, podendo a recuperagao demorar 3-4 dias,
sendo raro os casos fatais”.

Os farmacos, drogas de abuso e suplementos sao as principais causas para o aumento
da 5-HT, contudo os firmacos sao os que, mais frequentemente estao na base desta sindrome.

Esta sindrome, também pode ocorrer pela ingestio isolada de um agente
serotonérgico como os ISRS, resultante de sobredosagem ou em doses terapéuticas e, em
pacientes que tomam cronicamente ISRS. As interagdes de firmacos serotonérgicos sio
frequentes sobretudo nos casos mais graves’'.

Os farmacos que sao associados com esta sindrome podem ser classificados em 5

categorias segundo o seu mecanismo e estao sumariadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Mecanismo das drogas associadas a sindrome serotonérgica. * Agentes confirmados que
precipitam a sindrome serotonérgica. Os restantes nao foram confirmados e sao baseados em relatos

de caso. Retirado de: Robert Z. Wang et a.l, 201 6%.

Mecanismo Agentes serotonérgicos
Diminuigao da degradagao IMAO*: fenelzina, tranilcipromina, isocarboxazida, moclobemida,
de 5-HT selegilina, rasagilina

Antibioticos: linezolida,tedizolida

Outos: azul-de-metileno, procarbazida

Diminuicao da recaptagao ISRS*: todos
de 5-HT IRSN*: venlafaxina, duloxetina, milnaciprano
ATC: clomipramina, imipramina
Erva de sao Joao
Opidides*: tapentanol, tramadol, fentanil dextrometrofano,
meperidina, bupronorfina
Antiepiléticos: valproato, carbamazepina

Antieméticos: ondasetron, metoclopramida

Aumento de 5-HT por Triptofano; litio; fentanil; acido lisérgico dietilamida (LSD)

agonistas Oou percursores

Aumento da libertagdo de | Drogas de abuso: anfetaminas™, cocaina, metilenodioximetanfetamina

serotonina *(MDMA, Ecstasy),
Anoréticos*: fenfluramina dexfenfluramina fentermina
Inibidores da CYP2D6é6 e Antibiéticos: eritromicina, ciprofloxacina;
CYP3A4 Antifungico: fluconazol;

Antirretroviral: ritonavir

Os IMAO, ISRS, IRSN e libertadores de 5-HT estao confirmados como os principais
farmacos que precipitam esta sindrome e, igualmente, responsaveis pelos casos mais severos
Os ISRS s3o os mais implicados por serem os mais prescritos™.

Sao raros os casos de toxicidade severa para os ISRS tomados isoladamente, a toma
concomitante com os IMAO parece ser a combinagao de firmacos com maior potencial de
toxicidade severa. Trata-se da combinagao do aumento de 5-HT e a inibicao da clearance
extracelular desta. *”%.

A interagao de ISRS com a linezolida e o azul-de-metileno sao outro exemplo, sendo
estes Ultimos inibidores do MAO e desta forma aumenta a atividade dos ISRS**?”,

Outro mecanismo envolvido é a inibicao da CYP450 pelos proprios ISRS ou outros

farmacos. A inibicao da CYP2D6 e CYP3A4 pelos ISRS resulta num aumento de alguns agentes
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serotonérgicos (venlafaxina, metadona, tramadol, fentanil, oxycodona, respiridona,
dextrometrofano e fentermina) que sao metabolizados por estas enzimas, criando um loop de

9195

exacerbagao’ ). Por outro lado, farmacos que inibem a CYP2Dé6 e CYP3A4 podem levar a
acumulacio de ISRS’®'.
Na Figura 7 estao esquematizadas as interagoes entre as 3 classes de agentes

serotonérgicos que determinam a severidade da toxicidade, em doses terapéuticas.

MAOIs

1) tranylcypromine ;

2) moclobemide, linezolid,| | Ncréasing potency
methylene biue

3) selegillne. furazolidone

73 %
40 %m ey JTé
$—E—+
7 A
/}0 Qﬁ
SRIs serotonin releasers

clomipramine o 2) amphetamine, *
2) tramadol, pethidine methamphetamine
3) chlorpheniramine 3) phertermine

I 1) SSRIs, venlafaxine, — 7’/— - 1) MDMA I

Figura 7- Triangulo da toxicidade de serotonina. Poténcia indicada: |) forte, sérias interagoes sao
provaveis, 2) média, possiveis interagoes, 3) fraca, interagoes improvaveis. Retirado de: SC Stanford et

al, 2010%.

O tratamento é sintomatico, de suporte e o agente descontinuado. Deve-se proceder
a reposicao de fluidos, correcao dos sinais vitais e administragao de benzodiazepinas para
controlar os sintomas. Antieméticos nao serotonérgicos sao aconselhados nos casos
moderados, nos casos mais severos os doentes devem ser sedados, paralizados e intubados
para controlo da hipertermia e rigidez.

A ciproeptadina é o antidoto mais utilizado nos casos leves a moderados.

A prevencio comeca pela educacio dos profissionais de satide e doentes. E importante
que o doente saiba reconhecer os sintomas e os profissionais de salide estejam alerta para as
interagoes medicamentosas. A combinagao de ISRS e IMAO é a que apresenta o maior risco,

pelo que é contraindicada’”.
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5 - Consideracdes finais

Os ISRS apresentam um mecanismo de agao mais seletivo eliminando as reagoes
adversas que os antidepressivos IMAO e ATC apresentavam. Contudo a sua alta seletividade
para os transportadores de 5-HT esta relacionado a um maior risco de hiponatremia e
hemorragia comparado com as classes anteriores.

Os ISRS sao os mais seguros em casos de overdose dentro da classe dos antidepressivos.
Contudo, combinagoes de farmacos e ISRS podem ser fatais.

Os ATC apresentam um maior risco de reagoes cardiacas adversas, mas, os ISRS nao
estao totalmente isentos de risco cardiotdxico. O prolongamento do interval QTc mostra
consistentemente ser um problema para o citalopram.

Estudos epidemiologicos, principalmente em individuos com mais de 50 anos e
expostos a ISRS, mostram um maior risco para fraturas osseas, desconhecendo-se o seu
mecanismo.

Em geral, os ISRS n3ao siao considerados teratogénicos, mas varios estudos tém
demonstrado que existe uma relagao entre a exposigao a estes farmacos e o aparecimento de
malformacgoes fetais, em especial a nivel cardiaco. A paroxetina parece ser a que mais risco
apresenta segundo a FDA. A HPP é outra reagao adversa no recém-nascido importante, para
o qual profissionais de saude e a mae devem estar atentos a esta possivel reagao.

O risco de suicidio nas fases iniciais do tratamento é outra reagao adversa preocupante
sobretudo em jovens com idade inferior al8 anos.

Os clinicos e todos os profissionais de saude devem estar conscientes desta
problematica na prescricao de antidepressivos (ISRS) e devem educar, avaliar, agir e difundir
informagao com vista 2 manutengao e promogao da saude e qualidade de vida de cada individuo

e da populacao.
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ANEXOS

Anexol- Categorizacdo dos ISRS pela FDA segundo o seu potencial téxico e

teratogénico durante a gravidez e em recém-nascidos.

Generic

(Brand FDA Pregnancy
Name) Category”

Sertraline

(Zoloft)

Paroxetine

(Pereva, Paxil)

Drug:Label: Fetal/Neonate Drug Label: Nursing
Complications Considerations
SSRIs
Nonteratogenic effects include complications It is not known whether,
requiring prolonged and in what

hospitalization, respiratory support, and tube amount, sertraline or its

feeding upon delivery. Other clinical findings ~ metabolites are excreted in

include respiratory distress, cyanosis, human milk. Caution should
apnea, seizures, temperature instability, feeding be exercised when

difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia, administered to nursing

hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness, women
irritability, and constant crying; infants exposed
to SSRIs in pregnancy may have an increased
risk PPHN and is associated with substantial
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and
PPHN

Epidemiological studies have shown that infants ~ Paroxetine is secreted in

exposed to paroxetine in the human milk and caution
first trimester have an increased risk should be exercised when
of congenital malformations, particularly administering to nursing
cardiovascular malformations; nonteratogenic women

effects include complications requiring
prolonged hospitalization, respiratory support,
and tube feeding upon delivery. Other clinical
findings include respiratory distress, cyanosis,
apnea, seizures, temperature instability, feeding
difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia,

hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness,

irritability, and constant crying; infants exposed
to SSRIs in pregnancy may have an increased
risk for PPHN and is associated with substantial
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and
PPHN

Other Nursing

Considerations

Studies generally confirm
that the transfer
of sertraline and its
metabolite to the infant is
minimal and attaining
clinically
relevant plasma levels in

infants is remote

Studies suggest minimal to
no effect on breastfed
infants. Most studies show
minimal to no plasma levels

in breastfed infants
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0085176/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0012108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0014603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0011606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0014603

Generic

(Brand FDA Pregnancy Drug:Label: Fetal/Neonate Drug Label: Nursing Other Nursing
Name) Category” Complications Considerations Considerations
Fluvoxamine C Increased embryofetal death, increased Fluvoxamine is secreted in ~ Data from studies suggests
(Luvox) incidences of fetaleye abnormalities, human breast milk, potential only minuscule amounts
decreased fetal body weight; nonteratogenic  for serious adverse effects of fluvoxamine are
effects include complications requiring from exposure in the transferred to
prolonged hospitalization, respiratory support, nursing infant should be infants, plasmalevels in
and tube feeding upon delivery. Other clinical taken into consideration infants are too low to be
findings include respiratory distress, cyanosis, when the decision to detected, and no adverse
apnea, seizures, temperature instability, feeding continue or discontinue use effects have been noted
difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia, is made
hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness,
irritability, and constant crying; infants exposed
to SSRIs in pregnancy may have an increased
risk for PPHN and is associated with substantial
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and
PPHN
Fluoxetine C Fetal cardiovascular malformations; Because Prozac is excreted Women
nonteratogenic effects include complications  in human milk, nursing while = taking fluoxetine should be
(Prozac) requiring prolonged on Prozac is not advised to continue
hospitalization, respiratory support, and tube recommended. Studies breastfeeding and observe
feeding upon delivery. Other clinical findings show mixed results in the infant for side effects.
include respiratory distress, cyanosis, nursing infants; some show  Severe colic, fussiness, and
apnea, seizures, temperature instability, feeding no adverse effects and crying have been reported.
difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia,  others reporting increased
hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness, crying, sleep
irritability, and constant crying; infants exposed  disturbance, vomiting, and
to SSRIs in pregnancy may have an increased watery stools in exposed
risk for PPHN and is associated with substantial infants.
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and
PPHN
Escitalopram C Nonteratogenic effects include complications  Escitalopram is excreted in Recent data
(Lexapro) requiring prolonged human breast milk, so concerning use in
hospitalization, respiratory support, and tube  caution should be exercised breastfeeding mothers
feeding upon delivery. Other clinical findings and breastfeeding infants suggests the relative infant
should be observed for dose is low

include respiratory distress, cyanosis,
adverse reactions when and plasma levels in

apnea, seizures, temperature instability, feeding
administering to nursing breastfed infants are largely

difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia,

hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness, women. Some reports of undetectable. No adverse

irritability, and constant crying; infants exposed infants experiencing
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0085176/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0021901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0014603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0010165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0021901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0014603

Generic
(Brand

Name)

Citalopram
(Celexa)

FDA Pregnancy

Drug:Label: Fetal/Neonate

Complications

to SSRIs in pregnancy may have an increased
risk for PPHN and is associated with substantial
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and
PPHN

Nonteratogenic effects include complications
requiring prolonged
hospitalization, respiratory support, and tube
feeding upon delivery. Other clinical findings

include respiratory distress, cyanosis,

apnea, seizures, temperature instability, feeding

difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia,

hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness,

irritability, and constant crying; infants exposed
to SSRIs in pregnancy may have an increased
risk for PPHN and is associated with substantial
neonatal morbidity and mortality. Several
recent studies suggest a positive statistical
association between SSRI use in pregnancy and

PPHN-Serotonin syndrome

Retirado de: O’connor Elizabeth et al, 2016*.

Drug Label: Nursing

Considerations

excessive somnolence,
decreased feedings, and

weight loss

Citalopram is excreted in
human breast milk, caution
should be exercised and
breastfeeding infants should
be observed for adverse
reactions when
administering to nursing
women. Some reports of
infants experiencing
excessive somnolence,
decreased feedings, and

weight loss

Other Nursing

Considerations

events in infants were

reported

Reports of excessive
somnolence, decreased
feeding, and weight loss in
breastfed infants. However,
majority of studies show no
or limited side effects in
breastfed infants. Risks of

this product are quite low

FDA Pregnancy Categories: Category C = Animal reproduction studies have shown an adverse effect

on the fetus and there are no adequate and well-controlled studies in humans, but potential benefits may warrant

use of drug in pregnant women despite potential risks; Category D = There is positive evidence of human fetal

risk based on adverse reaction data from investigational or marketing experience or studies in humans, but

potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women despite potential risks.

Abbreviations: DRI = dopamine reuptake inhibitors; FDA = U.S. Food and Drug Administration; PPHN

= persistent pulmonary hypertension of the newborn; SNRI = serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors; SRI

= serotonin reuptake inhibitors; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitors; TeCA = tricyclic antidepressant
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0085176/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0028116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0009639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0022181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023035
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0024540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0009639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0021901

ANEXO II- Sumario das recomenda¢ées da FDA

dosagem do citalopram e escitalopram.

FDA

MHRA

Do not use
citalopram if the
following apply

Maximum dose of
citalopram 20 mg

Maximum dose of
citalopram 40 mg

Do not use
escitalopram if

the following

apply

Maximum dose
of escitalopram
10 mg

¢ Concomitant QT
interval-prolonging
medications

* Congenital long-QT
syndrome

¢ Persistent QTc =500

ms

Bradycardia

Hypokalemia

Hypomagnesemia

Recent acute

myocardial infarction

Uncompensated heart
failure

* Patients > 60 years
old

* Hepatic impairment

s Poor CYP2CI9
metabolizers

Use of concomitant
CYP2CI19 inhibitors®

Adult patients

Mo revised
recommendations on
dosing

Mo revised
recommendations on
dosing

+ Concomitant QT
interval-prolonging
medications

» Congenital long-QT
syndrome

¢ QTc =500 ms

Preexisting QT

interval prolongation

¢ Patients > 65 years
old
Hepatic impairment

Adult patients

* Concomitant QT
interval-prolonging
medications

» Congenital long-QT
syndrome

* Preexisting
QT interval
prolongation

QTec =500 ms

» Patients > 65 years
old

Hepatic impairment

Abbreviation: FDA, Food and Drug Administration; MHRA, British Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency.
*Examples of CYP2CI19 inhibitors: esomeprazole, fluconazole, fluoxetine fluvox-
amine, ticlopidine, omeprazole, and voriconazole.”

Retirado de: Kylee A. FunK et al, 20137

e MHRA nas restricées de
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