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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria
Farmacia de Celas

farmaciadecelas



. Introducao

O estagio curricular em farmacia comunitaria esta obrigatoriamente contemplado no
programa curricular do curso de MICF, permitindo que, no final de cinco anos, exista a
possibilidade de aplicar os conhecimentos adquiridos num ambiente mais exigente para

demonstrar capacidade de interligagao dos mesmos.

A farmacia comunitaria € um pilar fundamental do Sistema Nacional de Salide, uma vez que,
em muitos casos, € o primeiro contacto que os doentes estabelecem com um profissional de
saude, havendo a possibilidade do farmacéutico comunitario contribuir em areas como a
gestao da terapéutica, administracao de medicamentos, determinacdo de parametros,
identificacao de pessoas em risco, detegao precoce de diversas doengas e promocao de estilos

de vida mais saudaveis (Ordem dos Farmacéuticos, 2019).

Para a prestacio adequada dos servicos preconizados anteriormente, é extremamente
necessario que o farmacéutico se mantenha a par dos desenvolvimentos na pratica
farmacéutica, das diretrizes e exigéncias profissionais, das leis que regulamentam o sector da
farmacia e do medicamento, e dos avangos no conhecimento e tecnologia relacionados com

a utilizacdo de medicamentos (Santos, Loureiro e Barbosa, 2015).

O meu estagio foi realizado na Farmacia de Celas, tendo iniciado o mesmo no dia 4 de abril e
finalizado no dia 29 de julho de 2022. A responsavel pela minha orientagao neste periodo de
tempo foi a Dra. Claudia Silvestre com a colaboragao da restante equipa da farmacia que,
desde o primeiro momento, me proporcionaram as condigoes ideias para esta experiéncia de

aprendizagem e garantindo um estagio de exceléncia.

2. Analise SWOT

Para realizar uma autoavaliagao de todas as atividades/acontecimentos que ocorreram no meu
estagio irei recorrer a uma analise SWOT, que é uma técnica que permite averiguar os pontos
fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e as
ameagas (Threats) que foram sentidas ao longo do estdgio, juntamente com uma sucinta

justificacao destas escolhas.



Strenghts (Pontos

Fortes)

* Equipa Técnica

* Plano de Estagio

* Localizagao da farmacia

* Variabilidade de
servigos
Rececgao de
encomendas

Weaknesses (Pontos
Fracos)

* Sifarma 2000° e novos
modulos de
atedimento

* Espaco fisico da
farmacia

Opportunities
(Oportunidades)

Threats (Ameacas)

* Situgao Pandémica
* Receitas manuais

* Aumento da integracao
na preparagao de
medicamentos
manipulados

* Aconselhamento na
area da dermofarmacia

Esquema I- Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2. 1. 1. Equipa Técnica

Sendo um ponto fulcral de um estabelecimento de saude, a Farmacia de Celas possui uma
equipa de trabalho com um conhecimento e dedicagao impar, capaz de dar resposta a todas

as necessidades dos utentes.

A Dra. Claudia Silvestre, como diretora técnica, € um elemento de extrema importancia, uma
vez que a sua presenga constante na farmacia a torna uma excecional conhecedora do seu
funcionamento e das necessidades, mostrando-se sempre disponivel a ensinar e a esclarecer

quaisquer duvidas demonstradas pelos estagiarios.

Fui integrado com extrema simpatia e confianga, sentindo que teria sempre uma ajuda nas
atividades que me foram delegadas, permitindo que a qualquer momento existisse a
possibilidade de pedir ajuda e corrigir qualquer erro cometido durante o processo. Com a

chegada dos estagiarios nao existiu qualquer disturbio do normal funcionamento da farmacia,



uma vez que as tarefas que competem a cada elemento da equipa estao bem definidas, de

modo a um funcionamento mais eficaz e otimizado.

2. |. 2. Plano de Estagio
Concluindo os 5 anos de formagao académica, o estagio em Farmacia Comunitaria € um dos
primeiros contactos com o mundo de trabalho, pelo qual a integracao e entrega de
responsabilidade deve ser realizada de forma delineada, ajudando a aplicar os nossos
conhecimentos tedricos e preparar a adaptagao a uma vertente mais pratica. Do meu ponto
de vista, o plano delineado pela farmacia foi bastante bem concebido, proporcionando uma

adaptagao mais facilitada.

Inicialmente foi-me dado a entender o funcionamento da farmacia no seu backoffice, desde a
localizagao dos medicamentos aos sistemas utilizados, complementado com a observagao do
trabalho dos farmacéuticos. Para além destes ensinamentos tedricos, foram me dadas tarefas
praticas como a rececgio de encomendas, utilizando o sistema do Sifarma 2000® e os novos
modulos de atendimento, o que permitiu uma rapida aprendizagem do seu funcionamento e
uma maior desenvoltura na utilizacao destes sistemas na hora do atendimento. Posterior a
recegao das encomendas, procedia a arrumagao dos medicamentos (quer os pertencentes a
categoria de medicamentos sujeitos a receita médica ou nao), ajudando novamente na fase do

atendimento, uma vez que ja conhecia as suas localizagoes.

Aquando do término destas tarefas existiu a possibilidade de acompanhar os farmacéuticos
nos seus atendimentos, servindo para relembrar conhecimentos tedricos e a melhor forma
de os aplicar, melhorando a competéncia do meu aconselhamento. De forma normal, com o
passar do tempo, passei a realizar atendimentos com a supervisao e auxilio de um dos
farmacéuticos da equipa, com um papel bastante interventivo em caso de duvidas ou de erros.
Este apoio foi fundamental para que, com o passar das semanas, fosse possivel uma maior
autonomia no momento do atendimento, sem qualquer prejuizo ao utente, uma vez que face
a qualquer duvida existia o conselho de um membro da equipa. No momento em que nao
existiam atendimentos nem trabalho de backoffice, consegui ter a possibilidade de estudar
fluxogramas de atendimento compilados que existiam na farmacia, que foram uma mais-valia

no momento do atendimento.

Devido ao que foi escrito anteriormente, considero que o plano de estagio foi um grande
ponto forte e que deve ser mantido e aplicado nos proximos anos, de forma a integrar da

melhor maneira os estagiarios desta farmacia.



2. 1. 3. Localizacao da farmacia

A localizagao da farmacia de Celas, Estrada de Coselhas, € um ponto forte a salientar, uma vez
que se encontra nas imediagoes do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, do Hospital
Pediatrico de Coimbra, do Hospital CUF Coimbra e do Hospital da Luz Coimbra, sendo a
grande maioria dos utentes da farmacia de fora da cidade, devido ao fluxo heterogéneo de
pessoas provenientes destes estabelecimentos de saude. A variedade de utentes permite que
os atendimentos/aconselhamentos que se realizam na farmacia sejam bastante diversificados
no dia-a-dia, permitindo o enriquecimento do conhecimento obtido durante todo o estagio.
Esta heterogeneidade também dificulta a gestdo da farmacia, uma vez que as encomendas
realizadas sdao bastante variaveis impossibilitando a existéncia de uma “encomenda-tipo”,

existente em multiplas farmacias.

Um exemplo da grande mais-valia desta situagao, foi o contacto com medicamentos de
tratamento para a infertilidade, que muitas vezes apresentam necessidade de preparagao como
o Menopur® ou de armazenamento em frio com a necessidade de sacos térmicos, uma vez
que os utentes tém de percorrer, maioritariamente, grandes distancias antes da administragao,

como por exemplo o Ovitrelle®.

2. |. 4. Variabilidade de servicos

A farmacia é provavelmente o estabelecimento de saide com maior proximidade com a
populagao, podendo influenciar num largo espetro de capacidade o seu estilo de vida,

dependendo dos servigos que possam ser fornecidos.

Desta forma, a Farmacia de Celas providencia aos seus utentes servigos variados como o
servico de determinagao de parametros bioquimicos (pressao arterial, peso/IMC, glicémia,
colesterol total, entre outros), servico de preparagao de produtos manipulados, consultas de
nutricdo (com o programa EasySlim, rastreio nutricional e nutrigao clinica), consultas de
podologia (com menor frequéncia em relagao a anos anteriores), servico de administragao de
vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, bem como a administragao de
medicamentos injetaveis, servico de preparagao individualizada da medicagao (com a
organizacao da medicacao consoante a hora e o dia prescritos para a toma, promovendo a
toma correta da medicagiao e auxiliando na adesiao a terapéutica), servico de entregas ao
domicilio, o servigco Farma Express, shiatsu, fotodepilagao, rastreios auditivos mensais gratuitos
e ecografias mensais 4D. Devido a situagao pandémica que ainda hoje atravessamos, a farmacia
aderiu ao servigo de testes rapidos de antigénio para detecao do SARS-CoV-2, aderindo ao

regime de comparticipagao, além da realizagao destes teste de forma nao comparticipada.



A existéncia destes multiplos servicos fornece uma dinamizagao constante da farmacia,

acabando por contribuir para uma valorizagao do meu estagio.

2. 1. 5. Rececao de encomendas

O processo de entrada de medicamentos € visto na farmacia de Celas como um procedimento
fulcral no seu funcionamento, da forma que, a recegao de encomendas segue etapas especificas
para minimizagao dos erros e uma gestao mais eficaz do stock de medicamentos disponiveis
na farmacia. E fundamental a verificagio do prazo de validade dos produtos fornecidos e a sua
eventual rotagao na farmacia (produtos com prazo de validade mais curtos, mas com uma
rotagao elevada muitas vezes acabam por ficar), e garantir que os pregos marcados estavam
atualizados e a sua margem corretamente aplicada. A recegao de encomendas era muitas vezes
executada pelos estagiarios, contudo, este processo apenas era concluido depois da supervisao

de um farmacéutico responsavel.

Este procedimento nao era capaz de eliminar todos os erros que aconteciam (inerente a
natureza humana), contudo era capaz de os minimizar, potencializando o funcionamento da

farmacia.
2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Sifarma 2000® e novos modulos de atendimento

Como abordado anteriormente, o programa utilizado pela Farmacia de Celas é o Sifarma
2000°, sendo mais frequentemente utilizados os novos médulos quer no atendimento, quer
nas tarefas do backoffice. Contudo, a transigao para um uso exclusivo dos novos médulos ainda
nao foi completamente concretizada, pelo que em certas situagoes € necessario recorrer ao

programa antigo.

O programa curricular de MICF inclui apenas duas ou trés aulas em que nos é explicado e
demonstrado o funcionamento do programa, sendo que considero uma insuficiente
preparagao para este estagio. O facto de o programa antigo ser bastante complicado e muito
pouco intuitivo, quando em relagao aos novos modulos de atendimento, que como ponto
negativo tém o facto de as funcionalidades nao estarem disponiveis na sua totalidade, como
por exemplo, a reimpressao das faturas e processos que envolvam devolugbes. Este
acontecimento deve-se ao facto de o novo modulo de atendimento ainda estar em processo

de construgao que, quando concluido, permitira o uso exclusivo deste modulo.

A constante troca de utilizagao dos sistemas e o dominio da sua utilizagao ja € comum para as
farmacéuticas da farmacia, contudo sinto muitas dificuldades quando o tenho que fazer

sozinho, apesar de inimeras explicagoes do funcionamento dos sistemas.



2.2.2. Espaco fisico da farmacia

O espago fisico da farmdcia estd possivelmente organizado da forma mais eficiente possivel,
contudo, nao se pode ignorar o facto de, por vezes, a movimentagao na farmacia ser bastante
dificultada.

O espago destinado ao atendimento contém quatro balcoes de atendimento em forma de “L”,
sendo o espago nas costas ocupado por montras destinadas a MNSRM e o cockpit, onde se
encontram os MSRM que costumam ser dispensados com mais frequéncia, maximizando a
eficacia dos atendimentos seguindo a metodologia Kaizen, pelo que o espago entre o balcao e
a montra é curto, prejudicando por vezes a passagem e podendo atrapalhar o atendimento.
De igual forma, existe alguma dificuldade no momento de dar entrada das encomendas, uma
vez que, os baques/caixas se encontram dispersos no backoffice atrapalhando muitas vezes a
movimentagao dos trabalhadores da farmacia, fazendo por vezes parecer que esta se encontra
sobrecarregada.

Apesar das excelentes condigoes da farmacia e a existéncia de dois armazéns, dois gabinetes,
laboratorio, zona de atendimento e backoffice, estas areas altamente beneficiaram de uma
maior area que nao sO permitiria a possivel instalagio de maquinas que auxiliariam o

atendimento, como poderiam aumentar a eficacia do atendimento.

2.3.Oportunidades

2.3.1. Preparacao de medicamentos manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados € um dos servigos disponibilizados pela Farmacia
de Celas, sendo a preparagao de formulas magistrais ou oficinais que fornecem ao utente uma
terapéutica individualizada, na dose e na quantidade certa para a obtencio do efeito
terapéutico desejado.

Os medicamentos manipulados sao preparados consoante a sua ficha de preparagao,
previamente preenchida, com as informagoes fundamentais referentes a este e,
subsequentemente, procede-se ao seu acondicionamento e rotulagem. Estes dados sao
mantidos em ficheiros especializados durante um determinado periodo de tempo (3 anos).
Apesar de no inicio ter apenas observado o preenchimento das fichas de preparagao e a
respetiva preparagao do medicamento manipulado, no final do estagio, tive a oportunidade de
executar, com supervisao, uma solu¢ao de propanol.

A integracio dos estagiarios neste tipo de atividades é uma mais-valia no processo de

aprendizagem.



2.3.2. Aconselhamento na area da dermofarmacia

A dermocosmética é uma area de tamanha importancia na Farmacia de Celas, tendo como
principais “armas” o conhecimento das farmacéuticas e a grande gama de produtos existentes
ao seu dispor, que garante a possibilidade de um atendimento personalizado, consoante as
necessidades do utente.

No momento em que cheguei a farmacia o meu conhecimento nao era suficiente e a
possibilidade de assistir aos atendimentos foi uma o6tima maneira de o adquirir, como os
produtos que mais correspondem a determinadas caracteristicas, as semelhangas e diferencgas
existentes de marca para marca e o espetro de pregos.

Por este motivo, acredito que os elementos da equipa farmacéutica tém nas suas maos um
papel fundamental no processo de aprendizagem dos estagiarios, que como eu, tém a

oportunidade de desenvolver os seus conhecimentos nesta area com a sua ajuda.

2.4. Ameacas

2.4.1. Situacio Pandémica

Apesar de estarmos numa fase da crise pandémica mais calma, a doenga da COVID-19 ainda
condiciona a vida de todos os cidadaos e o normal funcionamento da farmacia foi
profundamente alterada com a situagao.

A farmacia fornece o servico de testes rapidos de antigénio para detecao do SARS-CoV-2,
que carece, para além da realizacao do teste, do preenchimento de uma ficha de recolha de
dados do utente. No final é necessario o preenchimento da recolha da amostra, identificagao
do profissional que realizou o teste e o respetivo resultado. Nos momentos de grande
afluéncia de testes, este trabalho era realizado pelos estagiarios, o que implicava o
preenchimento repetitivo destas fichas.

Com o levantamento das restricoes da pandemia, as farmacias permaneceram como um dos
poucos estabelecimentos em que o uso de mascara se mantinha obrigatorio. No inicio a
maioria das pessoas ainda utilizavam a mascara de forma regular, contudo, a medida que o
estagio progredia para o seu término, os utentes passaram a desrespeitar o uso obrigatorio
da mascara, tornando-se repetitivo o ato de pedir para colocar a mascara, atrasando o
atendimento. A esta situagdao juntava -se muitas vezes alguma reticéncia dos utentes sobre
esta obrigacao e algum mal-estar, mesmo quando explicado que se deslocavam a farmacia
pessoas infetadas com COVID-19 que queriam realizar o teste de detegao, e por isso este

local era de extremo risco de infegao.



2.4.2. Receitas manuais

As receitas manuais, muito utilizadas no passado, estao a ser progressivamente substituidas
pelas receitas eletronicas, existindo ainda excegoes para a sua utilizagao.

Ao longo do meu estagio deparei-me com algumas receitas eletronicas e foi-me explicado que,
para que estas sejam validadas, é necessario identificar a excegao, verificar o local de
prescrigao, a validade da prescrigao e nimero de embalagens, a identificagcao e assinatura do
médico prescritor e outras especificidades que tornam este método de receita muito mais
moroso, comparando com as receitas eletrénicas.

Em certas situagoes é problematico perceber o que foi redigido pelo médico na receita,
conseguindo apenas chegar a alguma conclusao com a ajuda do utente, através de algumas
questoes ou com a ajuda das restantes farmacéuticas com mais experiéncia. Estas situagoes
gerem algum mal-estar e alguma demora no atendimento, totalmente suprimidas pela
utilizagao das receitas eletronicas, exceto quando os sistemas informaticos caem, sendo uma

das Unicas alternativas viaveis.
3. Conclusido

O estagio curricular realizado na Farmacia de Celas foi uma grande oportunidade para colocar
em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.

A exposicao mais prolongada a vertente pratica farmacéutica € uma nova realidade, que nos
demonstra o papel importante do farmacéutico no ambienta da farmacia, que necessita de
uma grande capacidade de adaptaciao devido aos diferentes utentes, a grande diversidade de
situagoes que lhe sao apresentadas e infelizmente, no caso do nosso pais, a necessidade de
aplicar o conhecimento em intervengoes rapidas, devido a pressa apresentada muitas vezes

pelos utentes.

A equipa da Farmacia de Celas foi fundamental para o sucesso do meu estagio, garantindo-me
as melhores condi¢oes para uma adaptagao rapida colocando-me na melhor posicao para a

aquisicao de conhecimento e experiéncia.



4. Casos Clinicos

Caso |

O senhor J.P deslocou-se a farmacia porque o filho, de 19 anos, se encontrava com uma dor
de cabega. Depois de algumas perguntas, o senhor consegue localizar a dor de cabega acima

das palpebras, muito comum em situagoes de sinusite, que o filho sofria devido a alergias.

Para aliviar a sintomatologia recomendei como terapéutica farmacolégica a toma de Sinutab®ll,
que tem como principios ativos 500 mg de paracetamol e 30 mg de pseudoefedrina, que é um
descongestionante nasal oral e um corticoide intranasal, atuando no tratamento sintomatico
a curto prazo da congestao nasal e dos seios perinasais associada aos sintomas de constipagao
e gripe, como dor moderada, dor de cabega e/ou febre, estando indicado em adultos e
adolescentes a partir dos |5 anos de idade (Protocolo de Dispensa Exclusiva em Farmacia (EF)).
Também recomendei a utilizagio do Pulmicort Nasal Aqua®, que tem como principio ativo a
budesonida na concentragao 32 pg/dose, sendo que a budesonida é um glucocorticoide nao-
halogenado que, quando administrado por via nasal, exerce a sua agao anti-inflamatoria a nivel
local, na cavidade nasal (INFARMED, 2017).

Como terapéutica nao farmacologica recomendei a lavagem com solugao salina (agua do mar),
aplicando antes do corticoide para lavar a mucosa e permitir uma melhor absor¢ao do
principio ativo, evitar a exposicao a alergénios, visto que nos encontravamos na primavera e
beber muitos liquidos.

Se nao houvesse melhoria dos sintomas no intervalo de 3 a 5 dias, o mais indicado seria

procurar ajuda médica.

Caso 2

Apos um contacto de alto risco com um infetado pela doenga COVID-19, a senhora M.L. de
50 anos dirige-se a farmacia para realizar um teste rapido de antigénio. Nesta situagao é
necessario o preenchimento dos dados do utente e, durante esse tempo, foram realizadas
algumas perguntas, sendo que a utente refere que o contacto aconteceu no dia anterior e que

nao informou a plataforma Satde 24 do mesmo.

Segundo as normas da DGS, quando existe um contacto de alto risco sao necessarios dois
testes para detecao da doenga, os de antigénio profissionais ou PCR, sendo o primeiro
realizado o mais precocemente possivel e o segundo realizado entre o terceiro e o quinto dia
apos esse contacto. Desta forma a senhora foi informada que, se o primeiro teste desse

negativo teria que repetir o seu teste nestas datas.



O primeiro teste realizado deu negativo, contudo, passados dois dias, a utente retorna para
repetir o teste, uma vez que ja possui sintomas tipicos da infecao por COVID-19, como dores

de garganta, febre ligeira e tosse seca, confirmado pelo teste positivo.

Para o tratamento da sintomatologia foi recomendada a toma de paracetamol 500 mg para o
tratamento da febre e de acetilcisteina 600 mg (Fluimucil®), responsavel pela redugio da
viscosidade das secregoes, ajudando secre¢oes bronquicas espessas de dificil mobilizagao

(Ordem dos Farmacéuticos, 2019).

Caso 3

Uma senhora dirige-se a farmacia e pede um suplemento para um parente. Perante este
pedido, coloco algumas perguntas sobre a situagao da pessoa, sendo entao referido que o
sujeito se encontra durante um processo de quimioterapia, que |lhe diminui o apetite e
apresenta dificuldade para ingerir alimentos solidos e, que para além deste problema de saide

esta identificado como diabético e hipertenso.

Tendo em conta a situagio, recomendei a toma de Resource® Diabet, que é um produto
adequado as necessidades nutricionais de um individuo com diabetes, que contém proteina,
hidratos de carbono de baixo indice glicémico e fibras que evitam picos de glicémia poés-
prandial. A existéncia de diferentes sabores pode facilitar a adesao a estes produtos. Como
esta situagao nao seria facilmente resolvida, indiquei a supervisao médica da utilizagao do

produto (RESOURCE | Nestlé Health Science, [s.d.]).

Caso 4

Uma turista de 48 anos obstipada ha trés dias depois da viagem de carro para Portugal,
podendo identificar esta situagao como a potencial causa da obstipagao sentida, sendo que
nio é a primeira vez qua acontece a utente, uma vez que referiu que o produto Dulcolax®

costuma ajudar a resolver estas obstipagoes pontualmente.

O Dulcolax® é um laxante de contacto e tem como principio ativo o bisacodilo que estimula
os movimentos peristalticos ao longo do célon e promove a acumulagao de agua e eletrolitos
resultando na estimulagao da defecagao, redugao do tempo de transito e amolecimento das

fezes (Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 2014).

Como medidas nao farmacologicas recomenda-se o aumento do consumo de fibras e de

ingestao de liquidos, pratica de exercicio fisico e reeducacao intestinal (Mendes, 2013).



Caso 5

Um senhor de 70 anos dirige-se a farmacia preocupado com umas manchas que possui na
cabega, sem sentir qualquer tipo de dor. Com algumas perguntas percebo que o senhor ocupa
o seu tempo no seu quintal, e que ao longo dos anos surgiram estas manchas na zona da
cabega (nao possui cabelo), e ao visualizar de perto estas marcas nao se via qualquer sinal de
infecao, da presenga de vesiculas ou bolha, ocupando uma pequena extensao corporal.

A exposigao solar ao longo dos anos provoca alteragoes que se poderao manifestar mais tarde
sob a forma de queratose actinica. Para ajudar na prevencao e reparagao deste dano, indiquei
o dispositivo médico de classe lIA Eryfotona® AK-NMSC, que possui ADN Repairsomes
(fotoliase encapsulada em lipossomas), que repara os danos solares e forma uma pelicula
protetora que previne o aparecimento de novas lesoes, reduzindo as ja existentes. O produto
€ para aplicar duas vezes por dia, de manha e ao meio-dia (Eryfotona AK-NMSC Fluid, previne e
repara o dano actinico | ISDIN, [s.d.]).

Relativamente a situagao e ao seu estilo de vida, recomendei o uso de chapéu de aba larga
para proteger da exposicao UV, evitar a exposicao solar durante as horas de maior intensidade
de raios solares, a utilizagao de protecao solar meia hora antes da exposi¢ao solar e renovar

de duas em duas horas e a aplicagao de produtos pos-solares para regenerar e hidratar a pele.
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I. Introducao

Para o estagio final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas foi me dada a
oportunidade de realizar um estagio no Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra, sob
a orientacao da Doutora Marilia Rocha.

O CHUC é um centro hospitalar que integra o Hospital da Universidade de Coimbra, o
Hospital Geral, o Hospital Pediatrico, o Hospital Sobral Cid, a Maternidade Bissaya Barreto e
a Maternidade Daniel de Matos. A sua missao € a prestagao de servigos de elevada qualidade
e diferenciagao, num contexto de formagao, ensino, investigacao, conhecimento cientifico e
inovagao (RAEPGRCIC CHUC - 2019.pdf).

Os servicos farmacéuticos hospitalares sao o servigo que garante a terapéutica medicamentosa
aos doentes, a qualidade, a seguranca e a eficicia dos medicamentos, integra as equipas de
cuidados de salide e promove agoes de investigagao cientifica e ensino (Brou et al., 2005).

O farmacéutico hospitalar é responsavel por todo o circuito do medicamento, desde a selegao,
aquisigao e gestao de medicamentos, até assegurar a distribuicao individualizada ou nao destes
medicamentos, quer a doentes em internamento quer a doentes em regime de ambulatério.
No caso destes Ultimos, a entrega de medicamentos deve ser acompanhada de uma consulta
farmacéutica, de modo a informar o doente e reforcar o uso correto do medicamento,
incentivando a sua adesao.

A sua intervencao estende-se a validagao da prescricao médica, verificando se o medicamento
prescrito corresponde a indicagao terapéutica e se encontra na dose certa, desenvolvem e
preparam medicamentos manipulados estéreis, nao estéreis e citotoxicos, participam nas
comissoes técnicas e de selegao da Instituicao, participam no desenvolvimento e
implementagao de sistemas na area do medicamento e na dispensa e registo de medicamentos
contendo substancias psicotrépicas ou estupefacientes e de medicamentos contendo
derivados do plasma humano (Ordem dos Farmacéuticos, 2018).

Os Servigos Farmacéuticos estao divididos por setores especificos: Auditoria interna,
Aprovisionamento e Logistica, Distribuigao, Informagao de medicamentos, Farmacotecnia e
Controlo Analitico, Ensaios Clinicos e Cuidados Farmacéuticos e Farmacia Clinica.

O periodo de estagio nos servigos farmacéuticos do CHUC coincidiu entre 10 de janeiro de
2022 e 28 de fevereiro do mesmo ano, sendo que nos primeiros dois dias tive a oportunidade
de conhecer as diversas instalagoes que constituem os Servigos da Farmacia Hospitalar e ainda
assistir a palestras dos responsaveis dos setores que, de forma geral, explicavam o
funcionamento e a constituicao dos respetivos setores e os conhecimentos que poderiamos

adquirir durante a nossa passagem por estes.

21



Seguindo o plano de estagio que me foi atribuido passei uma semana no setor da Gestao e
Aprovisionamento, pelos diversos setores da Farmacotecnia como a Unidade de Produgao de
Citotoxicos e o seu ambulatorio, pela Unidade de Misturas Intravenosas e pela Radiofarmacia
e no setor dos ensaios clinicos. Quanto ao setor da Distribuicao, foi no qual permaneci mais

tempo, perfazendo duas semanas.
2. Analise SWOT

Para realizar uma autoavaliagao de todas as atividades/acontecimentos que ocorreram no meu
estagio no CHUC irei recorrer a uma analise SWOT, que é uma técnica que permite averiguar
os pontos fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities)
e as ameagas (Threats) que foram sentidas ao longo do estagio, juntamente com uma sucinta

justificacao destas escolhas.

Strenghts (Pontos Weaknesses (Pontos
Fortes) Fracos)

* Manual do estagiario * Reduzido tempo de

* Equipa dos SFH estagio

* Plano de Estagio * Estagio observacional

* Aprendizagem no setor * Distanciamento ao
da Farmacotecnia doente

* Inadequagao do espago
dos SFH

Analise
SWOT

Opportunities Threats (Ameacas)
(Oportunidades)
* Remodelagao do modelo estudos de MICF

de estagio * Sistema Informatico dos
* Realizacao de trabalhos CHUC
* ldas aos restantes polos

* Inaptidao do plano de

Esquema |- Anidlise SWOT
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2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Manual do Estagiario

No inicio do nosso estagio foi entregue um Manual do Estagiario, com o objetivo de definir os
conteldos e a metodologia a seguir no desenvolvimento das diferentes atividades, permitindo
tanto a ndés, como aos nossos diversos tutores nos diferentes servigos, saber os
conhecimentos a adquirir e as atividades a executar, fornecendo assim um suporte bastante
forte ao nosso estagio.

Neste caderno encontravam-se tabelas que funcionavam como checkpoints para assinalar as
atividades realizadas e também fichas de atividades que deviamos realizar, que foram bastantes
Uteis para consolidar o conhecimento tedrico adquirido e para realizar um trabalho mais
independente, como ¢é possivel verificar no Anexo 2.

O caderno do estagio foi uma ferramenta muito importante no meu estagio, pois permitia
garantir que cumpria maior parte das atividades propostas, possibilitando um estagio mais

completo em termos de aquisigao de conhecimento.

2.1.2. Equipa dos SFH

A equipa de trabalho dos SFH do CHUC é composta por profissionais que sao bastante
multifacetados, uma vez que existe variabilidade de cargos dentro de cada setor, levando a
necessidade de possuirem um vasto leque de conhecimentos. Esta rotagao também exige uma
grande cooperagao, que € facilmente verificada apos alguns dias.

O processo de aprendizagem esta bastante dependente dos profissionais que ficam
responsaveis pela nossa tutoria e, neste caso, toda a equipa dos SFH se mostrou bastante
disponivel para ensinar, apesar do imenso trabalho e das responsabilidades que realizam
diariamente.

Fui integrado nas equipas dos setores em que obtive a oportunidade de participar com a maior
facilidade possivel, tendo que me adaptar ao horario de trabalho e as responsabilidades de
cada um, com a nogao que a adaptagao foi reciproca, uma vez que também existiu uma
adaptagao por parte dos farmacéuticos para fornecer uma maior variedade de ensinamentos

e atividades, sem nunca por em causa a sua responsabilidade e o seu trabalho.

2.1.3. Plano do Estagio
Com algumas mudangas em relagao aos anos anteriores, existiu a possibilidade de estagiar em
quase todos os setores dos SFH, no meu caso, excetuando o setor dos Cuidados
Farmacéuticos e Farmacia Clinica.
Com esta abordagem ao estagio foi possivel adquirir uma melhor visao da realidade do papel

do farmacéutico e das competéncias necessarias para o seu desempenho. Assim, na minha
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opiniao, esta formato garante que no futuro, se optar por uma carreira profissional na area
hospitalar, nao seja surpreendido pelas diferentes areas existentes e ja possua algum grau de

conhecimento relacionado ao funcionamento das unidades.

2.1.4. Aprendizagem no setor da farmacotecnia

O setor da farmacotecnia é composto pela UPC, pela UMIV e pela Radiofarmacia, sendo os
responsaveis pela produgio de medicamentos estéreis, nio estéreis, radiofirmacos e
citotoxicos, alguns destes medicamentos que nao existem no mercado, mantendo a exigéncia
e qualidade necessario para garantir a seguranga dos doentes.

A UPC é responsavel pela produgao dos citotoxicos para os doentes no hospital de dia e para
alguns doentes no internamento, sendo a preparagao baseada num sistema unidirecional
estrito, com 3 checkpoints de controlo da qualidade, sendo estes na individualizagao da
preparagao, na validagao da preparagao e na libertagao de lote. Este controlo apertado é uma
mais-valia na preparagao deste tipo de medicamentos com margens terapéuticas estreitas, bem
como as condicoes de assepsia garantidas pelas instalagoes existentes e pelo rigor dos
farmacéuticos. Nesta unidade existe também uma farmacia de ambulatério onde os doentes
se deslocam depois da consulta médica e tém a possibilidade de conversar de forma particular
com os farmacéuticos e esclarecer duvidas relativas a medicacao.

A UMIV ¢é responsavel pela produgao de formulas magistrais, misturas intravenosas
(antifungicos, medicamentos bioldgicos, etc.), misturas para nutricao parentérica preparagoes
topicas. Nesta unidade existem duas camaras de fluxo laminar, uma vertical e uma horizontal,
que permitem as condigOes de assepsia, se necessarias, contudo, ao contrario do que acontece
na UPC, o sistema de preparagao nao é unidirecional, contudo, mantém-se os checkpoints de
controlo de qualidade abordados anteriormente.

Ja a unidade de Radiofarmacia é bastante diferente das anteriores, uma vez que é necessaria
uma grande protecao do manipulador devido a radiagao utilizada, o tecnécio, utilizado para
preparacao dos radiofairmacos antes da utilizagao. Durante a minha passagem neste setor
foram-me explicados os mecanismos de a¢ao destes medicamentos, o que poderiamos obter
nas cintigrafias de cada um, a diferencga entre kits quentes e kits frios e as medidas de seguranga
necessarias com o menor tempo de preparagao, a maior distancia possivel em relagao ao
corpo e a existéncia de barreiras fisicas.

Apesar de ser uma unidade bastante interessante, as suas condi¢oes nao correspondem as
necessarias, tendo em conta, o risco corrido pelo manuseador e as necessidades de produgao
da formulagao. Seria necessaria uma remodelagdo, mais profunda que a ocorrida

recentemente, para garantir estas condigoes.
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2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Reduzido tempo de estagio

O tempo programado para a realizagao do estagio em farmacia hospitalar é de, no minimo,
280 horas, o que acaba por ser bastante inferior ao tempo minimo dos restantes estagios da
area farmacéutica.

Esta duragao de estdgio acaba por limitar o tempo passado nos diferentes setores e torna o
estagio meramente observacional, retirando uma componente pratica que traria bastantes
vantagens, nao sO para os estagiarios, como também para os SFH, uma vez que seria possivel
contribuir para o funcionamento da unidade, utilizando os ensinamentos tedricos que nos

foram transmitidos.

2.2.2. Estagio observacional

Durante o meu estagio em FH, o trabalho pratico executado consistia em tarefas bastante
simples. Isto devia-se ao curto espago temporal passado em cada setor que nao permitia a
passagem do conhecimento tedrico para o conhecimento pratico, incorrendo de colocar em
risco o trabalho do farmacéutico hospitalar e a saide do doente.

E importante referir que o conhecimento pratico é bastante importante e, sem as suas rotinas,

o conhecimento tedrico adquirido pode ser mais facilmente esquecido.

2.2.3. Distanciamento ao doente

O trabalho do farmacéutico hospitalar, nos servicos em que tive a possibilidade de estagiar,
focam a sua atividade no medicamento e no seu circuito dentro dos CHUC, e nao
propriamente no doente e na sua historia clinica e medicamentosa. Esta experiéncia pode ter
sido prejudicada pela auséncia da passagem pelo setor dos Cuidados Farmacéuticos e Farmacia
Clinica e também pela doenga COVID-19, que limitou os deslocamentos dos farmacéuticos
as unidades de internamento e também na area do ambulatorio.

O ambulatério do hospital de dia foi o Unico local onde existiu essa possibilidade, o que nao

correspondeu ao que imaginava antes de ingressar no estagio.

2.2.4. Inadequacdo do espaco dos SFH
O espago atribuido aos SFH é demasiado reduzido para o niumero de profissionais que ali
trabalham, parecendo muitas vezes que estamos a dificultar o trabalho dos mesmos, enquanto
estamos a tentar observar o que estao a realizar.
Tendo enquanto o nimero de profissionais e as fungoes que tém de assegurar, talvez fosse

necessario a remodelacao deste setor.
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2.3. Oportunidades

2.3.1. Remodelacao do modelo de estagio

Recorrendo novamente ao ponto fraco que refere o pouco tempo de estdgio, poderia ser
bastante util uma alteragao no modelo de estagio, que prolongue a estadia nos SFH e aumente
a possibilidade de passagem por todos os setores e a aquisicao de competéncias praticas e

maior independéncia do estagiario, sob vigilancia do seu orientador.

2.3.2. Realizacdao de trabalhos
No inicio do nosso estagio foi nos dada uma tarefa de execugao de fichas de monitorizagao
de antifungicos, encontrando-se no Anexol um exemplo de uma das fichas, recorrendo a uma
bibliografia fornecida pela orientadora de estagio. Esta atividade foi bastante positiva,
permitindo a execugao de um trabalho pratico que os farmacéuticos dos CHUC nao tém a
possibilidade de executar dentro do seu horario de trabalho, contribuindo para uma tentativa
de implementagao desta monitorizagao nos tratamentos que utilizam estes medicamentos e

também de um ponto de vista pessoal, para um ganho de conhecimento.

Também realizamos uma atividade relacionada com a inutilizagio de estupefacientes,
efetuando o seu registo e ainda sugestoes de como seria possivel melhorar este registo, para
posterior consideragao pelos farmacéuticos responsaveis.

2.3.3. Visitas aos restantes polos
Como foi explicado na introdugao, o CHUC é composto por diferentes polos, sendo que
seria uma excelente oportunidade perceber o funcionamento dos SF nestes e as diferengas
nas atividades que realizam em comparagao com o hospital central.

Devido ao curto espago de tempo, € bastante percetivel o motivo da sua nao realizagao.
2.4. Ameacas

2.4.1. Inaptidao do plano de estudos de MICF

O plano de estudos do curso de MICF engloba uma variedade de cadeiras que preparam os
estudantes, em grande maioria, para as saidas de farmacia comunitaria e inddstria, havendo um
grande desconhecimento do trabalho desenvolvido em farmacia hospitalar.

Deste modo, quando somos integrados nos SF deste setor, existe uma falta de preparagao
maior do que esperada, o que acaba por atrapalhar ao longo do estagio, uma vez que a

aprendizagem de conhecimentos “basicos” rouba tempo ao pouco que temos disponivel.
2.4.2. Sistema informatico dos CHUC
O sistema informatico SGICM-LF, utilizado em todas as instituigoes pertencentes ao CHUC,

é bastante criticado pelos profissionais dos SF, uma vez que apresenta demasiadas falhas e
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quebras. Muitos médicos continuam a prescrever no S-Clinic, em vez de o fazer no sistema e,
muitas vezes, o processo do doente nao pode ser aberto pelo farmacéutico, devido ao facto
dos médicos/enfermeiros deixarem os processos abertos nos seus computadores, e este nao
pode estar aberto em dois computadores diferentes em simultaneo.

Tudo isto prejudica a produtividade do trabalha e aumenta a sobrecarga dos farmacéuticos,

principalmente quando ainda se esta encarregue de integrar um estagiario.
3. Conclusdo

O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar foi fundamental para perceber o papel
fundamental do farmacéutico no ambiente hospitalar e a sua importancia no circuito do
medicamento.

Como referi anteriormente, este ramo do ensino farmacéutico pode vir a ser mais bem
desenvolvida e o formato do estdgio alterado, para que seja possivel acompanhar a aquisicao
de conhecimentos tedricos com competéncias praticas, o que se torna uma mais-valia para
completar os cinco anos de formagao académica.

Saliento a grande importancia da integragao pelos diferentes setores, a percecao do seu
funcionamento e a convivéncia com medicamentos, cuja utilizagao é exclusivamente hospitalar,
que permitem alongar o conhecimento adquirido e mostrar uma realidade diferente dos

restantes ramos farmacéuticos.
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5. Anexos

Anexo |- Trabalho de Monitorizacao de Agentes Antifiingicos

Ficha de Monitorizacao Sérica do Fluconazol
Classe: Triazois. Antifungico triazolico.

Grupo farmacoterapéutico: 1.2 Medicamentos Anti-infeciosos; Antiflingicos.
Formas farmacéuticas disponiveis: Solugao para perfusao intravenosa; Capsulas e p6 para
suspensao para administragao oral.

IndicagOes terapéuticas aprovadas:
Esta indicado para o tratamento nos adultos com:

e Coccidioidomicose; Meningite criptococica;
e Candidiase invasiva; Candidiase das mucosas (orofaringea, esofagica, candidiria e a
crénica mucocutanea); Candidiase oral cronica atréfica;
Esta indicado para a profilaxia em adultos de:
e Recidivas de meningite criptococica em doentes com risco elevado de recorréncia;
e Recidivas de candidiase orofaringea ou esofagica em doentes infetados com VIH com
alto risco de recidiva; Candidiases em doentes com neuropenia prolongada;
Esta indicado em recém-nascidos, lactentes e criancas e adolescentes:
e Tratamento de candidiase das mucosas (orofaringea e esofagica), candidiase invasiva e
meningite criptococica;
e Profilaxia de recidivas de meningite criptococica em doentes com alto risco de
recorréncias de candidiases em doentes imunocomprometidos.

Indicacdes para monitorizacao farmacocinética: Apesar do fluconazol apresentar uma
farmacocinética relativamente previsivel, excelente perfil de seguranca e ser em geral bem tolerado,
certas populagoes com farmacocinética alterada podem ter relagoes dose-exposigao imprevisiveis,
sendo necessario monitorizagdo em circunstancias clinicas especificas:

¢ Fungao renal alterada, incluindo lesao renal aguda; doentes a receber terapia de substituicao

renal de forma continua ou prolongada ou com clearance >130 mL/min.

e Doenga critica com sépsis.

o Infecoes no SNC.

o Doentes com resposta clinica inadequada ou falha terapéutica; Preocupagdes de nao adesao;

Posologia: Depende da natureza e gravidade da infegao.

Adultos - .
oral: depende da Indicagdo terapéutica.

Requer ajuste posologico.

Administragao IV: dose de carga 12 mg/Kg e dose de manutengao 6 mg/Kg i.d. Administragao

Inicialmente deve ser administrada a dose de carga a 100% e posteriormenterealizar a redugao

Compromisso nas doses diarias, se a TFG< 50 mL/min é indicado uma reducao da dose em 50%. Pacientes

renal em hemodialise devem receber 100%da dose diaria recomendada apo6s cada sessao de

hemodialise; nos dias em que nao fazem dialise, devem receber uma dose reduzida de acordo

com a sua TFG.

Compromisso | Njio é recomendado ajuste posologico, uma vez que nido sofre metabolismo hepatico
Hepatico significativo.
Gravidez Evitar o uso de fluconazol no caso de existir outra alternativa.
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Caracteristicas Farmacocinéticas

Concentra¢iao maxima

Volume de distribuicao
Clearance

Tempo maximo
Tempo de semi-vida
Ligacdo as proteinas
Metabolismo

Biodisponibilidade

[,7 mg/L apo6s 100 mg de fluconazol com administragao oral;

9 mg/L ap6s 400 mg de fluconazol com administragao intravenosa.
Entre 0,6-0,8 L/kg.

Entre 15-24 mL/h/kg.

Entre 0,5-1h.

18h em criangas; 30h em adultos; 46,2h em idosos.

Apresenta uma baixa afinidade para a ligagao as proteinas, 10-12%.
Minimamente metabolizado,10%, pela CYP3A4. Eliminagao é 80% renal.

Excelente biodisponibilidade (f), cerca de 90%.

Fatores que alteram a farmacocinética do farmaco:
O fluconazol é um inibidor moderado da CYP2C9 e CYP3A4 e forte da CYP2CI9A, pelo que

pode resultar em interagdes com outros firmacos.

ini ao concomi o fluconazol com hidroclorotiazida au ou a co ao
A administragao concomitante do fluconazol com hidroclorotiazida aumentou a concentraga
plasmatica do fluconazol em 40% e com rifampicina diminuiu 25% a area sobre a curva e 20% a semivida

do fluconazol.

O comportamento cinético do fluconazol nao é afetado pela ingestao de alimentos.

Protocolo de Monitorizacao Farmacocinética Clinica:

Estado de equilibrio

Tipo de amostra

Estabilidade da
amostra

Tipo da colheita

Tipo de cinética

Ajuste de dose

Otimizacao da

terapéutica

Sao necessarios 6 dias para atingir as concentragoes do estado de equilibrio,
a menos que seja aplicada uma dose de carga inicial.
Soro (Tubo de tampa vermelha) ou Plasma (Tubo de tampa lilas);

A amostra deve ser conservada a temperatura de refrigeragao, ambiente ou de
congelagao durante |4dias;

A colheita deve ser efetuada em pico, 1-2h ap6s a administragao;

Cinética linear; Modelo bicompartimental;

Como a farmacodinamica sugere que a sua cinética € linear, os ajustes de dose sio
proporcionais aos objetivos terapéuticos.

Apesardenao ser consensual, a determinagao da razao AUC/MIC é a que
apresenta melhor correlagao, por isso considera-se como sendo o melhor

preditor de eficacia para monitorizagao; para se obter esta correlagio é

indicado recolher varias amostras, esta amostragem deve ser realizada aos tempos

Ih, 4h e 24h apos a administragao do fluconazol.
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Anexo 2- Tarefas do Manual do Estagiario
Avaliacdo de medicamentos em aprovisionamento e Simed

Trastuzumab
Herceptin
Agente antineoplasico

Substancia Ativa
Nome do medicamento

Classificacao
Farmacoterapéutica
Classificacao “ufe LOIXCO3

OMS
Dosagem 600 mg/ 5 ml
Forma farmacéutica Solugao injetavel
Via de administracio Subcutanea

entaloeer e gt cfsn A dose de carga de Herceptin (8
administracido mg/kg) deve ser administrada através
de perfusdo intravenosa durante 90
minutos

Mecanismo de a¢do Inibicao da sinalizagao independente
de ligando HER?2 e prevenir a clivagem

proteolitica do dominio extracelular

Farmacocinética Eliminagao nao-linear, a depuragao
total aumentou com a diminuicao da

concentragao

Cancro da mama, cancro da mama
metastizado HER2 positivo, cancro da
mama em estadios precoces e cancro
gastrico metastizado

el lleien el e=te | Mediante protocolo especifico

el loeEr e Gl eTeEler o Regime de 3 a 3 semanas: a dose de
tratamento carga inicial recomendada de
Herceptin é de 8 mg/kg de peso

IndicacGes terapéuticas

corporal, sendo que a dose de
manutencio recomendada de
Herceptin, com intervalos de 3

semanas, € de 6 mg/kg de peso
corporal, iniciando-se 3 semanas apés
a dose de carga

Custo unitario por dose
administrada
9
doentes a tratar

Previsio do nimero de |
tratamentos/doente
1.493,62

Terapéutica atualmente [ EXS
utilizada com a mesma

1.388,18 por ampola

indicacao

Golimumab
Simponi
Imunossupressores,
TNF-a

LO4AB06

inibidores do

100 mg/ | ml

Solugao injetavel

Subcutanea

A dose recomendada de Simponi para
criangas com um peso corporal
inferior a 40 kg com artrite idiopatica
juvenil poliarticular é de 30 mg/m? de
area de superficie corporal até uma
dose Unica 3 maxima de 40 mg
administrada uma vez por més, na
mesma data de cada més.

Para criangas com pelo menos 40 kg
de peso corporal esta disponivel uma
caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia
de 50 mg.

Forma com elevada afinidade
complexos estaveis com a forma
biorreativa quer  soluvel quer
transmembranar do TNF-a humano,
que impedem a ligagao do TNF-a aos
seus recetores

Concentragao maxima: 3,1+ 1,4 ug/ml
Volume médio de distribuigio:
11519 ml/Kg

Clearance: 6,9+2,0 ml/dia/Kg

Artrite idiopatica juvenil

Mediante protocolo especifico
Dose unica maxima de 40 mg, | vez
por més

709,50 por ampola

5

3.547,5
Nao existe
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Competéncias e fun¢des das comissdes nos Servicos Farmacéuticos

Comissoes obrigatorias Comissdes Opcionais
Presentes no e Comissao de ética; e Comissiao de Catastrofe e
CHUC e Comissao de farmacia e terapéutica; Planeamento Hospitalar
e Comissio de qualidade e seguranga do de Emergeéncia;
doente; e Comissao de Informatica;
e Unidade de Prevencio e Controlo de e Comissao de
Infecbes e de Resisténcias aos Coordenagao
Antimicrobianos. Oncologica;
e Comissaio de Nutricao
Hospitalar.

Comissdo de ética: comissio com a competéncia de se pronunciar sobre aspetos bioéticos proprios de um
hospital. Como secgao desta comissao funciona a Entidade de Verificagado da Admissibilidade da colheita para
Transplante. Integra nove profissionais, sendo um deles um farmacéutico.

Comissdo de farmacia e terapéutica: missio de propor as orientagoes terapéuticas e a utilizagdo mais
eficiente dos medicamentos, com base na politica do medicamento. Esta comissao é constituida por dez
membros, cinco médicos e cinco farmacéuticos.

Comissdo de qualidade e seguranca do doente: objetivo de definir, promover, desenvolver e avaliar a
politica e a cultura global da qualidade que garanta a melhoria continua e a eficiéncia dos cuidados num contexto
de promogao da seguranga. A CQS é presidida pelo presidente do conselho de administragao do CHUC e integra
o diretor clinico e o enfermeiro-diretor, ou os elementos em quem estes delegarem, o gestor do risco clinico,
o gestor do risco nao clinico, o gestor da qualidade, um administrador hospitalar, o responsavel pelo servigo
social e o diretor do servigo de instalagoes e equipamentos.

Unidade de Prevencido e Controlo de Infec6es e de Resisténcias aos Antimicrobianos: 6rgio com
objetivo de reduzir a taxa de infegdo associada aos cuidados de saide, a promogio do correto uso de
antimicrobianos e a diminuicdo da taxa de microrganismos com resisténcia a antimicrobianos. Integra um
farmacéutico no seu nulcleo de apoio técnico e consultivo.

Comissdo de Catastrofe e Planeamento Hospitalar de Emergéncia: compete promover a elaboragio
dos planos de catastrofe e planeamento da emergéncia externa e interna de acordo com a natureza dos hospitais,
visando uma resposta eficaz as situagdes de maior risco potencial na drea do concelho de Coimbra e em toda a
sua area de influéncia e a articulagio e colaboracio com o Servico de Protecio Civil, Instituto Nacional de
Emergéncia Médica, de corporagbes de bombeiros e Cruz Vermelha (se necessario). Os servigos farmacéuticos
integram esta comissao de forma consultiva, existindo um manual de catastrofe do servigo.

Comissdo de Informatica: compete apoiar o conselho de administragdo na area dos sistemas de informagao
clinica, tendo na sua composi¢ao um farmacéutico.

Comissdao de Coordenacdo Oncoldgica: apoia a administragdo em matérias relacionadas com a prevengio,
diagnostico e terapéutica da doenga oncoldgica. A comissao de coordenagao oncoldgica é composta por 5 a 8
membros, sendo um deles o coordenador do registo oncolégico e incluindo preferencialmente profissionais das
areas de cirurgia, oncologia médica, radioterapia, servigos laboratoriais e servigos farmacéuticos, nomeados pelo
conselho de administragao, sob proposta do diretor clinico.

Comissao de nutriciao hospitalar: compete garantir a qualidade da intervengao nutricional e uniformizar as
indicagoes, uso e controlo do suporte nutricional. A comissao é coordenada por um médico com formagao em
nutrigao clinica, dois médicos especialistas, um pediatra, o diretor do servi¢co de nutrigao e dietética, um técnico
superior de salde com formagiao em qualidade e higiene alimentar, um farmacéutico e um enfermeiro.
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Avaliacdo de Distribuicio de medicamentos

Anti-hemorragicos

Pé e solvente para solugao injetavel
ou para perfusio com precaugoes
especiais de conservagao, eliminagao
e de manuseamento. A estabilidade
fisico-quimica da solucao
reconstituida foi demonstrada em
utilizagao até

24 horas a temperatura ambiente. Do
ponto de vista microbiologico, o
medicamento deve ser utilizado de
imediato apos a reconstituigao.

Tratamento de hemorragias e
profilaxia no periodo perioperatério
em doentes com hipofibrinogenemia
ou afibrinogenemia congénita com
tendéncia hemorragica;

Como terapia complementar ao
tratamento da hemorragia grave nao
controlada em  doentes com
hipofibrinogenemia  adquirida no
decurso de intervengdes cirurgicas.

Para evitar hemorragias abundantes
durante os procedimentos cirdrgicos,
recomenda-se o tratamento
profilatico para aumentar e manter as
concentragdes de fibrinogénio em |
g/l até que a hemostase esteja
garantida e acima de 0,5 g/l até que a
ferida esteja totalmente cicatrizada.

Em caso de procedimento cirtrgico
ou tratamento de  episodio
hemorragico, a dose deve ser
calculada da seguinte forma:

e Dose (mg/kg peso corporal)
= [concentragao alvo (g/l) -
concentragdo determinada
(g/l)] 0,018 (g/l por mglkg
peso corporal)

A posologia subsequente (doses e
frequéncia das injegcoes) deve ser
adaptada consoante o estado clinico
do doente e os resultados das
analises clinicas.

Analgésicos estupefacientes

Solugao injétavel. A  administracao
repetida pode produzir dependéncia e
tolerancia. Existe tolerdncia cruzada e
dependéncia cruzada entre opiaceos que
atuam nos mesmos recetores da dor. A
interrupgao brusca do tratamento em
doentes com dependéncia fisica pode
precipitar uma sindrome de abstinéncia.

Tratamento de processos dolorosos de
intensidade severa, dor no pos-
operatoério imediato, dor em doengas
cronicas malignas, dor no enfarte do
miocardio e dispneia associada a
insuficiéncia ventricular esquerda e
edema pulmonar.

A dose devera ser ajustada de acordo
com as necessidades individuais,
segundo critério do clinico.

Os doentes idosos e debilitados, assim
como os insuficientes hepaticos e renais,
poderao necessitar de redugao das
doses.
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A dose e a frequéncia de
administragao devem ser
determinadas individualmente para
cada doente através da determinagao
regular da concentragao plasmatica
de fibrinogénio e da monitorizagao
continua tanto do estado clinico do
doente como de outras terapéuticas
de substituicao utilizadas.

Reagbes alérgicas ou do tipo
anafilatico. Episodios
tromboemboliticos.

Nao se conhecem quaisquer

interagdes do fibrinogénio humano
com outros medicamentos.

Pode ser necessario dar a conhecer a
profissionais de saide as informagoes
de manuseamento.

Distribuicaio em regime especial -
hemoderivados

Preparacdao de medicamentos- Radiofarmacia

dose adulto (MBq)x superficie corporal crianga (mz)

ou ajustada em fungio da area de

Recomenda-se um controlo clinico
especial na presenga de pressiao
intracraniana aumentada, lesao cerebral,
asma cronica, hipotensao,
hipotiroidismo, taquicardia
supraventricular, hipertrofia prostatica
ou estenose uretral, disfuncio da
vesicula biliar, doenca inflamatéria
intestinal grave ou  histéria de
dependéncia de estupefacientes.

As doses deverao ser reduzidas no caso
de doentes muito jovens, doentes
geriatricos, doentes debilitados ou
insuficientes renais e hepaticos, na
medida em que estes podem ser mais
sensiveis aos efeitos da morfina,
especialmente a depressao respiratoria.

Os recém-nascidos sao igualmente mais
sensiveis aos opiaceos. Isto reforga a
ideia de que a dor deve ser controlada
de modo individual.

Nauseas, vomitos, obstipagao,
sonoléncia e confusio mental, sudacio,
euforia.

O uso prolongado
desenvolve habituagiao

geralmente

Antidiarreicos, antiperistaltico, anti-
hipertensivos, antimuscarinicos,
inibidores da MAO, naltrexona,

depressores do SNC, buprenorfina.

A administragao repetida pode produzir
dependéncia e tolerancia.

Para a administragdo epidural ou
intratecal é preferivel a injegdo na regidao
lombar, devido ao aumento do risco de
depressdo  respiratéria  quando a
administragdo é feita na regiao toracica.
Distribuicdio em regime especial -
estupefacientes

Solugdo intravenosa injetavel de succimero de tecnécio, usado para imagiologia renal estatica, em estudos
morfologicos do cortex renal.

Dose recomendada em adultos de 30 a 120 MBq (0,8 a 3,2 mCi). Nas criangas a dose pode ser ajustada ao peso
dose adulto (MBq)x peso crianga (kg)

superficie corporal

A sua apresentacdo é 5 frascos contendol mg de acido dimercaptosuccinico, que devera ser reconstituido com
pertecnetato de sodio.
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O seu controlo de qualidade podera ser verificado através do método da cromatografia em papel ascendente.
O kit deve ser guardado entre 2°C a 8°C com validade de |2 meses apds data de fabrico, enquanto, o produto
marcado devera ser armazenado entre |15°C a 25°C com um prazo de validade de 8 horas ap6s marcagao.

e Mertioscan®

Solucao intravenosa injetavel de Tecnécio — mertiatido, usado para a avaliagdo de disturbios nefrologicos e
urologicos, particularmente, para estudar a fungao, morfologia e perfusao dos rins e caraterizar o débito urinario.
Dose recomendada em adultos de 40 a 200 MBq. Nas criangas, a abordagem pratica consiste em adotar as
recomendagoes do Grupo de Trabalho Pediatrico da Associagcao Europeia de Medicina Nuclear. A redugao da
dose para valores inferiores a 10% da dose recebida para adultos resulta em procedimentos técnicos
insatisfatorios.

A sua apresentagao é de dois frascos para injetaveis diferentes, um contendo 0,2 mg de mercaptoacetiltriglicina
(mertiatido), que devera ser reconstituido com pertecnetato de sédio e outro contendo 2,5 mL de solucao
tampao de fosfato.

O seu controlo de qualidade podera ser verificado através do método da cromatografia liquida de elevada
definicao (HPLC).

O kit deve ser guardado entre 2°C a 8°C protegido da luz com validade de 9 meses, devendo o produto marcado
ser armazenado a iguais temperaturas, devendo ser injetado num periodo de 6 horas apds a preparagio.

e Osteocis®

Solugido intravenosa injetavel de oxidronato de tecnécio, usado para cintigrafia 6ssea,

A dose recomendada em adultos é de 300 a 700 MBq num adulto de 50 a 70 Kg. Nas criangas, a abordagem
pratica consiste em adotar as recomendagoes do Grupo de Trabalho Pediatrico da Associagiao Europeia de
Medicina Nuclear. Em criangas até | ano é necessario uma dose minima de 40 MBq (I,| mCi) para serem obtidas
imagens de qualidade.

A sua apresentacao é de 5 frascos que contém 3,0 mg de oxidronato de calcio, 0,45 mg de cloreto estanoso
dihidratado, 0,75 mg de acido ascérbico e 10,0 mg de cloreto de sédio, que devera ser reconstituido com
pertecnetato de sodio.

O seu controlo de qualidade podera ser verificado através de uma cromatografia em camada fina.

O kit deve ser guardado entre 2°C a 8°C com validade de |2 meses apés a data de fabrico, devendo o produto
marcado ser igualmente armazenado entre 2°C e 8°C, sendo o seu prazo de validade de 8 horas apds a marcagao.

Avaliacdo da Preparaciao de medicamentos Magistrais/ Oficinais
I. Preparacdes magistrais

e Amlodipina Img/mL

Forma Farmacéutica: Suspensio oral frasco 50 mL;

Indicagdo: Hipertensao essencial; Angina de peito vasoespastica; Angina pectoriss crénica estavel
Componentes: Amlodipina 10 mg comprimidos (lote 201N 131A); Veiculo para suspensao oral (lote 21008158);
Conservacao e Validade: Conservar a temperatura entre 2-8° C, com prazo de utilizagao de 90 dias;

Técnica de controlo: Carateristicas organoléticas e homogeneidade da mistura;

N° de unidades preparadas e tempo gasto: 5 unidades preparadas em 30 minutos.

¢ Citrato de sé6dio 77 mg/mL (0,3 M)

Forma Farmacéutica: Solu¢io oral frasco 100 mL;

Indicagdo: Profilaxia de complicagbes resultantes de aspiragio de vomito, na gravida com estémago cheio que vai
ser submetido a cesariana;

Componentes: Citrato de sédio dihidratado (lote 2140458A); Agua para preparacio de injetaveis (lote 1802988);
Conservacao e Validade: Conservar a temperatura entre 2-8° C, com prazo de utilizagio de 14 dias;

Técnica de controlo: Carateristicas organoléticas e homogeneidade da mistura;

N° de unidades preparadas e tempo gasto: | unidade preparada em 7 minutos.

2. Preparacoes UPC (Unidade de produciao de Citostaticos)
e Trastuzumab deruxtecano

Dose/ Frequéncia/ Via de administragdo: 5.4 mg/kg, uma vez em cada 3 semanas, administrado por via intravenosa;
Indicagdo: tratamento do cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam dois ou
mais regimes anteriores anti-HER?2 (tratamento de 3? linha);

Mecanismo de ac¢ao: o trastuzumab é um anticorpo é uma IgG| humanizada anti-HER2 unida ao deruxtecano,
um inibidor da topoisomerase | (DXd). a. A fungio da porgao do anticorpo ¢ a de se ligar ao HER2 expresso na
superficie de certas células tumorais, apés a ligagdo, o complexo de trastuzumab deruxtecano é sujeito a
internalizacao e a clivagem intracelular do ligante através de enzimas lisosomais que estao reguladas positivamente
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nas células tumorais. Apos a libertagao, o DXd com permeabilidade membranar causa lesio do ADN e morte
celular por apoptose;

Componentes: Trastuzumab deruxtecano (lote 359957); Glucose 5% (50 mg/mL) (lote 21 D29E4Z);

Técnica de controlo: dupla verificagdo na individualizagao e na libertagio do lote;

Conservacao e validade: apds diluicao a estabilidade é de 4 horas a temperatura ambiente ou 24 horas a
temperatura entre 2-8°C, protegido da luz;

e Protocolo Folfox

Indicagao: protocolo para o tratamento do cancro do coélon;

Frequéncia: periodicidade de |4 dias, sendo que o protocolo apresenta 8 ciclos;

Componentes e via de administragdo: |1° farmaco a administrar: Oxaliplatina 5 mg/mL (85 mg) com o lote
P2003955 por via intravenosa + Glucose 50 mg/mL (250 mL) com o lote 27K05E7T;

Em paralelo com a oxaliplatina existe a infusao por via intravenosa de levofolinato de calcio 175 mg/ 17.5 mL
(200 mg) com o lote 2122412 + Glucose 50 mg/mL (250 mL) com o lote 27K05E7T;

O terceiro farmaco a administrar € fluorouracilo 50 mg/mL (400 mg) com o lote AF0093 + Cloreto de sodio 9
mg/mL (50 mL) com o lote 21105E2T, durando a infusao intravenosa |5 minutos;

Depois destas administragdes é enviado um infusor com fluorouracilo 50 mg/mL (2400 mg) com o lote AF0093
+ Cloreto de sédio 9 mg/mL (240 mL) com o lote 21KI12E9L, sendo o tempo de infusdao de 46 horas;

Nos dias 3 e 4 é administrado um comprimido ondansetrom 8 mg com o lote AB50821001A, duas vezes por
dia;

Técnica de controlo: dupla verificagdo na individualizagdo e na libertagio do lote

Conservacao e validade: estas preparagoes para perfusao devem ser utilizadas imediatamente. Se nao forem
imediatamente utilizadas, os periodos de conservagio nio devem ser superiores a 24 horas entre 2°C a 8°C.

3. Preparac¢oes UMIV (unidade de preparacido de misturas intravenosas)
e Vancomicina colirio

Dose/ Frequéncia/ Via de administragdo: 33 mg/mL, duragdo do tratamento entre 7 e 14 dias, administrado por
via ocular;

Indicagdo: tratamento da infegdo complicada da pele e dos tecidos moles;

Mecanismo de agdo: inibe a sintese da parede celular nas bactérias suscetiveis através da ligagdo com elevada
afinidade para o terminal D-alanil-D-alanina de unidades precursoras da parede celular. Este farmaco é bactericida
para microrganismos em divisao e, adicionalmente, prejudica a permeabilidade da membrana celular bacteriana e
a sintese de RNA;

Componentes: Vancomicina 500 mg (lote 2141062.2); Alcool polivinilico (14 mg/mL) (lote E88897);

Técnica de controlo: dupla verificagdo na individualizagdo e na libertagio do lote;

Conservagio e validade: a estabilidade é de 5 dias a temperatura entre 2-8°C.

¢ Remdesivir

Dose/ Frequéncia/ Via de administragiao: 200 mg (dose de carga); duragdo do tratamento de 5 dias; administrado
por via intravenosa;

Indicagdo: tratamento da doenga grave provocada pelo coronavirus de 2019;

Mecanismo de agdo: atua como analogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural de
ATP para a incorporagao em cadeias de ARN nascentes por parte da ARN polimerase dependente de ARN do
SARS-CoV-2, o que resulta no atraso da terminagao da cadeia durante a replicagio do ARN viral; quando o
nucleotideo de remdesivir esta presente no molde de ARN viral, a eficiéncia de incorporagao do nucleotideo
natural complementar fica comprometida, inibindo assim a sintese de ARN viral;

Componentes: dois frascos de Remdesivir 100 mg pé para solugio injétavel (lote 2141062.2); Alcool polivinilico
(14 mg/mL) (lote E88897);

Técnica de controlo: dupla verificagao na individualizagao e na libertagao do lote;

Conservacao e validade: a estabilidade é de 48 horas a temperatura entre 2-8°C.

Avaliacdo da terapéutica com insulina ou antidiabético oral

Senhor 77 Insulina humana (soltvel) 100 5/8/10 Ul 10/01/2022- 98 mg/dL
M.P. anos U.l./ml Agao curta Sol inj Fr 10 ml
v

14/01/2022- 114 mg/dL
17/01/2022- 101 mg/dL
18/01/2022- 166 mg/dL
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Senhor 73 Metformina comprimidos 850 mg (2id, 8h e 20h) 18/01/2022- 123 mg/ dL
M.).P. anos

Insulina humana (solavel) 100 U.l/ 6 Ul 19/01/2022- 110 mg/ dL
MI Acido curta Sol inj Fr 10 mL IV
SOSs

A terapéutica estabelecida no caso do senhor M.P. foi a insulina humana injetavel, nio sendo possivel saber qual
a terapéutica que costuma realizar em casa, o que seria uma mais-valia para a definicao do tipo de insulina a
utilizar.

A insulina subcutanea é o método de tratamento de eleigdo para alcangar e manter o controlo glicémico na
maioria dos doentes hospitalizados nao criticos com diabetes ou hiperglicemia.

E possivel verificar que durante os dias de internamento houve uma flutuagio dos valores de glicémia (analises
bioquimicas realizadas em horarios semelhantes), sendo que esta pode ser influenciada pelo stress, alteragdes da
ingestao caldrica ou falta de exercicio fisico. Pode haver a necessidade de ajustar a dose de insulina, contudo
seria necessario obter os dados das glicémias futuras para perceber se este valor se mantém elevados ou
retornam para os valores obtidos anteriormente.

O senhor MJ,P, apesar de se encontrar hospitalizado para implementagdo de um elétrodo dorsal para tratamento
da dor neuropatica, manteve o tratamento com o antidiabético oral -metformina 850 mg, uma vez que estes
antidiabéticos sao contraindicados em situagoes de doengas agudas.

Os valores obtidos de glicémia encontram-se controlados, ajudando para este aspeto o facto de o doente se
encontrar numa dieta hipoglucidica.

O doente estava prescrito com insulina subcutanea em SOS, alterando o tratamento insulinico dependendo das
flutuagoes dos valores.

Elaboraciao de um caso clinico

Nome Senhor R.D.G. | PU YYYYY

Data Nascimento: 31/03/1954
Servigo Internamento: HUC - Cirurgia Geral Entrada: 18/01/2022
Diagnostico Colecistite
Sinais Vitais TA: 138/70; FC: 80; T: 36,5°C

Andlises hematolégicas; Raio X ao térax e
Exames Complementares abdémen;
Tratamento Médico Antibioterapia
Tabela Terapéutica -INTERNAMENTO

Via

Medicamento FF Dose Adm. Frequéncia Horario Qt
Piperaciclina 4000 mg + Tazobactam 500 6h - 14h -
mg Pé sol inj Fr IV Po. sol. inj. 4500 MG IV 8/8 h 22h 3
Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml
v Sol. inj. 1000 MG IV SOS3 SOSaté 3id 3
Metamizol magnésico 2000 mg/ 5 ml Sol 7h - 1I5h -
inj FR 5 ml IM/IV Sol. inj. 2000 MG IV 8/8 h 23h 3
Enoxaparina sédica 40 mg/ 0,4 ml Sol inj
Ser 0,4 ml SC Sol. inj. 40 MG SC | id 19h I
Pantoprazol 40 mg P sol inj Fr IV Po.sol. inj. 40 MG v 2id 9h -2lh 2
Metoclopramida 10 mg/ 2 ml Sol inj Fr 2 7h - 12h -
ml IM/IV Sol. Inj. 10 MG v 3id 17h 3
Insulina humana (solavel) 100 U.l./ml
Acido curta Sol inj Fr 10 ml IV Sol. inj. 3Ul sC SOs4 SOSaté 4id |
Insulina humana (solavel) 100 U.l./ml
Acao curta Sol inj Fr 10 ml [V Sol. inj. 5Ul SC SOS4 SOSaté4id |
Insulina humana (solavel) 100 U.l./ml
Acao curta Sol inj Fr 10 ml IV Sol. inj. 8 Ul SC SOS4 SOSaté4id |
Polielectrol + Glucose 50 mg/ml Sol inj
Fr/Sac 1000 ml IV Sol. inj. 2500 ML IV | id %h I

Interagdes medicamentosas: A administragdo concomitante de metamizol magnésico com paracetamol pode
aumentar o risco de hemorragias gastrointestinais ou registarem uma sobredosagem de metamizol magnésico.
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A coadministragao de metoclopramida e paracetamol pode aumentar a absorgao de firmacos que sio
principalmente absorvidos no intestino delgado, uma vez que a metoclopramida promove o esvaziamento
gastrico.

Orientagdo terapéutica a seguir: O doente é internado com queixas de dor abdominal e insénias devido a dor.
Com o efetuar de andlises é possivel detetar um edema periportal e densificagao da gordura biliar, tratando-se
de um processo inflamatoério, colecistite.

O tratamento passa pela antibioterapia (piperaciclina + tazobactam) para tratamento de possiveis processos
infeciosos, o use de anti-inflamatorios nao esteroides (paracetamol) e de analgésicos (metamizol magnésico).

A metoclopramida é administrada para o tratamento e preven¢ao de nauseas e vomitos e para aumentar o
esvaziamento gastrico, enquanto o pantoprazol é utilizado para protegio da mucosa gastrica. O doente
apresentava valores de proteina C reativa e tempo de protrombina aumentados, juntamente com a idade do
doente e o seu estado de imobilidade (devido ao internamento), sendo que, foi indicado o tratamento com
enoxaparina sodica para prevengio da doenga tromboembdlica, que é um dos flagelos do doente em
internamento.

Como observado pelas vias de administragao, nada é administrado por via oral.

Avaliacao de EC de medicamentos

Nome do ensaio clinico
Area de estudo

Fase de desenvolvimento
Tarefas elaboradas

Tarefas elaboradas na cedéncia do
medicamento

FINEARTS-HF

Cardiovascular

Estudo de Fase 3

Andlise financeira, circuito do
medicamento, recegao da
medicagdo, monitorizagio de
temperatura

Contagem de devolugdes e calculo
da adesio (dupla verificagdo),
Informagao ao doente

STARDUST
Gastrenterologia
Estudo de fase 3b
Andlise financeira,
medicamento,
medicagao,
temperatura
Contagem de devolugoes e calculo
da adesio (dupla verificagdo),
Informagao ao doente

circuito do
recegao da
monitorizagio de

Assisténcia a visitas de Nao Nao

monitorizagao

Atividade Distribuicdo

Um dos medicamentos mais utilizados neste hospital é a lidocaina, que pertence ao grupo farmacoterapéutico
dos anestésicos locais.

Este medicamento estd indicado como anestésico e lubrificante durante procedimentos médicos com
artroscopia, introducao de sondas vesicais ou endoscopia, tratamento da dor causada por cistite ou uretrite.
Tem como efeito adverso principal as reagoes alérgicas e interagao major com antidepressivos triciclicos.

A alternativa a este medicamento ¢ a levobupicavacaina e a ropivacaina.
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Parte Il

Monografia

‘“VYacinas contra a COVID-19: efeito secundario
hipertensao arterial”



I. Resumo

O surgimento da doenga COVID-19 levou a necessidade da procura rapida de prote¢ao contra
a sua forma mais grave, que provocou a morte de milhoes de pessoas. Neste sentido foram
desenvolvidas vacinas que conferem imunidade contra a infegao, contudo, tal como grande
maioria dos farmacos, esta relacionada com a sua administracdo o aparecimento de efeitos
adversos.

O desenvolvimento de uma campanha global de vacinagao, alvo de um elevado escrutinio pela
populacao, fez com que as autoridades reguladoras se desenvolvessem um sistema de
farmacovigilancia de monitorizagao da seguranga, juntamente com a comunicagao regular e
transparente destes dados. Como a aprovagao destas vacinas assenta na base de uma relagao
de risco-beneficio positiva, é necessaria a avaliagao rapida e continua dos dados obtidos pelos
Com a administracdo em massa das vacinas e com o sistema adotado para a sua aprovagao, é
necessario perceber se a hipertensao arterial pode ser um efeito secundario das vacinas, pois
a hipertensao arterial € uma doenga que afeta milhoes de pessoas no mundo, muitas vezes
sem causa conhecida.

Com essa finalidade, realiza-se a anadlise de 23 casos reportados de hipertensao arterial apos

a administragao das vacinas contra a COVID-19 aprovadas em Portugal.

Palavras-chave: COVID-19, Hipertensao Arterial, Vacinas, Reagoes Adversas.
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2. Abstract

The emergence of the COVID-19 led to the need for a rapid search for protection against its
most severe form, which has caused the death of millions of people. Therefore, vaccines that
confer immunity against the infection have been developed, but, as with most drugs, adverse
effects are associated with their administration.

The development of a global vaccination campaign, which is under high public scrutiny, has led
regulatory authorities to develop a pharmacovigilance system for safety monitoring, along with
periodic and transparent reporting of this data. As the approval of these vaccines is based on
a positive risk-benefit ratio, there is a need for rapid and continuous assessment of the data
obtained by pharmacovigilance systems globally.

With the mass administration of vaccines and the system adopted for their approval, it is
necessary to understand whether hypertension may be a side effect of vaccines, on account
of the fact that hypertension is a disease that affects millions of people in the world, often with
no known cause.

To this end, an analysis of 23 reported cases of hypertension after administration of the

COVID-19 vaccines approved in Portugal was performed.

Keywords: COVID-19, Hypertension, Vaccines, Adverse Reactions.
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3. Abreviaturas
COVID-19 - Doenca do coronavirus
EMA - Agéncia Europeia do Medicamento
NE - Notificacao Espontanea
OMS - Organizagao Mundial de Saude
PA - Pressao Arterial
RAM(s) - Reagao(oes) adversa(s) medicamentosa(s)
RNA - Acido ribonucleico
SARS-CoV-2 - Sindrome respiratoria aguda grave — coronavirus 2
Sistema RAA - Sistema renina-angiotensina-aldosterona

UFC - Unidade de Farmacovigilancia do Centro
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4. A COVID-19

No final do ano de 2019 foi identificado um novo virus na Republica Popular da China
designada doenga do coronavirus 2019. O virus pertencente a familia Coronovaviruses possui
uma cadeia simples de RNA positiva com o tamanho do seu genoma a variar entre 26 a 32 kb
(Lu et al., 2020), sendo responsavel pela codificagao das quatro proteinas estruturais a proteina
da nucleocapside, a proteina da membrana, a proteina spike e a proteina do envelope.

O mecanismo viral de entrada e replicagao nas células humanas consiste na ligagao da proteina
spike aos recetores das enzimas de conversao da angiotensina Il, sendo posteriormente sujeita
a uma clivagem proteolitica por parte de enzimas proteoliticas, separando as suas subunidades
| e 2. Esta dltima subunidade vai sofrer mudangas conformacionais e obter um estado pos-
fusao, onde os péptidos hidrofobicos de fusao ficam expostos e sao inseridos na membrana
da célula alvo. A entrada na célula alvo pode dar-se pela via endocitica ou pela via nao
endossomal. Uma vez dentro da célula, o RNA viral é libertado e as poliproteinas sao
traduzidas por ribossomas ligados a reticulos endoplasmaticos e permanecem a superficie
como preparagao para a conjugacao dos virides. A nucleocipside que permanecia no
citoplasma liga-se ao RNA gendmico, sendo os precursores dos virides transportados do
reticulo endoplasmatico pelo complexo de Golgi para a superficie da célula através de
vesiculas. Finalmente, os virides sao libertados por exocitose e comega um novo ciclo de

replicagao (Yesudhas, Srivastava e Gromiha, 2021).
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Figura |- Mecanismo viral de entrada e replicagao nas células do SARS-CoV-2. ACE2: recetores da enzima de
conversao da angiotensina |l; TMPRSS2- protéase transmembranar da serina 2; NSPs- proteinas nao estruturais;
ERGIC- compartimento intermediario reticulo endoplasmatico- complexo de Golgi; Adaptado de: (Yesudhas,
Srivastava e Gromiha, 2021).
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O espetro de apresentagdes clinicas da COVID-19 foi reportado variar entre doenca
assintomatica a insuficiéncia respiratoria aguda, sendo que os principais sintomas incluem
febre, fadiga, tosse seca, mialgias e dispneia, pudendo haver alguns sintomas mais raros como
a producao de expetoracao, cefaleias, hemoptise e diarreia (He, Deng e Li, 2020).

Os casos mais graves podem causar uma pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria aguda
(sindrome respiratéria agudo grave) com faléncia renal e de outros orgaos, que pode
eventualmente conduzir a morte. A severidade da infegao parece estar associada a condigoes
adjacentes ao portador como o sexo, a idade e o seu estado de saude, sendo que, quando sao
comparados infetados severos com infetados com sintomas ligeiros, condicoes como a
hipertensao, a diabetes, doencas cardiovasculares e doengas renais, aumentam o risco de

infecao duas a trés vezes (Santos, dos, 2020).
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Figura 2- trés fases da progressao natural da COVID-19. A primeira fase relaciona-se com o inicio da doenga e
¢é caraterizada pelo inicio de sintomas semelhantes ao da infegao por Influenza, variando a sintomatologia de
ligeira a moderada. No final desta fase alguns doentes recuperam, enquanto outros avangam para a segunda fase.
Na segunda fase é possivel verificar sintomas similares a de uma pneumonia, recorrendo a exames radiograficos
e, dependendo da severidade desta fase, os doentes podem recuperar ou agravar o seu estado, sendo necessario
recorrer a intubagao e ventilagao. Estes uUltimos doentes sao os mais representativos da fase trés, que se
carateriza pela hiperinflamagao e sepsis dos pulmoes, precisando os doentes de serem transferidos para uma
unidade de cuidados intensivos, mas, infelizmente, a maioria ndo consegue ultrapassar a infeg¢ao, acabando por
falecer. Adaptado de: (Santos, dos, 2020).

A transmissao do virus ocorre devido ao contacto proximo com uma pessoa infetada,
expondo-se a tosse, espirros, goticulas respiratorias ou aerossois (Shereen et al.,, 2020). Para
prevenir a disseminagao do virus adotaram-se medidas preventivas como o isolamento
profilatico de doentes infetados, confinamentos prolongados da populagao, o uso de mascara

facial, o distanciamento social e a frequente limpeza e desinfecao de superficies.

A pandemia e os sucessivos confinamentos consequentes da gravidade da situagao geraram

danos graves nos sistemas de salude, com grandes restricoes de acesso a consultas e exames
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para doentes nao COVID-19, existiu o aumento do desemprego e a deterioragao das
condigoes de trabalho, grandes aumentos das desigualdades sociais, salientando o exemplo
vivido pelas faculdades, em que as aulas passaram a ser, durante um periodo de tempo,
completamente transmitidas por meios digitais, com baixa preocupaciao para saber se os
alunos tinham qualquer dificuldade ou impossibilidade de as frequentar. A saide mental da
populacao foi impactada gravemente por uma multitude de fatores, sobretudo nos mais jovens,
verificando-se um aumento dos numeros relacionados com problemas psiquiatricos e

suicidios.
5. Processo de desenvolvimento das vacinas

O desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes é um processo complexo e moroso, nao
permitindo responder a atual emergéncia que vivemos. Assim sendo, foi langada a estratégia
europeia para as vacinas contra a COVID-19, com o objetivo de assegurar o acesso mais
possivel de forma segura, rapida e eficaz (European Commission, 2020).

Assim, no contexto da COVID-19, alguns estudos pré-clinicos desenvolvidos em laboratorio
e em animais, ja se encontravam disponiveis por existéncia de experiéncia na investigagao
noutros virus. A forma classica de desenvolvimento dos medicamentos, em que cada fase
clinica é realizada sequencialmente, também foi adaptada e realizada em simultaneo, desta
forma, nao existiu qualquer encurtamento ou eliminagao de fases, mas sim o inicio da fase
seguinte, a medida que os dados preliminares da fase anterior sao disponibilizados, acelerando
todo o processo (European Medicines Agency (EMA), 2021a).

Foi designado um procedimento de avaliagao de dados, denominado rolling review, que permite
avaliar os dados cientificos que resultam do desenvolvimento das vacinas, a medida que estao
disponiveis. Esta avaliagado cumpre os requisitos que sao aplicados aos restantes
medicamentos, nao comprometendo a qualidade, seguranca ou eficacia que sao exigidas.

Na fase final da avaliagao, conclui-se que os beneficios de uma vacina contra a COVID-19,
superam os efeitos secundarios que sao esperados e ainda riscos que podem advir da sua

administragao.
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Figura 3- Comparacao entre o processo tradicional de desenvolvimentos de farmacos (em cima) e o processo
utilizado para o desenvolvimento das vacinas de prevengdo contra a SARS-CoV-2 (em baixo). IND- farmaco
experimental; BLA- pedido de licenga biologica; adaptado do website da EMA.

Este processo de aprovagao das vacinas € alvo de grande ceticismo por parte da populagao,
evolvendo um grande grupo de negacionistas que critica fortemente o aceleramento da
obtengao das vacinas contra o COVID-19, em grande parte, pelo desconhecimento do

procedimento rolling review ou pela falta de compreensao do método de funcionamento.
6. Vacinas aprovadas pela EMA

Neste momento, encontram-se aprovadas na Uniao Europeia cinco vacinas para a prevengao
da doenga, existindo ainda mais quatro vacinas a serem analisadas para aprovagao pela EMA.
A vacina Comirnaty®, desenvolvida pelas empresas Pfizer e BioNTech, baseia-se na tecnologia
de mRNA modificado formulado em nanoparticulas lipidicas. O mRNA codifica a proteina
spike do SARS-CoV-2, contendo modificagdes para obter uma conformagao com maior
especificidade para se ligar a antigénios, levando ao aumento da produgao de células T
especificas para combater a doenca, CD4" e CD8" (Lamb, 2021). A vacina encontra-se
atualmente aprovada para o uso em individuos com idade igual ou superior a 5 anos.

Desenvolvida pela empresa Novavax, a vacina Nuvaxovid® é uma vacina de subunidade que
contém proteina spike recombinante de cadeia longa do SARS-CoV-2 incorporada em
nanoparticulas tipo virus (VPL). Esta nanoparticula contém ainda um adjuvante que,
administrado juntamente com a vacina, ajuda a estimular a resposta imune, de modo
preferencial pela ativagao de recetores moleculares adicionais que reconhecem agentes
patogénicos ou sinais de perigo. A vacina funciona com o reconhecimento da proteina pelo

sistema imune e o desenvolvimento de defesas naturais, como anticorpos e linfocitos T, contra
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esta (Chung et al,, 2020). A vacina recebeu aprovacao para uso em individuos com idade igual
ou superior a |18 anos.

A vacina Spikevax®, desenvolvida pela empresa Moderna, é uma vacina de mRNA encapsulado
em nanoparticulas lipidicas. O mRNA codifica a sequéncia integral da proteina spike
modificada, que vai ser reconhecida pelas células imunitarias como um antigénio estranho, o
que desencadeia a resposta de células T e células B para criar anticorpos neutralizantes. A
vacina foi aprovada para uso individuos com idade superior ou igual a 18 anos (European
Medicines Agency (EMA), 2021c¢).

A vacina Vaxzevria®, desenvolvida pela empresa AstraZeneca e pela Universidade de Oxford,
€ uma vacina monovalente composta por um vetor recombinante de adenovirus de chimpanzé
que codifica a glicoproteina spike do virus SARS-CoV-2. Quando administrada esta
glicoproteina é expressa localmente estimulando a producao de anticorpos e de respostas
imunitarias celulares. A vacina foi aprovada para uso em individuos com idade superior ou
igual a 18 anos (European Medicines Agency (EMA), 2021b).

A COVID-19 vaccine Janssen®, desenvolvida pela empresa Janssen, é uma vacina monovalente
composta um vetor recombinante, nao replicante de adenovirus humano tipo 26 que codifica
a glicoproteina spike do SARS-CoV-2. Apés administragao a glicoproteina é expressa
transitoriamente, estimulando tanto anticorpos neutralizantes como outros anticorpos
funcionais especificos. A vacina foi aprovada para uso em individuos com idade igual ou

superior a |18 anos ( European Medicines Agency (EMA), 2021e).
7. Vacinag¢ao em Portugal

A vacinagado em Portugal foi organizada através de um plano dindmico e adaptavel face a
evolugao do conhecimento relativo a doenga epidemioldgica e ao fornecimento de vacinas.
As vacinas que estio a ser usadas em Portugal sio a Comirnaty ©, a Spikevax®, Vaxzevria® e a
COVID-19 vaccine Janssen®.

O plano de vacinagao contra a COVID-19 foi organizado em quatro fases, como se encontra

na tabela em baixo apresentada (DGS, 2021).
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Tabela |- Esquema aprovado da vacinagao em Portugal, adaptado do decreto da Diregdo Geral da Saude.

ESQUEMA PRIMARIO
Salvar Vidas Preservar a Resiliéncia
Profissionais, residentes e utentes em Estruturas Residenciais para Profissionais envolvidos
Pessoas Idosas (ERPI), instituicdes similares (nos termos da na resilidncia do
Orientagdo 009/2020 da DGS), e Rede Macional de Cuidados sistema de savide e de
FASE | continuados Integrados (RNCCI)2. resposta 4 pandemia e
1 Pessoas entre os 50 e os 79 anos de idade, do Estado.
com patologias de risco acrescido (Tabela 4) Pessoas com _80 ou Outros profissionais e
. . . mais anos de idade.
Pessoas com Trissomia 21 = 16 anos de idade cidaddos, definidos pelo
e Pessoas com idade = 12 anos, com patologias Pessoas entre 79 e orgdo do governo,
de risco acrescido (Tabela 5 e 6) 12 anos, por faixas sobre proposta da Task-
2 Gravidas etarias decrescentes Force
DOSES DE REFORGCO
- Profissionais, residentes e utentes em ERPI, instituigdes similares (nos termos da Orientacdo
009/2020 da DGS), e RNCCI; profissionais dos servicos de salde (publicos e privados) e de
= outros servigos prestadores de cuidados; e bombeiros envolvidos no transporte de doentes
3 — Pessoas com = 40 anos de idade, por faixas etarias decrescentes, pessoas entre 18 e 39
anos de idade, com patologias de risco acrescido (Tabela 5) e Gravidas com idade = 18 anos.
- Pessoas com = 18 anos de idade com esquema vacinal primario com COWVID-19 Vaccine
Janssen®
— Pessoas entre os 18 e os 39 anos de idade, por faixas etarias decrescentes
ESQUEMA PRIMARIO
FASE | Pessoas entre os 5 e os 11 anos de idade com patologias de risco acrescido (Tabela 6)
4 Pessoas entre 0s 5 e os 11 anos de idade por faixas etarias decrescentes

A vacina Comirnaty © é administrada com duas doses com um intervalo recomendado de 21
a 28 dias. Se for administrada a |* dose a uma pessoa que tenha estado infetada, a 2° dose nao
devera ser administrada, exceto em casos de imunossupressio. A Spikevax® é administrada
com duas doses, com um intervalo recomendado de 28 dias. Ja a vacina Vaxzevria® é
igualmente administrada em duas doses, com um intervalo recomendado de 8 semanas. Se for
administrada a |* dose a uma pessoa que tenha estado infetada, a 2* dose nao devera ser
administrada, exceto em casos de imunossupressao e se ocorrer um atraso em relagao a data
agendada para a 2* dose, esta devera ser administrada quando possivel. Por fim, a COVID-19
vaccine Janssen® é administrada com uma dose, devendo a dose de reforco ser feita com

Comirnaty © ou Spikevax®.
8. Seguranca das vacinas contra a COVID-19

A utilizacdo de vacinas para tratamento/prevencao de doencas estende-se ao inicio da
utilizagdo, contudo, como ja anteriormente referido, o ceticismo em relagio ao
desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19, exp0s as reagoes adversas a um nivel que
anteriormente nao tinha sido alcangado.

A EMA tém feito um trabalho incansavel na monitorizagio destas RAMs, com um plano
concreto de farmacovigilancia que possui como objetivos principais a recolha de dados de
riscos potenciais raros, a rapida detegao, priorizagao e avaliagao de informagao de seguranga

derivada de sistemas de notificagdo espontinea, estudos observacionais e outras fontes de
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dados, avaliagao imediata do impacto dos problemas de seguranga no balango do risco-
beneficio das vacinas, vigilancia ativa das populagoes vulneraveis como gravidas e pessoas
idosas, cooperagao e colaboragao com as partes interessadas, incluindo pessoas vacinadas e
profissionais de saude, e comunicacao rapida e efetiva de nova informagao surgida das
atividades anteriormente referidas ( European Medicines Agency (EMA), 2020).

As RAMs correspondem a respostas nocivas e nao intencionais a um medicamento, existindo
a necessidade de validar a ocorréncia e a gravidade destes efeitos e imputar causalidades.

Os valores apontados para a ocorréncia de RAMs sao uma por cada 1000 inoculagoes, que se
tem mantido estavel ao longo do tempo. Contudo, € possivel a existéncia de um enviesamento
incluindo a nao notificagao de um efeito adverso nao grave que ja se encontra referenciado
(INFARMED, 2022).

Com a consulta dos relatorios publicos de avaliagao efetuados pelos especialistas da EMA, os
efeitos secundarios mais frequentes das vacinas sao comuns a todas as vacinas aprovadas. Na
sua maioria estes sao ligeiros ou moderados e incluem a dor e o inchago no local da injegao,
fadiga, cefaleias, dor muscular, febre e diarreia. A vermelhidao, comichao e dor no local da
injecao, nauseas, vomitos, nodulos linfaticos alargados, insonias, mal-estar, falta de apetite,
letargia, hiperidrose, suores noturnos e reagoes alérgicas sao efeitos menos frequentes que

os anteriores apresentados.
9. ReacoOes adversas raras das vacinas contra a COVID-19

A vacina Vaxzevria® esteve envolvida em grande polémica, chegando a ser suspensa em varios
paises da Europa, incluindo em Portugal, e em paises fora da Europa, por precaugao devido a
relatos de aparecimento de coagulos sanguineos em pessoas vacinas. A EMA e a OMS
prontamente esclareceram que os dados recolhidos nao sugerem causalidade, confirmando a
continuidade de utilizacao deste farmaco.

As RAMs mais raras desta vacina correspondem a trombocitopenia (diminuigao do niumero
de plaquetas), linfadenopatia (nodulos linfaticos aumentados), tromboses em combinagao com
a trombocitopenia, sindrome de Guillain-Barré (desordem neuroldgica em que o sistema
imune ataque as células nervosas), angioedema, trombose cerebral com oclusao dos seios e/ou
veias cerebrais e reagoes anafilaticas ( European Medicines Agency (EMA), 2021b).

No caso da vacina Comirnaty® correspondem a casos de miocardite (inflamagio do
miocardio), pericardite (inflamagao do pericardio), eritema multiforme (placas avermelhadas
na pele, cujo centro apresenta uma cor mais escura) e reagoes anafilaticas. (European

Medicines Agency (EMA), 2018). Ja a vacina Spikevax® possui RAMs semelhantes a vacina

49



Comirnaty®, acrescentando hipoestesia e paralisagio facial periférica aguda (European
Medicines Agency (EMA), 2021c).

A vacina Nuvaxovid® tem como RAMs mais raros nédulos linfaticos, aumento da pressio
arterial e rash cutaneo (European Medicines Agency (EMA), 2021d).

Por dltimo, as RAMs mais raras da COVID-19 vaccine Janssen® correspondem a
tromboembolismo venoso (formagao de codgulos nas veias), linfadenopatia (noédulos linfaticos
aumentados), hipoestesia, acufenos (perce¢ao de um som sem existéncia de um estimulo
externo), tromboses em combinagao com a trombocitopenia, sindrome de Guillain-Barré
(desordem neuroldgica em que o sistema imune ataqua as células nervosas) e choque
anafilatico ( European Medicines Agency (EMA), 2021e).

Apesar de algumas reacdes semelhantes a vacina Vaxzevria®, o seu uso nunca foi

descontinuado.
10. Respostas de stress a vacinacao

As respostas de stress a vacinagao descrevem-se como um vasto leque de sintomas e sinais
que surgem envolta do processo de imunizagao e estao relacionados com ansiedade e nao
com os produtos da vacina, um defeito de qualidade da mesma ou um erro do programa de
vacinagao (World Health Organization, 2019).

Estas respostas de stress a vacinagao sao manifestadas na forma de respostas agudas de stress
e ansiedade, rea¢oes vasovagais, histeria coletiva e desordens neurologicas funcionais.

As respostas agudas de stress e ansiedade incluem sintomas como palpitagoes, dores de cabega,
tonturas e desmaios e, pode estar ainda relacionado a hiperventilagao. No caso das reagoes
vasovagais relacionadas com a injegao, existe um aumento da frequéncia cardiaca, seguindo-se
bradicardia e desmaios (Taylor e Asmundson, 2021).

Quanto a histeria coletiva, € uma ocorréncia coletiva de reagoes corporais sugestivas de
doenga (sintomas), sem uma causa identificavel, dentro de um grupo de pessoas que partilham
saber a origem dos sintomas. Sintomas comuns incluem dores de cabega, tonturas, fraqueza,
nausea, tremores, fraqueza e também podem estar envolvidos em sintomas neuroldgicos
funcionais como dificuldades em andar ou falar (Clements, 2003).

Por fim, as desordens neuroldgicas funcionais sao desordens mentais caraterizadas por uma
ou mais reagoes motoras ou sensorias semelhantes a sintomas neurolégicos, contudo,
incompativeis com doengas neurologicas. Os sintomas mais comuns sao fraqueza, paralisia,
desordens ao nivel do movimento e da fala e pseudoconvulsoes, existindo a possibilidade das
reagoes fisiologicas agudas, reagoes vasovagais e sintomas tipo gripe desencadearem ou se

desenvolverem nestas desordens neuroldgicas funcionais (Taylor e Asmundson, 2021).
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Verificou-se a ocorréncia de respostas de stress a vacinagao, como por exemplo o que
aconteceu com um grupo de jovens em Mafra, existindo episodios de desmaio, pré-desmaio,

hiperventilagao e hipersudorese.
I I.Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € definida como a elevagao persistente, em varias medigoes e diferentes,
do valor da pressao arterial sistdlica igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressao arterial
diastolica igual ou superior a 90 mmHg.

A hipertensao arterial é classificada em trés graus, correspondendo o grau | a hipertensao
ligeira, o grau 2 a hipertensao moderada e o grau 3 a hipertensao grave. A hipertensao sistolica

isolada classifica-se também em graus, segundo a escalagao que é em baixo apresentada.

Tabela 2- Valores da pressio arterial e respetiva classificagao da hipertensao arterial

Valores de pressao arterial Classificacao

PAS: 130-139 e/ou PAD: 85-89 Normal-Alta

Esta definicao é regida por critérios estritamente definidos como a sua validade ser apenas

para pessoas com idade igual ou superior a I8 anos, que cumprem tratamento anti
hipertensor, que nao apresentem patologia aguda concomitante ou se encontrem gravidas.
Para o diagnostico, € necessario que a PA se mantenha elevada, pelo menos, em duas consultas
diferente, tendo uma semana como intervalo minimo. Em cada consulta deve ser medido o
valor da PA pelo menos duas vezes, sendo registado o valor mais baixo da pressao arterial
sistolica e da pressao arterial diastolica (DGS, 201 1).

A hipertensao arterial divide-se em duas categorias, a hipertensao primaria e a hipertensao
secundaria. A hipertensao primaria é a mais frequente, sem causa definida, e com a maior
prevaléncia, ja a hipertensao secundaria tem origem numa causa identificavel, existindo
tratamento especifico para a sua causa.

Farmacos e outras substancias podem ser causa de um aumento substancial na PA, levantando

suspeita de causa de hipertensao (Williams et al., 2018).
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Tabela 3- Farmacos com suspeita de causar hipertensao arterial

Pilula anticoncecional oral Especialmente estrogénio. Causa hipertensao
em aproximadamente 5% das mulheres

Pilulas dietéticas Como exemplos, fenilpropanolamina e
sibutramina

Descongestionantes nasais Como exemplos, cloridrato de fenilefrina e

cloridrato de nafazolina
Drogas estimulantes Geralmente causam hipertensao aguda. Por
exemplo, anfetamina, cocaina e ecstasy
Licorice Uso croénico excessivo imita o
hiperaldosteronismo, uma vez que estimula o
recetor mineralocorticoide e inibe o
metabolismo do cortisol

Medicamentos imunossupressores Como exemplos, ciclosporina A e esteroides

Terapias antiangiogénicas contra o Como exemplos, inibidores de FCEV

cancro (bevacizumab), inibidores da tirosina-quinase
(sunitinibe) e sorafenibe aumentam a pressao
arterial

Outros medicamentos Esteroides anabolizantes, eritropoietina, anti-

inflamatorios nao esteroides e medicamentos a
base de plantas

12. Hipertensao arterial associada a COVID-19

Nesta monografia é abordado o tema da hipertensao arterial como efeito secundario das
vacinas COVID-19, com o objetivo de perceber se as pessoas sao afetadas, qual das vacinas
utilizadas apresenta maior tendéncia para a sua existéncia, qual a gravidade do acontecimento
e perceber se aconteceu apenas um aumento pontual de tensao arterial ou a possibilidade
deste evento se tornar cronico.

Das vacinas anteriormente apresentadas, a Unico que refere o aumento da pressao arterial
como efeito adverso é a vacina Nuvaxovid®, que nio é normalmente utilizada em Portugal.
Desta maneira, € necessario perceber se este efeito adverso acontece nas vacinas utilizadas
no nosso plano da vacinagao contra a COVID-19 e se potencialmente a gravidade da situagao

justifica a sua inclusao na categoria dos efeitos adversos.
I13. Notificacdo espontanea

A NE é um método de partilha e comunicagao de informagao de seguranga num periodo de
pos-comercializagao, sendo a principal fonte de evidéncia durante o processo regulador de
tomada de decisao (Pégo et al., 2019). Apesar de se tratar de um método comum, eficaz e
relativamente pouco dispendioso, apresenta uma enorme desvantagem, a subnotificagao

(Costa, 2012). A NE é uma abordagem que apresenta um conjunto de potencialidades
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impossiveis de mimetizar através de outros métodos, fornecendo um universo de evidéncias
essencial para detetar precocemente sinais de seguranca e caracterizar novas RAMs (Pégo et
al,, 2019).

Apesar de se tratar de um método comum, eficaz e relativamente pouco dispendioso,
apresenta uma enorme desvantagem, a subnotificacao (Costa, 2012).

As NE espontineas podem ser enviadas por profissionais de salude, que sao obrigados a
notificar as reagoes adversas através de um suporte fisico pré-definido ou por via online e

também existem casos reportados pelos proprios individuos.
14.Métodos

Os casos obtidos resultam da administracao das vacinas de prevencao contra a COVID-19
aprovadas pela EMA.

As NE foram reportadas a UFC no periodo de | de janeiro de 202| a 3|1 de dezembro do
mesmo ano, sendo os campos pretendidos para a pesquisa do medicamento “Vacinas contra
a COVID-19” e o evento adverso “hipertensao”. Na informac¢ao cedida encontravam-se
critérios de inclusao primarios como a identificacao do doente (sexo e idade), o medicamento
suspeito, a RAM e o notificador e critérios de inclusio secundarios como a causalidade
imputada e a gravidade.

Os casos foram analisados com todas as RAMs de acordo com a MedDRA. Esta terminologia
é especifica e padronizada e serve para analisar eventos médicos individuais, dete¢ao de sinais
e monitorizacdo de sindromes clinicos com sintomas que englobam iniUmeros sistemas e
orgaos, sendo que a habilidade de comunicar dados sobre RAMs tornou esta terminologia
fulcral da Conferéncia Internacional de Harmonizagao (ICH) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 201 1).

A UFC disponibilizou os dados acerca das notificagoes de suspeitas de reagoes adversas,
designadamente o nivel de causalidade, classificado segundo o método de introspegao global
da OMS, que é um método simples, facil de aplicar, muito semelhante ao diagnostico clinico e
dependente dos conhecimentos e experiéncia dos peritos. Os niveis de causalidade sao o
definitivo, provavel, possivel, improvavel, condicional/nao classificado ou nao acessivel/ nao
classificavel (Mendes, Alves e Marques, 2012).

A gravidade dos casos foi avaliada, sendo que as reagoes adversas seriam classificadas como
graves (casos que pudessem causar a morte, ameagar a vida do doente, prolongar ou levar a
hospitalizagao, gerar incapacidade permanente ou temporaria, gerar malformagoes congénitas,
ou fossem clinicamente importantes) e nao graves, de acordo com a classificagao da OMS

(Uppsala Monitoring Centre, 2000).
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I5.Resultados e Discussio

As vacinas em qual esta RAM foi reportada correspondem as referidas anteriormente como
sendo utilizadas pelo Sistema Nacional de Saude. Dos 23 casos reportados em Portugal, 14
sdo associados a vacina Comirnaty®, 7 & vacina Vaxzevria®, sendo que, as vacinas COVID-19
vaccine Janssen®e Spikevax® estdo associados um caso cada.

Nos dados analisados a média de idades corresponde a 50 anos e existem |6 pessoas do sexo
feminino, 4 do sexo masculino e 3 cujo sexo é desconhecido devido a auséncia de

preenchimento.

Tabela 4- Representagido da média de idades e do sexo dirigida a cada uma das vacinas reportadas.

Média de
Vacina Contra a COVID-19

idades (anos)

Comirnaty® 52 12 Feminino, | Masculino, | Desconhecido
Vaxzevria® 56 4 Feminino, | Masculino, 2 Desconhecido
COVID-19 vaccine Janssen® 27 I Masculino
Spikevax® 47 | Feminino

A distribuicao dos casos pelo respetivo periodo de vacinagao encontra-se demonstrado na
figura 4, expondo que dezoito dos casos sao referentes a |* dose de imunizagao (78%), quatro
a 2° dose do programa de vacinagao (18%) e um caso é desconhecida qual a fase de vacinagao
em que o adulto se encontra (4%), como é possivel verificar na figura em baixo apresentada.
Na vacina Vaxzevria® administrada como dose de reforco contra a COVID-19, o
aparecimento da reagao adversa “hipertensao arterial” todos os casos referem-se a |* dose

do programa de vacinagao.

m 12dose m=22dose = Desconhecido

Figura 4- Distribuicido dos casos pelo respetivo periodo de vacinagio
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As suspeitas de reagoes adversas, como anteriormente abordado, podem ser reportadas por
profissionais de salide ou pela propria pessoa e/ou outro individuo que seja um nao profissional
de salde, resultando neste caso em |4 casos de NE por profissionais de saude. Entre estes, o
maior numero foi efetuado por médicos (8, 34,8%), seguindo-se os enfermeiros (5, 21,7%) e,
por ultimo, os farmacéuticos com uma notificagao (4,4%). As restantes NE foram enviadas por
nao profissionais de satide com nove (39,1%).

E necessario apresentar a frequéncia desta RAM tendo em conta o nivel de causalidade e de
gravidade, como ja foi anteriormente mencionado nos métodos. Quanto a vacina Comirnaty®,
seis dos casos foram classificados como clinicamente importantes e com causalidade definitiva,
um foi classificado como clinicamente importante e provavel, um como risco de vida com
causalidade provavel, trés como hospitalizado/incapacidade com causalidade definitiva, um

como nao grave e causalidade definitiva e, por fim, dois casos como nao graves e causalidade

desconhecida.

Tabela 5- Nivel de gravidade e causalidade da RAM relativamente a vacina Comirnaty®.

Gravidade Imputacao de causalidade
Clinicamente importante Definitiva Provavel Desconhecida
6 I -

Risco de vida - I -
Hospitalizagao/incapacidade 3

Nao graves | - 2

Relativamente a vacina Vaxzevria®, quatro dos casos receberam a classificagao de clinicamente
importantes e com causalidade definitiva, uma foi classificada como hospitalizado/incapacidade
com causalidade definitiva, um caso como clinicamente importante com causalidade possivel
e, por ultimo, um caso como nao grave e causalidade possivel.

Quanto as vacinas Spikevax® e 4 COVID-19 vaccine Janssen® ambas com um caso reportado,
estes foram classificados como clinicamente importantes com causalidade definitiva e como

hospitalizado/incapacidade com causalidade definitiva, respetivamente.
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Tabela 6- Nivel de gravidade e causalidade da RAM relativamente as vacinas Vaxzevria®, Spikevax® e 8 COVID-

19 vaccine Janssen®.

Gravidade Imputacao de causalidade
Clinicamente importante Definitiva Possivel Desconhecida
5 I -

Risco de vida - - -
Hospitalizagao/incapacidade 2 - -

Nao graves - I -

Os valores de PA apos administragao das vacinas foram obtidos apenas em sete casos de vinte
e trés possiveis, sendo que no caso da vacina Comirnaty® se registaram valores de 179/90
mmHg, 162/93 mmHg, 162/108 mmHg, 200/104 mmHg e 160/1 10 mmHg e dois registos com
a administragdo da vacina Vaxzevria® com os valores de 170/100 mmHg e de 200/95 mmHg.
Relativamente a vacina Spikevax® e 8 COVID-19 vaccine Janssen® nio foram revelados/obtidos
os dados relativos ao valor da PA.

A hipertensao arterial nao € a Ginica RAM reportada nos dados obtidos, sendo possivel analisar
quais aparecem mais frequentemente associadas com o aumento da tensao arterial. As RAMs
identificadas na administragao da vacina Comirnaty® foram a taquicardia (4x), disartria, dislexia,
ineficacia do farmaco, dor no local da vacinagao (2x), fadiga (3x), flatuléncia, dejecao de fezes
moles, eritema (2x), sudorese, palidez, linfadenopatia, artralgias, mialgias, rubor facial,
ansiedade, sensagao de queimadura, sensagao de frio (3x), tonturas (3x), palidez, alteragao da
postura (2x), visao turva, adenopatias axilares, hematomas, telangiectasias, bradicardia,
dispneia (2x), lipotimia, reagao anafilatica (hipertermia, ligeiro estridor, edema da glote),
sensacao de calor, aperto no peito, palpitagdes cardiacas, confusio mental, nauseas,
sonoléncia, hipoglicémia e perda de visao, sendo que na figura em baixo se encontra representa

a incidéncia dessas RAMs.
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Figura 5- Recorréncia de RAMs associadas a administragio da vacina Comirnaty®.

Em relagao as restantes vacinas, as RAMs identificadas foram eritema palmar e plantar,
parestesia do membro superior, cefaleias (2x), dor difusa, mal-estar generalizado, petéquias,
convulsoes febris, angina pectoris, dores musculares, dor no local de vacinagao, dor articular,
febre (4x), fadiga, acuidade visual diminuida, rash cutineo, nauseas, vomitos, dor de cabeca
intensa, edema labial (2x), hemorragia subconjuntival, alteragoes no olfato e paladar, arrepios,

tremores, hipoglicémia, desmaio, dorméncia dos membros, dor no peito e tonturas.
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Figura 6- Recorréncia de RAMs associadas 4 administragdo das vacinas Vaxzevria®, vacina da Janssen e Spikevax®.

A anilise dos dados relativos a vacina Comirnaty® é limitada, devido ao facto de em seis dos
catorze casos apresentados se desconhecer o outcome das RAMs, contudo nos restantes
casos, foi possivel verificar que o aumento da pressao arterial foi revertido, na sua maioria
sem necessidade de tratamento farmacologico. Foi verificada a necessidade de tratamento
farmacologico especifico para a hipertensao arterial com Bisoprolol 5 mg, um inibidor da
enzima de conversao da angiotensina e Amlodipina 5 mg, respetivamente. Como ja foi
anteriormente referenciado, nao € possivel saber se a tensao arterial se manteve elevada ou
nao, exceto hum dos casos, em que é referenciado que os valores se mantiveram elevados
apesar do tratamento.

Pela andlise dos casos da vacina Vaxzevria® é, novamente possivel verificar, que a anilise dos
dados fornecidos € dificultada pelo facto de, dos sete casos anteriormente apresentados,

58



apenas se conhece o desfecho de apenas um, em que se obteve a cura da RAM, sendo que se
tratava de um adulto, ja com hipertensao arterial que experimentou um pico de hipertensao
facilmente revertido. E verificavel que, varios dos casos de aumento dos valores de hipertensio
arterial acontecem em adultos ja diagnosticados com a doenca crénica e com medicagao,
verificando-se um descontrolo dos valores, muitas vezes dificil de reverter, mesmo com o
aumento da dose da terapéutica farmacoldgica hipertensora previamente definida.

No caso da vacina da Janssen é reportado que todas as RAMs acabaram por se reverter,
estando muito provavelmente associados a crises de nervosismo e ansiedade, impossibilitando
qualquer relacao entre a administragao da vacina e o surgimento de hipertensao arterial. Ja no
caso da vacina Spikevax®, o desconhecimento do outcome da reagio nio permite concluir
quanto a gravidade da situagao.

Com a analise dos casos apresentados anteriormente a tarefa de avaliar o aparecimento de
hipertensao arterial com a administracao das vacinas contra a COVID-19 ¢ dificultada por
apenas se saber o desfecho de dez dos vinte e trés casos, sendo que em todos o outcome foi
a cura da elevagao da tensao arterial. Na grande maioria dos casos a RAM “hipertensao
arterial” nao aparece isoladamente notificada, mas sim incluida numa grande quantidade de
efeitos adversos que sdo, na sua maioria, partilhados pelas diferentes vacinas, associados ao
que foi anteriormente explicado como respostas de stress a vacinagao. A incidéncia do efeito
adverso “hipertensao arterial” apresenta uma significancia clinica baixa, uma vez que a maioria
dos casos se resolveu em poucas horas ou dias, sem necessidade de intervengao farmacoldgica
e sem qualquer tipo de sequelas.

Os mecanismos da causa da hipertensao arterial sao desconhecidos. Existe a possibilidade de,
no caso das vacinas que contém mRNA, a proteina spike do SARS-CoV-2 que ¢ sintetizada nas
células apds a administragdo da mesma, sejam expostas a uma grande interagao com os
recetores da enzima de conversao da angiotensina 2, resultando na internalizagao e
degradagao destes recetores, o que pode resultar na perda rapida e acentuada de angiotensina
|-7 (Zappa et al.,, 2021). Contudo, foi possivel verificar que, na grande maioria dos casos, a
hipertensao ocorreu poucos minutos/horas apos a administragao, o que torna bastante
improvavel que exista tempo para a entrada do mRNA na célula, a sua tradugao e para a
apresentagao da proteina spike.

O impacto deste estudo pode ser comprometido devido a possibilidade de existir um numero
de notificagoes nao representativo da incidéncia da RAM, uma vez que, como ja foi abordado
anteriormente, a subnotificagao é talvez a maior das desvantagens do método da NE, apesar
dos esforcos das organizagoes de saude, muitas pessoas desconhecem a possibilidade de

reportar estes acontecimentos, podendo causar um enviesamento dos dados. De igual modo,
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o facto de os dados incluirem apenas a populagao portuguesa, exclui ou limita a analise da
ocorréncia dos casos em populagoes diferentes. Por fim, a auséncia dos valores de tensao
arterial, maioria quando nao reportados por profissionais de salde, também dificulta a

interpretagao dos dados.
16. Consideracoes Finais

A andlise dos dados nao nos permite inequivocamente estabelecer uma relagao de causalidade
entre a administracao das vacinas contra a COVID-19 com o aparecimento desta RAM,
contudo, nao deixa de se verificar a sua incidéncia, com os 23 casos reportados durante o ano
civil de 2021 em Portugal. No total, os casos reportados registados pela VigiBase®, a base de
dados de farmacovigilancia da OMS sao 32,354, o que demonstra uma grande incidéncia do
efeito secundario.

A evidéncia cientifica atualmente publicada é escassa e demonstra apenas a existéncia de uma
incidéncia de casos de hipertensao arterial associados a administragao destas vacinas, contudo,
como anteriormente referido, os possiveis mecanismos causadores da hipertensao
encontram-se ainda por clarificar, havendo a sugestao de um aumento do tonus simpatico para
os casos de hipertensao imediata, ou seja, apos a administragao da vacina ou a interagao com
o sistema RAA com a hipertensao tardia. Também pode ser discutida a possibilidade dos
excipientes das vacinas estarem envolvidos nesta reagao adversa (Bouhanick et al., 2021).

As autoridades de saude continuam a avaliar os dados obtidos através dos sistemas de
farmacovigilancia e a estabelecer relagoes entre os eventuais efeitos adversos e os mecanismos
possiveis de os causar, sendo extremamente importante esta vigilancia utilizada, uma vez que
as vacinas se encontram aprovadas, contudo, sempre sujeitas a monitorizagao adicional com a
avaliacao do seu risco-beneficio.

E importante que haja uma educacio dos profissionais de salide e da restante populacio para
a importancia da notificagdo de reagoes adversas da globalidade dos medicamentos, uma vez
que estas podem levar questoes sobre a seguranga de um medicamento e avaliar a sua
permanéncia no mercado. Dada a auséncia de conhecimento das pessoas, os profissionais de

saude tém um papel fundamental na detegao e comunicagao destas reagoes adversas.
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