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RESuUMO

A unidade curricular “Estagio” faz parte integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, sendo essencial para a colmatacdo dos conhecimentos adquiridos ao longo do
curso, através da sua aplicacdo pratica. O meu estadgio em Farmacia Comunitéria decorreu num
periodo de quatro meses, desde 6 de marco de 2017 a 30 de junho de 2017, no Laboratério Militar
de Produtos Quimicos e Farmacéuticos. Este relatorio é a reflexdo do mesmo, estando divido em
duas partes. A primeira parte € referente a farmacia, sendo que especifica desde aspetos como a
organizacdo espacial da mesma, ciclo do medicamento e configuracBes logisticas, até ao
enguadramento legal especifico das farméacias de oficina e os seus produtos farmacéuticos. Neste
seguimento, pretendi unir as informagdes obtidas no espaco de estagio, a pesquisas extra, com o

objetivo de fomentar o meu conhecimento.

A segunda parte é relativa a uma condicdo renal cronica pouco conhecida pela sociedade, porém
considerada um problema de Saude Publica, a Nefropatia por IgA. O fundamento deste tema passa
pela preocupacdo pessoal, mas também porque considerei que as doengas renais sd0 uma
realidade para muitos dos nossos utentes, sendo que é necessario, da nossa parte, um maior
conhecimento nesta &rea. Sendo assim, procurei uma explicacdo para a génese da doenca,
aprofundamento das suas causas, fatores de mau progndéstico e, claro, terapias e perspetivas
futuras. Esta é s6 uma das patologias que vigoram na sociedade, contudo, este trabalho também
acabou por me ajudar a compreender o panorama geral das doengas renais, e quais os tratamentos
mais adequados, e 0 porqué. Deste modo, penso que me poderéa ajudar, como futura profissional
e a indicar o melhor aconselhamento possivel. Finalizando esta parte do relatério, menciono dois
tipos de trabalho, com objetivos distintos, que realizei no ambiente de estagio. Um deles segue a
linha de pensamento de um maior conhecimento, passando pela pesquisa bibliogréafica relativa a
trés farmacos distintos e respetiva redacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento. O
outro, passa pela urgéncia da consciencializa¢ao dos utentes, face a um problema comum na nossa

sociedade, “a falta de dadores de sangue”.
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DRT Doenga Renal em fase Terminal

FA Forgas Armadas

HFAR/PP Hospital das Forgas Armadas, Pélo do Porto
Gal Galactose

GalNAc N-acetilgalactosamina

IgAl Imunoglobulina A1

IVA Taxa de Valor Acrescentado

LMPQF Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
NeuNAc Acido N-acetilneuraminico/ acido sialico
PCHC Cosméticos e Produtos de Higiene Corporal
plgA IgA polimérica

plgR Recetor polimérico da Imunoglobulina

PVP Prego de Venda ao Publico

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
SAD/PSP Assisténcia a Policia de Seguranca Publica
sIgA IgA secretora

ST6GalNAc2 Enzima N-acetilgalactosamida a-2,6-sialyltransferase 2
SucPorto Sucursal do Porto

TFG Taxa de Filtragdo Glomerular

TLR Recetor do tipo Toll
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PARTE |

1. O Laboratdrio Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (Sucursal do
Porto, SucPorto)

1.1. Enquadramento
O Laboratorio Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (LMPQF) é um 6rgéo logistico

do Exército Portugués, dotado de autonomia administrativa e financeira, dedicado a dar apoio
logistico farmacéutico as Forcas Armadas (FA). Foi criado em 1918, através do decreto-lei n°
3864, de 16 de fevereiro, devido a constatacao da falta de apoio farmacéutico na | Guerra Mundial.

Este é considerado uma das primeiras industrias farmacéuticas portuguesas. '

Fazendo parte das FA portuguesas, tem diversas particularidades e responsabilidades, como
sdo exemplo disso o0 estabelecimento de reservas estratégicas para situagdes de emergéncia, apoio
farmacéutico exclusivo aos militares, aos seus familiares e aos deficientes das forcas armadas
(DFA). Portanto, as suas principais missdes sdo o apoio logistico de aquisi¢do, producédo e
distribuicdo de medicamentos, incluindo dispositivos médicos e reagentes, aos Hospitais Militares
e a todas as outras unidades e 6rgdos das FA. Para além disso, é responsavel pela producéo de
manipulados, antidotos e outros produtos de satde. A sua fun¢do néo se cinge a area farmacéutica,
sendo que outra das suas responsabilidades é referente a area sanitéria, incluindo analises de agua,

desinfecdes, desinfestacdes e desratizagdes.!

O LMPQF dedica-se, também, ao desenvolvimento e inovacgdo, sendo a investigagdo e
divulgacdo do conhecimento cientifico uma componente relevante da sua atividade.
Recentemente foi também envolvido em projetos de grande interesse nacional, incluindo a
avaliacdo da sua capacidade para produzir medicamentos derivados do plasma, produgdo de
medicamentos 6rfdos e de alguns farmacos abandonados pela industria. Um dos projetos
recentemente aprovados pelo Centro de Investigacdo da Academia Militar € o Biobanco de

Identificacdo Genética. -4

De referir ainda que o LMPQF é o Unico laboratério no pais responsavel pelo fabrico,

embalamento e distribuicdo da metadona, usada no programa de substituicdo de opiaceos.

1.2. Localizacdo e Horario de Funcionamento
A sede do LMPQF fica em Lisboa, sendo que existem mais sete sucursais distribuidas por

Portugal (Coimbra, Evora, Lumiar, Santa Margarida, Oeiras e Porto). A sucursal do Porto, na qual
estagiei, esta localizada na Avenida Boavista, dentro do perimetro militar do Hospital das Forgas
Armadas/Polo do Porto (HFAR/PP).

As Sucursais do LMPQF desenvolvem atividades farmacéuticas de logistica militar,

hospitalar e de cuidados farmacéuticos, estes Ultimos prestados aos militares e seus familiares,
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assim como aos DFA. Portanto, foi no ambito desta Ultima atividade que desenvolvi 0 meu
estagio, uma vez que os cuidados farmacéuticos prestados a estes grupos especificos de utentes
assemelham-se muito ao que acontece numa farméacia tradicional, pelo que farei, sempre que

necessario, os paralelismos entre estas duas atividades farmacéuticas, militar e civil.

Segundo o decreto-lei n°53/2007, de 8 de marco, “as farmacias podem estar abertas entre
as 6 e as 24 horas, todos os dias da semana”. A Sucursal permanece aberta de Segunda a Sexta,
fechando aos fins-de-semana e feriados. O seu horario de atendimento é das 8h30 as 16h30,
estando encerrada na hora de almoco, entre a 13h e as 14h. Sendo uma unidade militar, ndo se
relaciona com o Ministério da Salde pelo que ndo participa no turno de servico permanente, nem

no turno de regime de reforgo.®

1.3. Caracterizacao fisica e espacial
O artigo 29 do decreto-lei n°307/2007, de 31 de agosto, veio explicitar que “as farmacias

devem dispor de instalagcfes adequadas a garantir a seguranca, conservacao e preparacdo dos
medicamentos”, bem como, “a acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do
respetivo pessoal”. Como tal, legislaram-se as caracteristicas espaciais essenciais, que todas as

farméacias devem ter, para o seu bom funcionamento.®

A SucPorto esta dividida em dois pisos, sendo que apenas é permitido o acesso aos utentes
ao primeiro (rés-do-chdo). Neste, temos a sala de atendimento ao publico, que dispGe de um
balcdo, com trés computadores. Nesta sala estdo organizados determinados produtos de venda
livre, tais como os Cosméticos e Produtos de Higiene Corporal (PCHC), dietéticos e suplementos
alimentares. Apresenta ainda um frigorifico, onde sdo armazenados produtos gque requerem
refrigeracdo, uma estante destinada aos produtos sazonais e, por fim, uma outra reservada a
produtos com baixa rotacdo, aos quais se atribuiu um desconto de 20%, de modo facilitar o seu
escoamento. Estd ainda presente uma balanca. O gabinete de aconselhamento farmacéutico
também se encontra neste piso, sendo o local onde se poderdo efetuar avaliagdes da pressdo
arterial e determinac@es bioquimicas, tais como glicemia, colesterol e triglicerideos, e o posterior

aconselhamento.

Na zona de rececdo e armazenamento encontramos os Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM), os Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), dispositivos
médicos (DM) e outros produtos farmacéuticos. Estes estdo armazenados em estantes e gavetas,

de acordo com a via de administracéo, grupo farmacoterapéutico e forma farmacéutica.’

A sucursal dispde de um pequeno laboratério, onde sdo realizados alguns manipulados. O
armazém logistico também se encontra neste piso e é destinado a armazenar medicamentos,

dispositivos médicos e outros produtos farmacéuticos, destinados ao abastecimento do HFAR/PP
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e das unidades militares apoiadas pela SucPorto. Por fim, podemos encontrar ainda umas

instalacBes sanitérias.

No piso superior, encontram-se os gabinetes do Chefe da Sucursal, Coordenador Técnico das
Sucursais e gestdo administrativa. Para além disso, existem instalacbes sanitarias e a sala do
pessoal. Este piso é partilhado com membros da Farmacia Hospitalar do HFAR/PP, sendo que

aqui também se encontram os seus gabinetes.

1.4.Recursos Humanos
Segundo o decreto-lei n°307/2007, de 31 de agosto, cada farmacia deve dispor, “pelo menos

de um diretor técnico e de outro farmacéutico”, os quais podem ser “coadjuvados por técnicos

de farmécia, ou por outro pessoal devidamente habilitado™.

A SucPorto, neste momento, é constituida pelos seguintes colaboradores: Dr. Paulo Cruz
(Major Farmacéutico, Chefe da Sucursal do Porto e Diretor Técnico da mesma), Dr.2 Isabel
Moreira e Dr.2 Rita Pereira (Farmacéuticas), Manuel Pinto da Costa (Coordenador Técnico),
Susana Queirds e Susana Barros (Técnicas de Farmacia), Helena Rodrigues (Administrativa),
Anabela Gongalves e Duarte Santos (Assistentes Técnicos), Carmen Cruz e Rosa Pereira

(Assistentes Operacionais) e Amilcar Raimundo (Encarregado Operacional).

1.5. Sistema informatico
O sistema informatico mais utilizado na sucursal é simples e intuitivo, facilitando as tarefas

diérias. Trata-se de um sistema com acesso a informagdes relevantes acerca dos produtos,
nomeadamente detém informacgdes do Infarmed relativas aos produtos, folheto informativo e
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). Na ficha de cada artigo é possivel registar
a localizacdo dos produtos por sec¢ao e gaveta, o que torna mais facil a dispensa do medicamento.
Para além disso, é possivel criar uma ficha para cada utente, pelo que podemos aceder ao seu

histoérico.

O sistema permite uma gestdo simples das existéncias, tendo disponiveis sugestdes de
encomendas sempre que um artigo atinge um valor igual ou abaixo do minimo estabelecido. Cabe

ao farmacéutico responsavel rever todas as sugestdes e fazer a decisdo mais favoravel.

1.6. Fontes de informacao
O exercicio da profissdo farmacéutica permite lidar de perto com os utentes e trabalhar com

a vanguarda das solucOes terapéuticas, pelo que nos é exigida uma constante renovacdo de

conhecimentos, de modo a garantir a maxima qualidade em aconselhamento farmacéutico.

O LMPQF tem ao seu dispor diversas fontes de informagéo, sendo elas em formato papel e
online. No primeiro formato, o laboratério detém o “Simposium Terapéutico”, o “Indice Nacional
Terapéutico” e o “Prontudrio Terapéutico”. Foi a classificagdo farmacoterap€utica deste tltimo

gue serviu de orientagdo ao armazenamento dos produtos farmacéuticos na sucursal.
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Os computadores estdo ligados a rede, o que lhes permite o acesso a internet. Deste modo,
fica facilitada a consulta de fontes fidedignas, tais como a base de dados infomed (o qual esta
associado ao Infarmed), o site da European Medicines Agency (EMA), entre outros sites com
informacdo relevante. Dado o desconhecimento inicial dos nomes comerciais de certos
medicamentos e produtos, tornou-se também uma solucéo viavel quando o utente solicitava algo,

mas nao sabia, como poderia ser de esperar, a substancia ativa correspondente.

2. Gestdo da Farméacia
O ciclo do medicamento na farmacia engloba todo um conjunto de processos interligados,

0s quais sdo imperativos para que se consiga garantir ndo so a qualidade do servigo prestado aos
utentes, mas também garantir a melhor logistica e gestdo da farmécia, evitando custos
desnecessarios. Todo o ciclo passa pela selecdo dos medicamentos a adquirir, a devida aquisicdo
e rececdo dos mesmos, armazenamento, que respeita as regras estipuladas para uma boa
conservagéo e, por fim, a dispensa ao utente. Sendo assim, o ciclo envolve diversos colaboradores,
cuja funcgdo é garantir o maximo rigor em todas as fases.
2.1.Selecéo e aquisicao

Na SucPorto sdo os farmacéuticos quem faz a gestdo das encomendas, naturalmente com
recurso ao sistema informatico. A decisdo do que deve existir em stock e em que quantidades,
baseia-se em estimativas que levam em consideracdo as necessidades dos utentes ao longo do
ano. O sistema informatico permite fazer essa apreciacdo, desenvolvendo graficos para cada
produto, de acordo com os consumos. Uma vez que no LMPQF apoia, na sua maioria, utentes na
faixa etaria elevada, a demanda é maior para medicacdo cronica, tais como anti-hipertensores,

antidislipidémicos e antidiabéticos.

No entanto, hd também a possibilidade de encomendar um produto especifico para uma
pessoa especifica. Para este efeito utiliza-se o sistema informatico, que esta ligado ao sistema de
encomendas, ou pelo contato direto com o fornecedor, através da linha telefonica. Este Gltimo era

mais usado nos casos em gue o produto se encontrava rateado ou esgotado.

O farmacéutico tem entdo, nas suas maos, a responsabilidade de gerir os recursos disponiveis

da maneira mais consciente e racional possivel, atendendo as necessidades habituais ou pontuais.

Durante o estagio pude observar como era feito o processo de encomenda diario, assim
como de utilizar quer o sistema informético ou a linha telefénica com o intuito de encomendar

algo especifico requerido pelo utente.

2.2.Rececdo e conferéncia de encomendas
A rececéo das encomendas, na SucPorto, decorre em duas alturas diferentes do dia (manha

e tarde). O primeiro passo passa por conferir a encomenda qualitativa e quantitativamente,

verificando sempre a sua correspondéncia com a fatura. Deve-se verificar o correto
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acondicionamento, o nimero de unidades, o nimero de lote, prazos de validade e, em alguns
casos, 0s respetivos documentos técnicos, tais como, certificados de anélise (manipulados) e
certificados de libertacdo de lote (no caso das vacinas e hemoderivados). Para além disso, deve-
se confirmar a taxa de valor acrescentado (IVA), o prego de venda ao publico (PVP) e o total
liquido.

Os medicamentos que exijam condicOes especiais de armazenamento (ex.: refrigeracéo,
estupefacientes, etc.) devem ser os primeiros a ser conferidos, de modo a manter as caracteristicas
exigidas. No caso dos estupefacientes e psicotropicos, sendo farmacos com potencial aditivo,
estdo devidamente legislados, exigindo uma seguranca maior. Estes sdo entregues ao
farmacéutico, numa caixa a parte dos outros medicamentos, sendo acompanhados dos

documentos requeridos por lei.”

Apo6s a conferéncia da encomenda, procede-se ao registo no sistema informatico, sendo
atualizados os stocks, datas de validade e precos. Para os produtos novos é necessario proceder a
criacdo da ficha do produto. Para os produtos que ndo tenham cddigo de barras nem Cédigo
Nacional do Produto (CNP), é impressa uma etiqueta com a caracterizacdo do produto, o que
engloba o cddigo de barras, CNP, PVP e IVA.

2.3. Armazenamento
O armazenamento dos produtos é feito de modo diferente e em locais diferentes, dependendo

das suas caracteristicas e exigéncias legais. Deste modo, os locais de armazenamento tém de
garantir a perfeita conservacdo dos produtos existentes na farmécia, assegurando determinados
parametros, tais como, espaco, luz, temperatura, humidade e seguranca requeridos pelos
farmacos. Cabe & farmécia a responsabilidade de garantir o bom estado de conservacdo dos

mesmos, devendo dispor de sistemas de medicdo e registo da temperatura e humidade.®

Como ja foi dito, a zona de rececdo e armazenamento é o local onde se encontram a maior
parte dos produtos da Sucursal, nomeadamente MSRM, MNSRM e DM. Encontram-se
armazenados em estantes e gavetas, tendo em conta o grupo farmacéutico, via de administragao,
forma farmacéutica e classificacdo. Os MSRM estéo organizados segundo a ordem estabelecida
no prontuario terapéutico, por ordem alfabética da substancia ativa e, dentro desta ordem, pela
ordem alfabética da marca comercial. Os suplementos alimentares, CPHC e DM estdo
organizados da maneira mais conveniente: ordem alfabética, marca, ou até mesmo, indicagdo
terapéutica. O armazenamento segue uma regra especifica denominada “first expire first out”, em
que os farmacos estdo dispostos de acordo com a sua validade, estando mais a frente aqueles que

expiram primeiro, de modo a facilitar o seu escoamento.

Alguns medicamentos precisam de condigdes especiais de armazenamento, como € 0 caso

dos medicamentos que necessitam de refrigeracdo, os quais tém que ser conservados a uma
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temperatura entre 0s 2 e 0s 8 °C. Estes estdo guardados no frigorifico, que se encontra na zona de
atendimento, sendo a sua temperatura constantemente monitorizada, de modo a garantir os
pardmetros solicitados. O armazenamento dos estupefacientes e psicotropicos é também ele

diferente, sendo guardado num cofre, com acesso garantido apenas aos farmacéuticos. ’

Mensalmente, é feita uma conferéncia de todos os produtos existentes na Sucursal, de modo
a verificar a veracidade dos stocks informaticos e identificar possiveis erros. Sdo averiguadas
caracteristicas como quantidade, nimero de lote e prazo de validade. Este também serve para
apurar 0os medicamentos que possam estar quase a expirar, sendo deslocalizados para as
prateleiras destinadas ao escoamento rapido.

No inicio do estagio, realizei inimeras conferéncias de stock. Adicionalmente, participei por
diversas vezes na dispensa e armazenamento dos produtos requisitados pela Sucursal. Auxiliar
no armazenamento e conferéncia das validades e stocks ajudou-me a perceber a organizacéo da
Sucursal, o que se tornou muito Util, mais tarde, na dispensa dos produtos farmacéuticos aos
utentes. Para além disso, contribuiu para um maior conhecimento acerca dos produtos existentes,
grupos farmaco-terapéuticos, consolidacdo das indicacGes e mecanismos de acao e, ainda, 0s
nomes comerciais dos medicamentos.

2.4. Dispensa
O farmacéutico a trabalhar numa farmacia de oficina tem o dever de dispensa de

medicamentos, assim como de aconselhar quanto a terapéutica, promover a salde do utente,
incentivar ao uso racional do medicamento e colaborar com o Infarmed na farmacovigilancia,
nomeadamente na identificacdo de reagdes adversas ao medicamento. Todas estas fungdes devem
ser executadas no ato de dispensa ao utente, sobretudo devido ao maior contacto farmacéutico-
utente, que se pode ter nesta fase do ciclo do medicamento. E isto que torna realmente importante

a funcdo do farmacéutico de oficina.®

Apbs um més a observar e auxiliar as farmacéuticas no ato de dispensa, comecei a ser
independente e a atender os utentes sozinha. Tornou-se uma tarefa muito gratificante, pois
comecei verdadeiramente a perceber a real importancia da profissdo. Os colaboradores da
Sucursal estavam sempre disponiveis para me ajudarem, em qualquer divida técnica ou
farmacoterapéutica que pudesse surgir, pelo que me senti sempre apoiada, dando-me mais
confianca na préatica farmacéutica. Aprendi a importancia da passagem correta da mensagem,
uma vez que os utentes ficavam sempre mais seguros quando a informacdo da posologia era
colocada nas embalagens. No entanto, apercebi-me que, por vezes, a passagem da informac&o,
mesmo detalhada em papel, ndo é suficiente, sendo necessaria a ajuda de familiares. Um dos
casos que vivenciei foi de um senhor, provavelmente com principios de deméncia ou Alzheimer,

que veio a Sucursal sozinho. Por muito que Ihe explicasse o que tinha que fazer, a informacao
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dissipava-se na memoria dele, pelo que me questionava frequentemente com a mesma pergunta.
S&0 casos em que a nossa funcéo acabava por ficar limitada, tendo o familiar do utente a maior

responsabilidade.

O meu local de estagio era maioritariamente visitado por utentes idosos, tal como j& referi,
0s quais tém medicacdo cronica, na sua maioria. Por vezes ndo displinhamos da marca que 0
utente estava acostumado a levar, tendo que lhe dispensar uma de outro laboratério, o que se
tornava confuso para ele. Torna-se necessario frisar muito bem o decorrido e que os produtos

sdo semelhantes, de modo a garantir que estes ndo se enganam.

Mais do que isto, aprendi que estabelecer uma relacdo de confianga entre utente e
farmacéutico é muito importante. Neste caso, 0s pacientes eram sempre 0s mesmos, tornando-se
importante reter os seus nomes, dar-lhes a atengdo merecida, fazé-los sentir acarinhados e

suportados. Deste modo, vir a farmacia torna-se algo agradavel e que transmite seguranca.

2.4.1. Receitas
Neste momento existem em circulacdo dois tipos de prescrigdo: a manual, que é aquela

efetuada em documento pré-impresso, e a eletrénica, resultado do recurso a equipamentos
informaticos. Esta tltima pode tomar a forma desmaterializada (chamada “receita sem papel”,
podendo aceder-se & mesma por meio de equipamento eletrénico) e a forma materializada (que

resulta da impressao da receita feita por meios eletrénicos).®

O despacho n° 2935-B/2016 determinou a obrigacéo de uso exclusivo da receita eletronica
desmaterializada, com efeito a partir de 1 de abril de 2016, para todas as entidades do SNS. Esta
nova forma veio oferecer uma maior seguranca e eficacia na dispensa, sendo que é fornecido ao
utente um codigo de acesso, ao qual so ele tem acesso. Esta receita tem a vantagem de permitir a
prescricdo de diferentes tipos de farmacos, tudo na mesma receita (ex..: MSRM com MNSRM).
Para além disto, o utente podera requerer todos 0s medicamentos da receita de uma vez ou obté-
los de forma gradual no tempo e até mesmo avia-los em estabelecimentos distintos. A receita tem
uma validade de 30 dias, excecionando 0s casos em que a receita é renovavel, devido a linhas de

tratamento prolongado, tendo uma validade maxima de 6 meses. 1% % 11

A receita materializada é de uso excecional, sendo usada apenas em caso de operacao offline.
Estas podem ser renovaveis, no caso de medicamentos usados em tratamentos de longa duracao,
até um maximo de 3 vias. A manual também podera ser utilizada de modo excecional, nos casos
descritos na lei: faléncia do sistema informatico, inadaptacdo fundamentada do prescritor e
prescricdo ao domicilio, até um maximo de 40 receitas por més. Antes da dispensa do produto, a
Sucursal tem que verificar, no canto superior direito, se esta tem assinalada alguma destas

excegﬁes |egai5.10, 9,811

Relatério LMPQF | 2017 7



2.4.2. Sistemas de Comparticipacao
O decreto-lei n°195-D/2015, de 30 de junho, refere-se aos regimes de comparticipacao no

preco dos medicamentos. Deste modo, surgem os escaldes de comparticipacdo do Estado no custo
dos medicamentos, que pretendem sobretudo promover a justica social. Existem 4 escalBes, sendo
que o A fixa uma comparticipacéo de 90%, estando dirigido para as especialidades farmacéuticas
utilizadas, por exemplo, para tratamento de doengas cronicas. Para determinados casos, como € 0
dos pensionistas, hd um regime de comparticipagdo especial, em que o Estado paga 100%.
Algumas patologias também estdo devidamente tabeladas, sendo que no caso do Lupus, a

comparticipacdo também é total. Esta é sempre feita em relagdo ao PVP.1?

No LMPQF s6 sdo aceites prescri¢cbes para subsistemas especificos para os individuos das
FA e suas familias. Sao eles a Assisténcia na Doenca aos Militares (ADM), Assisténcia ha Doenca
aos Militares da Guarda (ADMG) e Assisténcia a Policia de Seguranga Publica (SAD/PSP).
Dentro destes subsistemas os individuos dispdem de comparticipa¢@es proprias, sendo que existe
um grupo especifico chamado DFA, cujo regime esta previsto na portaria 1034/2009, de 11 de

setembro, o que lhes permite obter qualquer produto farmacéutico de forma gratuita.*?

2.4.3. Validacéo
A receita, para ser valida, tem que conter, de um modo geral, a seguinte informagéo: dados

do utente (nome, n° de utente, n° de beneficiario e comparticipacdes especiais), n® de receita, data
e validade da prescrigdo, local de prescricao/codigo, identificacdo do médico prescritor, Cédigo
Nacional da Prescrigdo Eletronica de Medicamentos (CNPEM). A prescricdo do medicamento
deve ser efetuada pela denominacdo comum internacional (DCI) da Substancia ativa, forma
farmacéutica, dosagem, apresentagdo, quantidade e posologia. Em determinados casos,
devidamente justificados, a prescricdo pode conter a denominacdo comercial, em vez do DCI.
Para tal, 0 médico tem que explicitar na receita a justificagdo técnica que o leva a ndo permitir a
substituicdo do medicamento em causa. Estas sdo colocadas sob a forma de excecdes, sendo que
a excecdo a) refere-se a “margem ou indice terap€utico estreito”; a excegdo b) ¢ dirigida a “reagdo
adversa prévia”; e por fim, a excegdo c), referente a “continuidade de tratamento superior a 28
dias”. Neste Gltimo caso, 0 paciente pode, mesmo assim, optar por outro similar, porém este tem

que ter um PVP igual ou inferior. -8

No caso dos DFA, visto estes terem comparticipacdo especial, ha certos aspetos a ter em
conta, nomeadamente na validacdo da receita. Durante o estagio, este era o tipo de receitas que
mais vezes tinham que ser reencaminhadas para o médico, por erros, que nao permitiam a sua
dispensa. Os termos legais implicam que na receita esteja mencionada portaria n°® 1034/2009, de
11 de setembro, seguida da assinatura do médico. Para além disso, nestes casos especificos, 0s
MSRM néo podem vir na mesma prescri¢do que os MNSRM, o que aconteceu por diversas vezes.

Outros erros comuns eram, principalmente nas receitas manuais, as quais por vezes vinham sem
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a justificacdo assinalada, sem vinheta do médico, ou sem n° de utente. No periodo de transicao
dos pedidos de cartbes da assisténcia medica, ocorria muitas vezes o fim do prazo de validade

dos mesmos, pelo que nao podiamos dispensar 0s MSRM.

2.4.4. Conferéncia e entrega do receituario
No ato da dispensa, € necessario imprimir o comprovativo de faturacdo, que no caso das

prescricbes materializadas e manuais é feito no seu verso. Neste tém que constar informagdes
relativas a Sucursal, ao paciente, a entidade, a medicagdo dispensada, assim como deve referir o
namero e lote, entre outros elementos relevantes. Adicionalmente, o utente tem que assinar o

comprovativo, como forma de prova de como levantou os medicamentos.'*

Todos os dias procede-se a confirmacdo das receitas, de modo a detetar erros de validacéo.
Esta pratica diaria permite a resolucdo rapida dos problemas detetados, sendo que, por vezes,
torna-se necessario entrar em contacto com o utente, com o intuito de retificar o erro. Verifiquei
que este procedimento era de extrema importancia pois, para além de garantir que o utente havia
recebido a medicacdo prescrita, implica também com a aceitacdo ou ndo da entidade em pagar a
correspondente comparticipagéo.

De seguida é efetuado o processamento administrativo das receitas. Apesar do LMPQF néo
trabalhar com o SNS, segue as regras descritas no “Manual de Relacionamento das Farméacias
com o Centro de Conferéncia de Faturas do SNS”. Nesta fase, as receitas eletronicas
materializadas e manuais seguem um rumo idéntico: sdo organizadas por entidade e tipologia, em
lotes de 30 receitas. Ja no caso das receitas eletronicas desmaterializadas, estas sdo, do mesmo
modo, ordenadas por entidade e tipologia, contudo ndo h4, para estas, limite de lote. No final do
més ¢ realizado o chamado “fecho do més”, no qual se emitem as faturas e notas de crédito ou
débito, e se executa a impressdo do verbete de identificacdo de lote. Estes documentos sdo
enviados para a sede do LMPQF, em Lisboa, 0s quais procedem a sua entrega as entidades
respetivas (ADM, ADMG e SAD/PSP).%°

2.5. Devolucéo de produtos
Sempre que chega a sucursal um produto ndo encomendado, pedido por engano, em estado

ndo comercializavel, em aproximacao do fim do prazo de validade ou ainda nas situacdes em que
0 Infarmed, ou o detentor de AIM declara a retirada do produto do mercado, este tem que ser
devolvido ao fornecedor, sendo que se tem que reunir alguma documentacdo, de modo a
esclarecer a situacdo em questdo. Assim, procede-se a procura da fatura referente ao produto,
sendo verificada a identificagdo do produto, quantidades e PVP. Posteriormente emite-se uma

nota de devolucgdo, onde se esclarece o motivo da mesma.
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3. Caracterizacao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos
O decreto-lei 307/2007, de 31 de agosto contém a lista da tipologia dos produtos autorizados

a serem fornecidos pelas farmécias. A SucPorto dispbe de algumas delas, podendo, no entanto,
por requisicdo de um utente, encomendar-se um produto farmacéutico que néo faca parte do stock

habitual, desde que o fornecedor tenha em stock 0 mesmo.®

O titulo de medicamento de uso humano é dado a determinadas substancias (ou associacao),
que sejam dotadas de “propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos .
Estes podem ser classificados, quanto a sua dispensa, em MSRM e MNSRM. 6. %7

3.1. Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
Os MSRM sio todos aqueles medicamentos que “possam constituir, direta ou indiretamente,

um risco” a satde do utilizador, seja este devido as caracteristicas da substancia, ou até mesmo a
frequéncia com que séo utilizados. Os medicamentos que sejam administrados por via parentérica,
também sdo considerados MSRM. Dentro desta categoria, podemos diferencia-los em MSRM de
receita médica ndo renovavel (ex.: antibiéticos), de receita renovavel (ex.: tratamentos crénicos),
especial (ex.: estupefacientes e psicotropicos) e restrita (ex.: doentes em regime de
ambulatério).’ 24

Este tipo de medicamentos, tal como o nome indica, necessitam de uma prescricdo médica
para serem dispensados, sendo que sdo de venda exclusiva em farmacia. Para todos eles o PVP

esta previamente definido.

3.1.1. Estupefacientes e Psicotropicos
Sendo os estupefacientes e psicotropicos substancias suscetiveis de promover tolerancia e

dependéncia fisica e devido a inerente rede de tréfico, torna-se necessario proceder a manobras
de controlo apertadas. Sendo assim, a dispensa deste tipo de medicamentos estd sujeita a

legislacdo especial, que impde um regime de dispensa diferente.’

Uma das diferencas consiste na requisicdo dos medicamentos, que é feita pelo farmacéutico
ao armazenista, juntamente com o preenchimento anexo VIl ao decreto-lei n® 981/98, de 8 de
junho, o qual apresenta original e duplicado. O armazenista disponibiliza o medicamento,
enviando-o juntamente com o pedido de requisicdo original, sendo rececionado pelo
farmacéutico, que o armazena no cofre. Este pedido de requisi¢do tem que ficar guardado em
arquivo por, pelo menos, trés anos. Ao efetuar a dispensa, o farmacéutico tem que verificar a
legalidade da prescricdo e registar informaticamente alguns dados obrigatorios, tais como: a
identificacdo do doente ou representante, n° da prescricdo, identificacdo da farmacia, data da
dispensa e nome do medicamento a dispensar. Por fim, efetua-se o arquivo do impresso que detém
as informacGes da dispensa e a assinatura do utente, tendo que ser guardado durante trés anos.

Para fins de controlo, as informacdes relativas a dispensa deste tipo de medicamentos tém de ser
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enviadas para o Infarmed até dia 8 do més a seguir a dispensa. E de referir que este tipo de

medicamentos ndo pode constar em receita onde estejam prescritos outros medicamentos. ! 18

3.1.2. Medicamento Genérico
O medicamento genérico ¢ aquele “com a mesma composi¢do qualitativa e quantitativa em

substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de

referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados™.®

Por lei, estes medicamentos s6 podem ser comercializados ap6s expirado o periodo de
protecdo de patente do produto de referéncia e sdo identificados pelo seu nome, seguido da

dosagem, forma farmacéutica e a sigla “MG” 1619

Esta estabelecido na lei que “as farmécias devem ter sempre disponiveis para venda no
minimo trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de
entre 0s que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo
dispensar o de menor prego, salvo se for outra a op¢éo do doente”. Este tipo de medicamentos é
muito importante para a sustentabilidade do SNS, sendo que as poupancas adquiridas possibilitam
0 investimento em medicamentos inovadores mais caros. Deste modo, o Infarmed tem criado

campanhas de consciencializacdo para os utentes e incentivos para as farmécias.?% 11 20

Durante o meu estagio apercebi-me que as pessoas ndo tém ainda muita consciéncia do que
sdo genéricos e do beneficio social que podem trazer para o pais. Deparei-me desde situagdes
em que a pessoa me pedia para esclarecer a diferenca genérico versus marca, sendo que
acabavam, na maior parte dos casos, por levar o genérico, e outras em que o utente ja vinha pré-

formatado para o medicamento de marca, independentemente do seu preco.

3.2. Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)
Os MNSRM s&o todos os medicamentos que ndo apresentam os requisitos descritos acima,

no ponto 3.1., que caracterizam o MSRM. Na sua maioria, ndo dispdem de comparticipacéo
podendo ser vendidos tanto em farmacias como em pontos de venda devidamente autorizados.
Atualmente, os MNSRM estdo sujeitos a um regime de fixacdo de preco de venda ao armazenista
(PVA) livre, sendo que apenas as margens maximas estdo delimitadas. No entanto, existem
MNSRM que, por razdes de Satde Publica, estdo abrangidos por uma comparticipagdo do Estado.
Nestes casos, s6 podem ser vendidos na farmacia, sendo 0s seus precos sujeitos a regras idénticas
aos MSRM. % 22

Este tipo de medicamentos, como sabemos, também acarreta riscos, tantas vezes
menosprezados pelo publico em geral, contribuindo para casos de automedicacéo descontrolada.
Sendo assim, compete ao farmacéutico alertar o utente sobre os cuidados ter e sensibilizar os
utentes para uma utilizacéo responsavel deste grupo de medicamentos, garantindo, assim, um uso

seguro e racional.
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3.3. Medicamentos manipulados

r

Um medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.?°

Durante 0 meu estagio apenas tive a oportunidade de proceder a preparacdo de um
manipulado, o salicilato de sédio a 1,5%, frequentemente usado em fisioterapia. O processo de
preparacdo passou pela pesagem do salicilato de sodio e a posterior diluicdo em &gua purificada.
A preparacdo foi depois acondicionada em frasco de vidro ambar, ao qual foi colocado um rétulo
com informac®es relevantes e alertas de utilizacdo e conservacao. O prazo de validade atribuido
foi de 3 meses. Para todos os manipulados tem de se preencher uma ficha técnica na qual constam
informacBes como a identificacdo do manipulado, nimero de lote, composicdo (com os lotes

respetivos as matérias-primas), quantidades usadas e descri¢cdo do modo de preparacéo.

3.4. Medicamentos e Produtos veterinarios
Medicamento veterinario “é toda a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada

como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagnostico médico-veterindrio ou, exercendo uma acgdo farmacolégica, imunoldgica ou

metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiolégicas” 3% 3t

Né&o existem medicamentos, ou produtos destinados ao tratamento dos animais em stock, na
SucPorto, contudo, quando solicitados pelo utente, sdo disponibilizados no mais curto espaco de

tempo.

3.5. Dispositivos Médicos (DM)
Um DM ¢ “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo”,

destinado a ser usado para diversos fins, os quais podem passar pelo diagndstico, prevencéo e
controlo da doenca, lesdo ou deficiéncia, substituicdo ou alteragdo de um processo fisiolégico, ou
até mesmo no controlo da concecdo. Contudo, o seu efeito benéfico ndo se pode traduzir por
mecanismos farmacoldgicos, metabdlicos ou imunoldgicos. Sendo que estes sdo classificados em
quatro classes distintas, “tendo em conta a vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos

potenciais riscos decorrentes da concecdo técnica e do fabrico ”.% 26

Dada a tipologia de utentes que passa todos os dias na SucPorto, existe uma vasta gama de
dispositivos médicos destinados a suprir as suas necessidades. Dentro dos mais dispensados temos
os artigos dirigidos aos problemas uroldgicos (fraldas, sacos coletores de urina), os produtos
ortopédicos (meias de compresséao elasticas), solucdes oculares, material de penso e suturas ou
canadianas. Para além disso, fruto de uma estreita colaboragdo com o Servigo de Estomatologia
e Medicina Dentéria do HFAR/PP, a Sucursal tem a sua responsabilidade proteses e material de

implantologia.
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Todos os dias sdo dispensados dispositivos médicos na SucPorto. Dadas as suas
caracteristicas especificas, 0 aconselhamento e orientagédo sobre esta vasta gama de artigos,
tornou-se um dos grandes desafios do meu estagio. Contudo, e com o auxilio das farmacéuticas
e técnicas da farmacia, consegui alargar a minha &rea de conhecimentos e fui-me sentindo cada

vez mais capaz de aconselhar os utentes.

3.6. Suplementos alimentares
Os suplementos alimentares sdo definidos como “géneros alimenticios que se destinam a

complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas
de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiol6gico”. Estes
podem apresentar-se sob diversas formas, podendo conter uma variedade de substancias e
nutrientes tais como minerais, vitaminas, fibras, etc. Nao podem ser confundidos como substitutos
de uma alimentag&o saudavel variada, sendo apenas complementos desta. Para além disso, ndo

sendo medicamentos, ndo podem alegar propriedades profilaticas ou de cura.?” 28

S&o muitas vezes publicitados com alegacGes equivocadas, levando os utentes a ter uma ideia
errada sobre o determinado suplemento. Deste modo, torna-se um campo particularmente
importante a ser escrutinado, e cabe a Direcdo-Geral de Alimentagdo e Veterinaria (DGAV) a

“defini¢do, execucdo e avaliacdo das politicas de seguranga alimentar”.?®

Os suplementos mais comercializados na SucPorto eram todos aqueles destinados a melhorar

a fungéo cognitiva e cardiovascular, o que vai de encontro com a sua populagéo alvo.

3.7.Cosméticos e Produtos de Higiene Corporal (CPHC)
Cabem neste grupo de artigos “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em

contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas
bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu

aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais”.®

A SucPorto dispde de uma variedade imensa deste tipo de produtos, sendo que 0s mais
procurados eram hidratantes corporais, cremes faciais antirrugas, pastas dentifricas, champ0és,

desodorizantes e protetores solares.

O mercado possui varias gamas de artigos, destinados a fins especificos, sendo que sempre
me senti um pouco exacerbada com a quantidade de marcas e também, porventura, sem grande
conhecimento na &rea. As farmacéuticas da SucPorto tiveram um papel preponderante na minha
formacao nesta area, uma vez que me orientaram sempre no aconselhamento aos utentes, dando-
me algumas nogOes importantes e mostrando-me panfletos especificos das marcas, onde se

detalhavam o seu uso e aplicagéo.

Relatério LMPQF | 2017 13



4. Servicos farmacéuticos prestados
Segundo a lei geral das farmacias de oficina, “as farmécias podem prestar servigos

farmacéuticos de promocdo da salde e do bem-estar dos utentes”. Assim sendo, a
responsabilidade do farmacéutico ndo passa apenas pela dispensa do medicamento, englobando

todo um outro conjunto de a¢des, destinadas a favorecer a qualidade de vida do utente.®

Como ja foi mencionado, a SucPorto disp6e de um gabinete de aconselhamento
farmacéutico, destinado maioritariamente a avaliacdo da pressdo arterial e dos parametros
bioquimicos, tais como glicose, triglicerideos e colesterol. Este tipo de servico era muito
requisitado, como era de esperar pela faixa etaria mais predominante ser a idosa. Deste modo,
uma parte do meu estagio focou-se na avaliacdo destes parametros, o que se tornou bastante
interessante, pois desenvolvi a capacidade de aconselhar, face aos resultados observados. Uma
vez que a maior parte dos pacientes eram regulares, tornou-se possivel o seu seguimento e muito
gratificante ver aparentes melhorias nos valores. Percebi que se trata de um servi¢o que vai mais
além, pois ndo se resume apenas a uma medi¢cdo, mas onde se cria a oportunidade de conhecer
melhor os pacientes e as suas preocupacdes, tantas vezes traduzidas em pressao arterial elevada,
por exemplo. Deste modo, constatei que o farmacéutico deve ser empatico e saber que, por vezes,
0s utentes que vao a farmacia ndo tém mais ninguém em casa e tudo o que precisam é de um

pouco de atenco.

5. Atividades desenvolvidas
O primeiro més foi dedicado a conhecer a sucursal e os seus produtos. Deste modo, foi-me

apresentado o pessoal e as suas funcdes e a forma como tudo funcionava e estava organizado.
Adicionalmente, o Dr. Jodo Carmo e o Dr. Paulo Cruz explicaram-me a estrutura geral do
LMPQF, mencionando os novos projetos, nomeadamente a producdo de produtos Orfaos,
medicamentos abandonados pela industria e derivados do plasma. Para além de que me inspiraram
a alcancar os meus objetivos e a explorar, cada vez mais, o conhecimento e, sobretudo,

sensibilizaram-me para os problemas do mundo, os quais ndo estava totalmente a par.

Comecei por proceder a verificacdo dos stocks, o que incluia confirmar o nimero de
unidades, lotes e validade, o que permitiu conhecer melhor os produtos e a sua localizacdo. A
avaliacdo da pressao arterial e parametros bioquimicos tornou-se uma responsabilidade minha.
Acompanhar as farmacéuticas no balcdo de atendimento comecou a ser uma pratica diaria, o que
me ajudou a perceber a tipologia de utentes que visitam a sucursal diariamente, o regime de
comparticipacdes e, claro, a proceder com a correta dispensa. No segundo més ja fui capaz de
proceder a dispensa sozinha, sendo que, sempre que precisava, dispunha da ajuda dos restantes
membros da sucursal. Pude participar ainda na preparacdo de um manipulado, muito utilizado
pelos fisioterapeutas. Na Gltima semana surgiu a oportunidade de visitar a sede do LMPQF, em

Lisboa, sendo que o nosso “guia”, o Dr. Jodo Carmo, subdiretor do LMPQF, nos mostrou as
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instalacBes e nos explicou tudo o que se faz e que, num futuro, se ambiciona desenvolver no
LMPQF.
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PARTE ||
Tema A. Nefropatia por IgA

1. Enquadramento
A Nefropatia por IgA é a glomerulonefrite mais comum no mundo, sendo que 15% dos

pacientes podem progredir para faléncia renal, em 10 anos.! Como tal, torna-se uma situacéo de
grande relevancia em Saude Publica, sendo importante o seu estudo. No entanto, ndo foi este o
Gnico motivo que me levou a explorar esta doenga crénica. Recentemente, uma das minhas
melhores amigas descobriu que detém esta enfermidade. Quando ela me abordou com davidas
acerca da doenca e da sua terapia farmacoldgica e ndo farmacoldgica, consegui perceber que era
de origem autoimune, essencialmente pelo nome, e que era para toda a vida, porém descobri que
ndo possuia as respostas as questdes dela. Apercebi-me gue eu ndo sabia, sequer, em que consistia
a doenga, pelo que ndo a podia auxiliar. Adicionando a tudo isto, ela comegou o tratamento com
anti-hipertensores, os quais Ihe traziam imensas desvantagens no dia-a-dia, nomeadamente devido
ao facto da minha amiga ja ter tendéncia natural a hipotensdo. Deste modo, surgiu uma
necessidade, como futura farmacéutica, e como amiga, de investigar. O meu principal objetivo
foi estudar as diversas hipéteses terapéuticas que ela poderia utilizar e analisar as perspetivas
futuras neste campo. Adicionalmente, queria perceber, exatamente, a origem da doenga, e quais
os fatores que desencadeavam as crises. Mais tarde, durante a minha experiéncia no balcéo da
farméacia comunitaria, percebi que muitos dos utentes que nos visitavam detinham uma qualquer
condicdo renal, tornando-se evidente que as doencas relacionadas com o0s rins sdo muito
prevalentes na nossa sociedade, nomeadamente na faixa etaria idosa. Estes abordavam-me muitas
vezes com duvidas e medos acerca da sua doenca, pelo que senti ainda mais a caréncia dos meus
conhecimentos, e a importancia de esclarecer as minhas proprias incertezas. Como tal, e para
colmatar a minha aptiddo como farmacéutica, decidi investigar as doencas renais, nomeadamente
analisando a nefropatia por IgA. Sendo assim, considero que este trabalho de revisao bibliogréafica
me poderd auxiliar como futura profissional, dando-me a capacidade de resposta e

aconselhamento que me foi exigido durante o estagio.

2. Introducéo
A nefropatia por IgA foi descrita, primeiramente, por Jean Berger e Hinglais, em 1968, tendo

ficado conhecida como Doenca de Berger. Tal como 0 nome indica, trata-se de uma doenca
caracteristica dos rins, especificamente uma glomerulonefrite ou inflamagéo do glomérulo do rim.
Sendo que, a inflamacéo ocorre devido a uma deposi¢do de anticorpos IgAs, maioritariamente,
no mesangio glomerular. Esta é uma doenca nao sistémica, sendo a glomerulonefrite mais comum
em todo mundo. Doencas sistémicas, tais como a Henoch-Schonlein parpura, o lGpus sistémico
eritematoso, dermatite herpetiforme e espondilite anquilosante sdo muitas vezes associadas com

esta deposicédo de IgAs no mesangio glomerular.333%
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Esta é uma doenca cronica, de progressao lenta, em que 30 a 40% dos pacientes progridem
para doenca renal em fase terminal (DRT), em 20-30 anos. Por este motivo, é considerada uma

preocupacéo de Salde Publica. 34373

3. Fisiopatologia
Acerca do mecanismo fisiopatoldgico da nefropatia do IgA, sabe-se que este envolve a

deposicdo de imunocomplexos, os quais contém IgAl deficiente em moléculas de galactose, no
mesangio renal, induzindo danos irreversiveis no 6rgdo. Contudo, ainda ndo se encontra bem
definido todo o processo, pelo que sdo necessarias investigacGes mais alargadas, de modo a um
profundo entendimento sobre 0 mecanismo da doenca, descoberta de biomarcadores para uma
validacdo facilitada, e implementacdo e monitorizacéo de terapias especificas. % 34 4

3.1. Imunoglobulina Al (IgAl)
As IgAs sdo os anticorpos mais abundantemente produzidos no corpo humano, tendo um

papel de extrema importancia na imunidade. Estas identificam os possiveis invasores (0s quais
podem ser microrganismos ou toxinas) e neutralizam-nos, evitando a sua invasdo e progressao no
organismo. Encontram-se maioritariamente no leite materno, lagrimas, saliva, trato respiratorio,

trato gastrointestinal e génito-urinario, 3¢ 4041

Estruturalmente, o anticorpo é constituido por quatro cadeias polipeptidicas, duas cadeias
leves e duas cadeias pesadas, ligadas por pontes dissulfeto, as quais Ihe déo flexibilidade (regido
da dobradica). Esta zona é constituida por amino&cidos, entre 0s quais estdo a serina e a treonina,
ambas O-glicosiladas por uma molécula de galactose, na maioria dos casos. 36 4°

A imunoglobulina pode ser secretada na forma monomérica (livre), ou na sua forma
polimérica (duas IgA ligadas através da cadeia J), sendo esta Gltima chamada IgA secretoria,
forma que lhe permite resistir & degradagao. Para além disso, existem duas subclasses distintas, a
IgAl (que se encontra no soro na sua forma monomérica, e na mucosa na sua forma polimérica)
e a IgA2 (que se encontra no muco, tipicamente na sua forma polimérica). As duas formas diferem
entre si nomeadamente por diferengas na constituigdo da regido da dobradiga. A 1gA1 (figura 1)
contém dois octapeptideos repetidos com maltiplos residuos de prolina, serina e treonina e 3 a 6
cadeias de O-glicano. Estas cadeias de O-glicanos consistem em N-acetilgalactosamina
(GalNAc), que pode carregar uma molécula de galactose (Gal) e/ou um acido N-

acetilneuraminico/ acido sialico (NeuNAc), dando origem a diferentes O-glicoformas. 3¢ 4

A glicosilacdo é uma caracteristica bastante importante nas IgA1, pois, deste modo, quando

muitos anticorpos se acumulam no organismo, estes séo identificados pelo corpo e degradados.
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As imunoglobulinas sdo produzidas sobretudo pelos linfocitos B. Quando estes sdo expostos
a um antigénio, produzem plasmdcitos, que por sua vez vao libertar IgAs das duas subclasses
supracitadas. A IgAl secretada na mucosa é transportada para as secre¢des externas, através da
barreira epitelial, principalmente na sua forma polimérica (plgA). O recetor polimérico da
imunoglobulina (plgR), expresso na superficie basolateral das células epiteliais, vai reconhecer a
cadeia J das IgA1, funcionando como mediador do transporte. O complexo plgAl-plgR vai ser
internalizado na face luminal da célula epitelial, local onde a plgA detém um residuo do pIgR, ao
qual damos 0 nome de componente secretor, sendo que, deste modo, se forma uma IgA secretora
(slgA). %

N-glycosylation

(a)

CH1 CH2
(b) @ Pro-Val-Pro-Ser-Thr-Pro-Pro-Thr-Pro-Ser-Pro-Ser-Thr-Pro-Pro-Thr-Pro-Ser-Pro-Ser-Cys s
225 228 230 232 233 236

( ) D N-Acetylgalactosamine
C
. Galactose a2,3 a2,3
1 202.6 a2,6
Slahc acid 58 2 P1.3p1.3 B1,3

Figura 1: Estrutura da IgAl

(a) Localizagdo da O-glicosilagdo na regido da dobradica; (b) Variantes de O-glicanos na regido da
dobradica de IgA1 circulante humana. (c) O circulo demonstra os O-glicanos deficientes em galactose. 4

3.2. Génese da Patologia
Como j4 foi referido acima, a doenca desenvolve-se devido & deposicao de IgAs anormais no

mesangio renal. Segundo varios estudos, o desenvolvimento destes depdsitos pode ser
desencadeado pela combinagdo de diversos fatores. Por um lado, temos aqueles que dizem
respeito as caracteristicas da imunoglobulina, as quais favorecem ou ndo a sua deposi¢do. Por
outro lado, temos a resposta glomerular face ao depoésito (suscetibilidade deste, capacidade de
originar resposta inflamatdria e da resolugdo da mesma). Por Gltimo, a tendéncia do rim responder
a inflamacdo com mecanismos que promovam o dano renal (tais como, proteindria, atrofia

tubular, hipertensdo e fibrose intersticial). 3% 3440
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3.2.1. Alteragdes na O-glicosilacdo
A glicosilacdo é uma etapa fundamental na producdo e manutencdo de todas as

glicoproteinas, ocorrendo apo6s a sintese proteica. No que diz respeito a IgAl, existem 17
aminoacidos na regido da dobradica, dos quais cerca de 6 estdo disponiveis para sofrer O-
glicosilacdo. Neste local, os hidratos de carbono sdo constituidos por residuos de prolina, serina
ou treonina ligados a N-acetilgalactosamina (GalNAc). Sendo que, na configuracéo R(1,3) pode
ainda agregar-se uma Gal, e na configuracdo a(2,6) e/ou a(2,3) pode juntar-se uma ou duas
unidades de NeuNAc. (figura 2). %

«l,3
CH1 A Ser/Thr< GalNAc Tn antigen
1
S VL . A B Ser/Thr{ GalNAc Syalyl-Tn
»\\\_ 4 = ——a2,6
VH 'S cl ,’  NeuNAc
N P ’
cH1 . il
S _ £1.3
Hir (———’ - T antigen
‘ - - C Ser/Thr { GalNAc >~ Gal (core 1 structure)
> . -
y A \
CH2 ¥ N L
.
\‘ D Ser/Thr 4 GalNAc Gal
\
/ -
CH3 J ‘\ a2.3 NeuNACc Monosyalyl-T
‘\
b rF
. E Ser/Thr < GalNAc Ga
g / = =4
L 2 . NeuNac < NeuNAc Disyalyl-T
CH2

Figura 2: Esquema da O-glicosilagdo

Esquema da O-glicosilacéo que acontece na regido da dobradica da IgAl. Nesta regido, o residuo de serina
ou treonina esta ligado a uma GalNAc, a qual pode sofrer O-glicosilacdo em diferentes configuragfes. Na
posicdo B(1,3) liga-se a galactose; nas posi¢des 0(2,6) e/ou a(2,3), liga-se uma NeuNAc. 4

Enzimas especificas sdo necessarias para todo este processo, que comega com a adi¢do da
GalNACc ao residuo de treonina ou serina. De seguida, pode ocorrer amplificacdo pela galactose,
ligacdo que é catalisada pela enzima 31,3-galactosyltransferase (C1GalT1), estando dependente
da acéo estabilizadora do chaperdo Cosmc. N&o havendo este estabilizador, ndo ha adigdo de
galactose. Por outro lado, em vez da galactose, pode adicionar-se a NeuNAc, sendo, neste caso,
utilizada a enzima N-acetilgalactosamida a-2,6-sialyltransferase 2 (ST6GalNAc2). A este ltimo
processo chamamos sializagdo. Desequilibrios nesta dindmica podem explicar a génese da IgAl
anormal (deficiente em Gal). 3740

Toda esta cascata de acontecimentos parece ser regulada por estimulos externos e citocinas.
Alguns estudos demonstraram que niveis elevados de citocinas Th2 parecem funcionar como
inibidores da glicosilagdo da IgA1, enquanto que, o estudo sobre a intera¢do da IL-4 com a célula
B humana, demonstrou que levava & maior producdo de IgAl, porém, este aumento era
acompanhado de diminuigéo da quantidade de MRNA Cosmc expresso. Consequentemente, esta

diminuicdo do chaperdo conduz a baixos niveis de C1GalT1, pelo que origina IgA1 deficientes
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em galactose. A etapa da sializagcdo também parece contribuir para a doenga, estando aumentada,

0 que sugere que uma sializacdo prematura pode contribuir para o defeito geral da condigdo.3" 4

Outro pormenor interessante é que a glicosilacdo da IgD faz-se de modo idéntico ao descrito
paraa IgAl. Era de esperar, entdo, que esta imunoglobulina apresentasse problemas, os quais nao
se verificam. O que demonstra que existe uma imunorregulacdo diferente para as duas
imunoglobulinas. ¥’

3.2.2. Consequéncias da formacao de IgA1 anormais
Na nefropatia por IgA, hd uma glicosilacdo anormal dos residuos de treonina e serina da

imunoglobulina, sendo que esta passa a ser uma IgA1 deficiente em galactose. Deste modo, o0s
anticorpos anormais ndo sdo identificados pelo organismo e ndo sdo degradados,
consequentemente, acumulam-se. Contudo, verificou-se que esta anomalia isolada néo era capaz
de desencadear a doenca. Como estas IgAs sdo diferentes das que normalmente circulam no
organismo, o corpo ndo as reconhece como sendo do proprio, pelo que uma resposta imune é
estimulada. O corpo vai reagir produzindo IgGs (conhecidas como anticorpos anti-glicano), as
quais vao atacar as IgAs anormais, direcionadas contra o residuo de GalNAc, que esta na regido
da dobradica, exposto, devido a falha na adi¢cdo da molécula de galactose. Este passo é assistido

por recetores do tipo toll (TLRs), que estdo

Hit 1 Hit 2 - \ -~
?Eé é envolvidos na resposta a exposicdo a

Galactose-deficient IgA1 Antiglycan antibodies Componentes da paI‘Ede baCterlana e do

N\ L Hits

1 envelope viral, e na ativacdo policlonal de
Zéﬁém linfécitos B e producao de

Immune complex formation and deposition

imunoglobulinas. 33 3640

Hit4
ECM and cytokine production

mesangial prolferation As 1gGs vao-se ligar as IgA1s anormais,
DQ Complement i .
%R Q@m activation formando um complexo imune, o qual vai

QQQ _ Mesagial

4 immunodeposits

migrar, a partir da corrente sanguinea, para
locais de filtracdo, como é o caso dos rins,
onde ficam depositados. Estes complexos,
adicionados a maior capacidade das IgAl

Glomerular injury

. _ _ anormais de se auto agregarem e a sua alta
Figura 3: Etapas do desenvolvimento da nefropatia

afinidade a matriz extracelular
A IgAl deficiente em galactose vai estimular a geragdo

de anticorpos anti-glicanos, os quais se vio ligar (nomeadamente a fibronectina e ao colagénio
formando um complexo. Este complexo vai depositar-se
no mesangio, induzindo uma resposta inflamatéria, que
leva a danos glomerulares. ¥

tipo 1V), favorecem a deposicdo mesangial.
Esta nefropatia €, entdo, considerada uma
hipersensibilidade do tipo 11, o que quer dizer que a patologia e a inflamacé&o véo ocorrer no local

do dep6sito, e ndo no local onde foram criados os complexos. (figura 3) 33 363740
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3.2.3. Ativacdo do Complemento
Quando ha deposicdo dos complexos no mesangio glomerular, a via alternativa ou a via da

lectina do sistema do complemento € ativada, sendo, subsequentemente, libertadas citoquinas pré-
inflamatdrias e quimiocinas que estimulam os macréfagos a migrar para o rim, acabando por
contribuir para o dano glomerular. Pensa-se que a via alternativa e/ou a da lectina sdo as vias
ativadas devido aos achados nas bidpsias renais, nas quais se detetam normalmente C3 e ndo C1q,

0 que é sugestivo da acéo das vias mencionadas e ndo da classica.33 3¢ 3740

As células mesangiais ativadas também ajudam a sustentar a inflamacdo iniciada pelo
complemento, secretando componentes da matriz extracelular e iniciando a cascata inflamatéria
(ativacdo da via de transducdo de sinal de NF-kB, aumento da expressao da 6xido nitrico sintetase,
libertagdo de mediadores da lesdo renal, tal como a angiotensina Il, citocinas, fatores proé-
fibréticos e TNF-a). A inflamagdo sustentada leva a hipercelularidade mesangial, apoptose, stress

oxidativo e expansao da matriz mesangial % 4

E importante referir que o glomérulo e o mesangio tém a funcgéo de ajudar a filtrar o sangue
para remover desperdicios, mantendo as macroproteinas, incluindo os eritrocitos, no organismo,
evitando que estes passem para a urina. Deste modo, quando ha dano glomerular, estas moléculas

V&0 para a urina, causando, no caso dos eritrocitos, hematdria.3 36 37.40

3.2.4. Modificacéo da clearance
A clearance modificada da IgA1 é um dos principais problemas da doenca, e que,

consequentemente a sustenta. Um dos primeiros problemas reside na formagdo dos complexos,
que para além de serem demasiado grandes para entrar no espaco de Disse, no hepatocito, também
sdo incompativeis de se ligar com os recetores especificos deste. Estas caracteristicas permitem-

Ihes escapar do metabolismo hepatico e persistirem na circulagdo.3® 4°

A sializacdo anormal também é um problema que se verifica na doenga, e que contribui para
alteracdes na eliminagdo da IgAl. Para a clearance das glicoproteinas, é necessario que passem
por um processo de metabolismo hepético, que é potenciado pela a interagdo das mesmas com o
recetor hepatico, ASGP. Este medeia a endocitose das glicoproteinas as quais foi retirado o
residuo de acido sialico. Em pacientes com nefropatia por IgA, verificou-se que os valores de
NeuNAc estavam aumentados, e a clearance diminuida, pelo que se sugeriu que elevados niveis
deste levam a uma clearance reduzida, por inibirem a interacdo com o recetor ASGP. Para além
disso, quanto mais sializada estiver a molécula IgA1, mais negativamente carregada esta, o que
leva a uma maior afinidade pelas células mesangiais, aumentando a sua resisténcia a remogéo

hepética.39 40 42

Outra das vias propostas para a falha na clearance e consequente persisténcia da IgA1 anormal

no soro, é a ligacdo exacerbada desta a um recetor das células mesangiais, 0 CD17 (recetor da
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transferrina). Estudos demonstram que este recetor estd hiper-expresso nesta patologia,
corroborando a hip6tese criada. Os mondcitos e neutréfilos, especificamente os que expressam o
recetor Fc CD89 na sua superficie, tém a funcdo de promover a clearance destas glicoproteinas.
Contudo, foi demonstrado que as IgA1 anormais inibem a sintese do recetor CD89, pelo que 0s
mondcitos e neutréfilos sdo incapazes de reconhecer o anticorpo anormal, levando a que 0s seus
niveis séricos aumentem. Adicionalmente, também foi demonstrado que as IgAs de controlos
saudaveis ligam-se com maior intensidade ao recetor CD89, quando comparados com IgA de

doentes, diminuindo ainda mais a sua clearance.*

3.3. Teoria do Sistema Imune da Mucosa
H& varios fatores que levam a criacdo da hipotese de que a Nefropatia por IgA estard

relacionada com uma resposta anormal por parte do sistema imune mucoso. O que se constata é
que as crises de hematuria ocorrem concomitantemente a uma infecdo do revestimento da mucosa,
sendo esta uma infe¢do do trato gastrointestinal (como acontece na doenca celiaca) ou do trato
respiratorio superior (por exemplo, no caso das amigdalites), as quais impelem o organismo a
produzir IgA1, comegando a cascata da infecdo mencionada anteriormente. Além disto, adiciona-
se também o facto de que a IgA depositada no mesangio glomerular é principalmente a IgA1
polimérica, que é maioritariamente proveniente do sistema imune da mucosa.33 3 40

3.4. Predisposicao genética

Estudos apontam para que a nefropatia por IgA tenha uma base genética, sendo que se pensa
que terd um caracter autossémico dominante, com penetracdo reduzida. Um estudo realizado em
Italia, que abarcou 269 familiares direitos (assintomaticos) de individuos com a doenca, verificou-
se que 15,6% destes apresentavam micro hematuria, e que em 4 destes, a bidpsia confirmou a
existéncia da patologia. Ainda assim, o facto destes estudos familiares revelarem que portadores
de IgA1 anormal sdo, maioritariamente, assintomaticos, sugere que existirdo fatores adicionais,
para além da genética, que promoverao o inicio da doenca. 3% 4

Estudos de andlise do exoma identificaram varios genes que poderdo estar envolvidos na
génese da patologia, 0s quais estdo envolvidos quer no processamento e apresentagdo do antigénio
(complexo principal de histocompatibilidade de classe I/ MHC-I), na imunidade da mucosa e na
regulacdo da via alternativa do complemento. Estudos levados a cabo neste &mbito,
nomeadamente um que teve lugar em duas populagbes distintas, a chinesa e a europeia,
permitiram identificar cinco loci de suscetibilidade. Entre os quais, o loci CFHR1 (complement
fator H-related 1), no cromossoma 1qg31; e o CFHR3 (complement factor H-related 3), no
cromossoma 21q12. Estes genes relacionados com o CFH sdo responsaveis por promover a
sintese do factor H, proteina que ajuda na regulacdo do sistema do complemento, nomeadamente

a via alternativa. Mutacfes no CFH leva a ativagdo descontrolada da via alternativa. Por outro
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lado, a delecdo combinada de CFHR1 e CFHR3 resulta numa diminuicdo do risco de
desenvolvimento da doenca, em 30%,3% 40. 43 44
4. Diagnostico

A nefropatia por IgA apenas pode ser confirmada apds uma bidpsia renal, ndo havendo, de
momento, métodos menos  invasivos.
Normalmente é feito um exame de
microscopia de imunofluorescéncia a
amostra, sendo que a caracteristica mais
distintiva evidenciada é a deposi¢do de
complexos imunes IgA1-1gG e moléculas C3
no mesangio glomerular. Estes achados

permitem inferir que a doenca € o resultado

da deposicdo de imunocomplexos, que levam

Figura 4: Microscopia de imunofluorescéncia

a ativacdo do complemento, nomeadamente a

A andlise da microscopia de imunoflourescéncia
permite verificar a presenca de depdsitos de IgA no
mesangio glomerulares, sendo esta uma das evidéncias
Com o intuito de padronizar um método  mais caracteristicas da doenca.®

via alternativa e/ou da lectina.33: 37.39.40.41

de avaliacdo da amostra obtida pela biopsia,

criaram-se varias classificagbes. Uma das mais usadas, hoje em dia, é a classificagdo de Oxford,
que é identificada pela mnemdnica MEST, que corresponde aos parametros que se verificaram
ser mais reprodutiveis e fiaveis. Estes sdo, a hipercelularidade mesangial (definida por M),
esclerose segmentar/aderéncias/sinequias (S), hipercelularidade endocapilar (E) e atrofia
tubular/fibrose intersticial (T). 373

Inicialmente, a grande maioria dos portadores da doenca sdo assintomaticos, podendo, caso
seja feito um exame de rotina urinario, detetar-se algumas anomalias no sedimento urinario. Em
muitos casos, 0s pacientes apresentam hematuria microscépica e proteinuria, por longos anos, que
pode ser persistente ou intermitente. Cerca de 50% dos pacientes apresentam hematdria
macroscopica, a qual é normalmente concomitante com uma infecdo da mucosa (exemplo, trato

respiratério inferior). A hematuria, por sua vez, pode levar a uma anemia. 3 4°

Estudos indicam a possibilidade de evolucéo para DRT, sendo que 10 a 20% dos pacientes
progride para este estado em cerca de 10 anos com a doenca, e 30% em 20 anos. Um dos maus
preditores a longo prazo é a proteindria extensa. Para além disso, a hipertensdo descontrolada, a

reducdo da taxa de filtracdo glomerular e a obesidade séo fatores de risco adicionais. 3%

5. Tratamento
Quando os rins ficam danificados é impossivel reverter os danos, pelo que o tratamento assenta

numa perspetiva de prevenir futuros danos, evitar falha renal e prevaléncia das lesbes
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cardiovasculares. Neste seguimento, as guidelines apontam para o controlo da pressao arterial
(que inclui uma alimentacdo saudavel, preferindo refeicdes com pouco sal e gordura; e medicagao
anti-hipertensora) e prevenir a formagéo de imunocomplexos (tomando corticosteroides, tal como

a prednisolona, que previne a producéo de IgAl e anti-glicano 1gG).% 3#

5.1. Terapia ndo farmacoldgica
Para estes pacientes é aconselhada uma dieta restrita em glaten. Contudo, esta so é eficaz em

pacientes que desenvolvam uma reagdo alérgica ao glaten.®*

Para pacientes que desenvolvem hematlria macroscédpica recorrente, provocada por
amigdalites bacterianas, a amigdalectomia pode ser til. Isto porque estas produzem IgAl,
podendo contribuir para o desenvolvimento da nefropatia. A reducdo de proteinUria e hematuria,
apo6s amigdalectomia, foi verificada em pequenos ensaios clinicos, ndo randomizados, no Japé&o.
No entanto, tais beneficios ndo sdo vistos em estudos em caucasianos. Resultados de meta-
andlises recentes ndo revelam eficécia da remoc¢do das amigdalas quando utilizada sozinha. A
guideline KDIGO (kidney disease improving global outcomes), por sua vez, ndo sugere a

amigdalectomia para esta doenca.®*

5.2. Terapia farmacolégica
Pacientes com tensdo arterial normal, com micro hematuria isolada e proteinGria minor, devem

ser observados de perto, contudo ndo precisam de tratamento especifico. Todos os outros doentes
precisam de uma terapéutica individualizada. Pacientes com proteindria minima de 0,5-1 g/dia
devem receber terapia de suporte otimizada, usando IECAS e/ou ARAS, com o objetivo de

alcancar pressao arterial <103/80 mmHg e excrecao urinaria de proteinas <500 mg/dia.

| _ Biopsy-proven, primary IgAN |
I

v v ¥
Low risk Moderate to high risk .
(minor urinary abnormaiities, (proteinuria >0.5-1 g/d and/or B
GFR normal, no hypertension) GFR reduced and/or hypertension)
! }
AK| due to macrohematuria
or other common cause
' ] !
Proteinuria >0.5-1 g/day
GFR normal or siowly J. GFR <30-50 mU/min PN P
but >30-50 mL/min
v
Add immunosuppression
v
Add corticosteroid, if proteinuria
>1 g/day or progressive GFR-loss
despite blood pressure control

Figura 5: Algoritmo usado para o tratamento da Nefropatia por IgA3*
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Para aqueles com proteindria persistente maior 1g/dia, uma terapia de esteroides por 6 meses
é a melhor opgdo, depois de 3-6 meses de cuidados de suporte otimizados. O 6leo de peixe pode
ser utilizado, se necessério. Ndo se deve utilizar imunossupressores para 0s pacientes com taxa
de filtragdo glomerular (TFG) menor que 30-50 ml/min, devido a falta de ensaios clinicos que

demonstrem beneficios.*

5.2.1. IECAse ARAs
A hipertensdo é um indicador de mau progndstico nesta doenga e alguns dos pacientes ja

apresentam uma funcao debilitada (ma funcéo diastélica ventricular), mesmo sendo normotensos,
pelo que uma terapéutica anti-hipertensiva, logo desde o inicio, com IECAs e ARAs, é muito
importante. As guidelines KDIGO recomendam o uso de IECAs e ARAs para reduzir a
proteindria e a tensdo arterial. Ensaios clinicos randomizados tém mostrado que os IECAS e 0s
ARAs podem reduzir a proteinuria e melhorar a funcéo renal. No entanto, a duragdo 6tima da
terapia para reduzir o risco de DRT é desconhecido. Nao ha dados que suportem uma preferéncia
pelos IECAs ou 0s ARASs, exceto, talvez, um melhor perfil de efeitos secundarios dos ARAs
quando comparados com os IECAs. Ha ja alguns dados que sugerem que a combinagdo dos dois
pode oferecer uma maior redugdo da proteindria comparado com a monoterapia, contudo ainda

sdo precisos mais estudos para confirmar a veracidade desta afirmagédo.®* '

5.2.2. Corticosteroides
Corticosteroides combinados, ou ndo, com agentes imunossupressores podem ser usados

para tratar a nefropatia durante longos anos. Uma meta-analise recente mostrou que a terapia com
esteroides esta associada a uma reducdo da proteindria e da taxa de deterioracdo da funcéo renal,
diminuindo o risco de progressdo para DRT. N&o é expectavel que uma terapia com reduzidas
doses e curta duragdo (menor que 3 meses) leve a resultados favoraveis. Em contraste, altas doses
(por exemplo, metilprednisolona 1V, 1g/dia, durante 3 dias, nos meses 1, 3 e 5; e prednisolona
oral 0,5mg/kg, todos os dias, por 6 meses) sdo capazes de reduzir a proteindria e deterioragdo da
funcdo renal. Todavia, o risco de toxicidade com esta ultima dose é considerado alto por alguns
profissionais, mas os efeitos colaterais sdo considerados minimos. As guidelines KDIGO sugerem
uma terapia de 6 meses com esteroides em pacientes com proteindria persistente maior de 1g/dia,

apesar dos 3-6 meses de cuidados de suporte otimizados e TFG maior que 50 ml/min por 1,73
m2.34, 37

5.2.3. Agentes Cistostaticos e Micofenolato de molefil
Muitos estudos foram desenvolvidos com o intuito de avaliar a eficicia de determinados

citostaticos, tais como a azatioprina e ciclosfamida. Em alguns deles, a ciclofosfamida foi usada
em conjunto com dipridamole, heparina e varfarina (farmacos antitrombdticos). E dificil avaliar
quais destes agentes contribuem para os efeitos favoraveis limitados que sdo observados. O estudo

STOP-IgAN foi um ensaio clinico randomizado com quase 150 pacientes, com proteindria
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persistente acima dos 0,75 g/dia. Durante 6 meses, todos os pacientes foram tratados com terapia
de suporte, a qual consistia maioritariamente no uso de IECA’s. No fim dos 6 meses, quem ainda
tinha proteinuria acima de 0,75 g/dia, foi randomizado em dois grupos, um que continuava com
a terapia com anti-hipertensores, e outro que comecava uma terapia de imunossupresséo.
Contudo, este estudo ndo verificou um beneficio para os pacientes. Presentemente, ndo ha
evidéncia clara que suporte o0 uso de agentes citostaticos na nefropatia do IgA. As guidelines

KDIGO n&o sugerem o seu uso.3 3" 47

O micofenolato de molefil, um conhecido imunomodulador usado na prevencdo de
transplantes, foi avaliados por diversos estudos seguindo a premissa de que este podera reduzir a
sintese do IgA e a sua deposicdo mesangial, para além de suprimir os efeitos pro-inflamatérios
ou pré-fibrinogénicos. Alguns dos estudos foram favoraveis e outros contrariaram estes
resultados, tornando o seu uso controverso e sem dados suficientes para o sustentar. Posto isto, e

adicionando os potenciais efeitos adversos, ndo se recomenda o seu uso.*

5.2.4. Oleo de peixe e outros anti-inflamatorios
A terceira abordagem na terapéutica é reduzir a inflamac&o glomerular e glomeruloesclerose

induzida pelos depdsitos de IgA. Os agentes anti-inflamatérios, farmacos anti-plaquetarios e
anticoagulantes tém tentado, sem sucesso, decrescer a producdo ou acdo dos mediadores

responsaveis pelos danos glomerulares provocados pelo complexo imunolégico IgA1-19G.3*

No entanto, os acidos gordos n-3, que estdo no Oleo de peixe, em parte pela sua a¢do na
prevencdo da conversdo do &cido araquidonico a eicosandides pré-inflamatérios, tais como as
prostaglandinas, e leucotrienos, limitam o dano renal causado pela inflamacdo, agregacéo
plaquetéria e vasoconstricdo. Num ensaio controlado, em pacientes com proteinQria grave e
insuficiéncia renal ligeira, o uso diario do 6leo de peixe atrasou o progresso da falha renal, com
reducdo ligeira da proteindria. Uma meta-analise de cinco estudos controlados indicaram um
melhoramento da fungdo renal, mas sem significancia estatistica. Os resultados de varios estudos
recentes falharam em confirmar os efeitos benéficos reportados antes, e mais estudos sdo
necessarios para confirmar o papel, tal como a dose 6tima. Algumas das preparac6es de 6leo de
peixe sdo ricas em colesterol, pelo que é apropriado monitorizar os niveis de LDL nestes
pacientes. Tendo em conta os resultados conflituosos dos estudos, e o perfil de baixo risco, as
guidelines KDIGO sugerem usar o 6leo de peixe em pacientes com proteindria persistente maior
gue 1g/dia, apesar de 3 a 6 meses de cuidados de suporte otimizados, os quais incluem IECASs e

ARAs, e monitorizacdo da pressao sanguinea,3* 38 4

Estudos sobre a acdo combinada da aspirina e 0 acido eicosapentoico puro (EPA) foram
levados a cabo, verificando-se a sua eficacia em 2-3 meses de tratamento. O sucesso deste

tratamento pode ter-se devido aos efeitos sinérgicos entre a aspirina e o 6leo de peixe, aumentando
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a producdo de mediadores de resolucdo da inflamacdo, tais como resolvinas e protectinas,

resultando na supressédo da producéo de prostaglandinas, diminuindo a inflamagédo.®® %

5.2.5. Terapéuticas alternativas
Pacientes com esta doenca tém producgdo anormal de IgA. Imunoglobulinas, administradas,

primeiro via IV, e depois intramuscular, podem ter efeitos benéficos através da imunomodulacéo,
aumento do catabolismo dos autoanticorpos e bloqueio dos recetores. Resultados favoraveis
foram encontrados num ensaio clinico, mas sdo necessarios ensaios clinicos de maiores

dimensdes e randomizados, para sustentar a sua eficacia.®

Outras abordagens avaliadas foram a uriquinase, danazol, dapsona, cromoglicato de sodio e
troca de plasma. Porém, nenhuma se verificou efetiva de uma forma consistente, ou demonstrou
afetar positivamente a funcéo renal. Do mesmo modo, a ciclosporina, tacrolimus, sirolimus e
mirozibina foram avaliados em varios estudos, que ndo demonstraram ser Uteis para aplicar na

nefropatia do IgA.3

Apesar dos tratamentos mencionados, a doenga continua a ser progressiva em mais de 50%
dos individuos. E estimado que 20-40% dos doentes desenvolvem DRT dentro de 20 anos, desde
o tempo de diagndstico. A maioria dos estudos € retrospetivo e sdo necessarios ensaios de coorte
prospetivos. As guidelines KDIGO deixam claro que a eficacia das terapias existentes é limitada
e que tratamentos alvo, mais especificos para processos patogénicos que desencadeiam a doenca,
estdo ainda em falta.®* %

6. Epidemiologia

Esta é a glomerulonefrite mais comum, atingindo cerca de 1,3% da populacdo, sendo a sua
incidéncia superior na segunda e terceira década de vida. Cerca de 10% dos pacientes com DRT
tém esta doenca de origem. Torna-se, no entanto, dificil avaliar a sua prevaléncia exata, dadas as

diferencas entre os clinicos, no que diz respeito ao uso da bidpsia de rim.3* 37. 3940

A prevaléncia parece variar de continente para continente, verificando-se que, entre os
pacientes com glomerulonefrite ou aqueles que fizeram uma bidpsia ao rim, esta varia entre 30-
45% na Asia, 30%-40% na Europa e 10-15% nos EUA. Neste Gltimo, é de referir que a

percentagem é maior (35%) nos nativos americanos que vivem no Novo México.*

Contudo, deve-se ter em conta que as percentagens superiores na Asia também podem ser
explicadas pela sua abordagem vanguardista, em que os médicos asiaticos realizam bidpsias
renais mesmo em pacientes assintomaticos que tenham apenas anormalidades nas urianalises.
Esta diferenca pode traduzir o aumento da prevaléncia nestes paises, visto que apenas pode
significar que mais casos sdo descobertos, e ndo necessariamente que ha uma diferenca entre

continentes.33 37
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Um estudo escocés demonstrou um aumento das taxas de diagndéstico, para o dobro, em
locais onde as condicOes de vida sdo mais baixas. No entanto, ndo se pensam ser estes 0s Unicos
fatores que predispde o individuo a doenca. Caracteristicas como variagfes na predisposi¢éo
genética e, como ja foi falado, diferengas nos screenings urinarios, podem originar as

discrepancias.®® 34

Passando agora para as diferencas de raca, sexo e idade, é preciso referir que é mais comum
na populacdo caucasiana e asiatica. Raramente se observa em negroides, tanto na Africa, como
nos EUA. Contrariamente, é muito observado nos nativos americanos de tribos especificas, sendo

ela a tribo Zuni e a Navajo.® 3

No que diz respeito as diferencas de género, esta é mais notada no sexo masculino do que no
sexo feminino, sendo que quase todos os estudos apontam para uma proporcao de, pelo menos,
2:1 (havendo taxas maximas de 6:1). A Ultima proporcédo referida é observada em pacientes
caucasianos do Norte da Europa e EUA. Em contraste, no Este da Asia, o padro é de 1:1, talvez

definido por diferencas ancestrais ou ambiente local .33 3740

Esta é uma doenca que € identificada em todas as faixas etarias, todavia é mais comum na

segunda e terceira década de vida, estando 80% dos pacientes na faixa dos 18-35 anos.3® 3

No que diz respeito a estatisticas quanto a mortalidade e morbilidade, pensa-se que esta
condicdo segue um curso benigno, na grande maioria dos casos. Porém, muitos dos pacientes
estdo em risco de progressao lenta para DRT, que se desenvolve em 15% dos pacientes em 10

anos com a doenca, e em 30-40% dos doentes em 20-30 anos.>* %

7. Prognostico
A maioria dos pacientes tém um curso clinico impercetivel e alguns podem, até mesmo,

experimentar remissdo espontanea. Contudo, outros podem ter um aumento da proteindria e um
declinio na func&o renal. E por isso importante seguir os pacientes durante um longo periodo de
tempo, pois a doenca progressiva pode aparecer em 30% destes. Remissdo esponténea s € vista
em 10-25% das criangas e em 5-7,5% dos adultos. Infelizmente, ndo se conhece nenhuma terapia
gue seja consistentemente efetiva para o tratamento desta doenca. Devido ao progresso lento da
doenca a DRT, é muito dificil conduzir estudos para avaliar a efetividade, a longo prazo, de
tratamentos especificos. Outro obstaculo assenta no facto de que os mecanismos fisiopatoldgicos

da doenca ndo estarem bem definidos, pelo que é dificil desenhar e avaliar ensaios clinicos.®*

A excrec¢do urinéria de proteinas e a pressdo arterial média podem ser relacionadas com a
progressdao da doenca. Nomeadamente, a presenca de proteinlria € um preditor de um mau
prognostico, levando a progressdo rdpida para DRT e danos histopatologicos severos.

Aparentemente, dados indicam que a presenca de anticorpos anti-glicano esta relacionada com a
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proteindria elevada, pelo que a sua presenca no soro também funciona como um indicador do
estado clinico do paciente. Deste modo, o risco de desenvolvimento de DRT é proporcional a
quantidade de proteinuria, ja com a influéncia de terapéutica anti-hipertensora com IECAS e/ou
ARAs, depois de um ano de seguimento. Pelo contrario, pacientes com resultados minimos de
proteinas na urina, e fungdo renal normal, sdo indicadores de um progndstico favoravel. Para
aqueles pacientes que desenvolvem DRT, a transplantacdo é a solucdo mais apropriada,
especialmente em jovens adultos. A recorréncia dos depdsitos mesangiais pode ocorrer em mais
de 50% dos pacientes, em 5 anos, e estar presente universalmente em 10 anos ou mais depois de
transplante, mas a recorréncia da doenga clinica é aproximadamente 10%-15%. Também ndo ha
nenhuma correlacéo entre a agressividade da doenga priméria e a taxa de recorréncia. O uso de
IECAs pode aumentar a sobrevivéncia, enquanto que a imunossupressdo com corticosteroides,

azatioprina, e/ou ciclosporina ndo é expectavel que previna a nefropatia recorrente.3* 7. 3

8. Futuro
Com o maior conhecimento dos mecanismos patogénicos da doenca, novos estudos estao a

decorrer, com o intuito de esclarecer algumas das questfes mais relevantes. Entre elas, o uso de
corticosteroides: o estudo TESTING, é um estudo que pretende avaliar a eficécia e a seguranca a
longo prazo de baixas doses de metilprednisolona oral, face ao placebo, tendo uma terapia de base
com ARAs. Neste momento estdo em fase de recrutamento, sendo que o tempo estimado para
conclusédo do estudo é em 2023, esperando-se, com este, que se abram novos caminhos no

tratamento da doenca. 3748

O estudo CureGN (cure glomerulonephropathy) destina-se a analisar as causas da doenga,
progressdao da mesma e resposta a terapia. Este comegou em 2014 e envolve 2400 participantes,
com varias glomerulonefrites, incluindo 600 pacientes com Nefropatia por IgA. As mesmas
pessoas vao ser seguidas por 5 anos, pretendendo-se que em 2019, com a finalizacéo do estudo,
se obtenham novos meios para validagdo das doencas estudadas, incluindo biomarcadores para

diagndstico, progndstico e tratamento.3" 46

O estudo NEFIGAN, utilizou o Nefecon, uma nova e melhorada formulagdo oral do
glucocorticoide budesonida, que em combinacdo com terapia de controlo da pressdo arterial
(ARA), provou reduzir a proteindria e estabilizar a TFG, em pacientes com alto risco de
desenvolver DRT. Sendo que, foi aprovado recentemente a fase 3 do estudo. Outro farmaco
promissor parece ser o antagonista seletivo do BAFF (inibi¢do/deplecdo das células B), o

blisibimod, que se verificou reduzir a proteindria.®” 495

O estudo SIGN ¢ outro dos estudos que esta a decorrer e que pretende avaliar a eficacia e
seguranca do inibidor Syk, o fostamatinib. Este pode ser um farmaco promissor, visto que a

molécula Syk medeia a maturacdo e sobrevivéncia das células B, importantes na producdo de
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imunoglobulinas. Um outro estudo sugere o bortezomib, um inibidor proteossémico, como
prometedor. Em adic&o, a descoberta do efeito protetor da delecdo do loci CFHR1,3, sugere que

a supressdo da via alternativa do complemento pode ter um potencial efeito benéfico.3" 4% 52

Estudos com pacientes pediatricos também estdo a decorrer, visto que o aspeto genético pode
potenciar um inicio precoce da doenca. O estudo GIGA-kids envolve 1000 criancas com
Nefropatia por IgA e Henoch-Schonlei purpura, com o intuito de investigar biomarcadores e

explorar fatores genéticos.>®

9. Concluséao
A nefropatia por IgA é a glomerulonefrite mais comum no mundo, contribuindo largamente

para os casos de DRT. Esta despoleta-se, normalmente, devido ao desenvolvimento de IgAl
anormais, deficientes em galactose. Estas Imunoglobulinas vao desencadear um processo
inflamatdrio que estimula a produ¢do de imunocomplexos com os anticorpos anti-glicanos 1gG.
Os complexos migram até ao mesangio renal, onde se depositam, ativando a via alternativa ou a
via da lectina do sistema do complemento, provocando uma reacao inflamatdria em cadeia, que,
consequentemente leva a danos nos rins. Este processo ndo € unilateral, pelo que se pensa que
varios sdo os mecanismos de dano, tendo haver ndo s6 com as caracteristicas da imunoglobulina,
mas também com a suscetibilidade do rim ao depésito e a sua capacidade de originar uma

resposta.

O diagndstico é feito tendo por base a analise microscdpica da bidpsia renal, sendo positiva
caso se observe a deposi¢do de imunocomplexos IgA1-IgG no mesangio renal. No inicio do
desenvolvimento da doenca, alguns dos pacientes ndo apresentam sintomas, enquanto que outros
apresentam hematuria microscopica e proteindria, persistente ou intermitente. A hematuria
macroscopica costuma desenvolver-se concomitantemente com uma infecdo da mucosa do trato

gastrointestinal (doenga celiaca) ou do trato respiratorio inferior (amigdalites).

A logica da terapia reflete-se na prevencdo de futuros danos, com o intuito de evitar a
progressdo para DRT. Sendo assim, as terapéuticas passam pelo controlo da pressdo arterial
(IECAs e ARAS) e pela prevencdo da formacéo de imunocomplexos (corticosteroides). Para além
desta terapia de base, ha alguns indicios que apontam para os anti-inflamatérios, tais como o 6leo

de peixe, como bons adjuvantes.

Esta condicdo crénica tem tendéncias epidemiolégicas diferentes, consoante a localizagdo
no globo, género, raca e idade. E mais comum na Asia, sendo que a prevaléncia, dentro dos
pacientes com glomerulonefrite é de 30-45%. A populacdo negroide é a menos afetada,
independentemente de ter origem africana ou nos EUA. A doenca é mais notada no sexo

masculino que no feminino, e € mais comum na segunda e terceira década de vida.
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A evolucdo da doenga, na maioria dos casos, toma um curso benigno. Todavia, cerca de 15%
dos doentes progridem para DRT, em 10 anos com a doenca. Indicadores de mau progndstico séo,
sobretudo, a presenca de proteinQria e pressdo arterial elevada, os quais ddo origem a danos

histopatoldgicos severos e irreversiveis.

Sendo esta uma doenca cronica de importancia na Saude Publica mundial, é necessario o
desenvolvimento de novos estudos, que explorem diferentes alvos terapéuticos, desmistifiqguem

as origens da doenca e criem novas perspetivas no prognéstico da nefropatia.

Tema B. Campanha sensibilizacdo sobre doacéo de sangue

No ambito de uma conversa com o Dr. Paulo Cruz, diretor técnico da SucPorto, sobre a
possibilidade de o LMPQF comecar a produzir produtos derivados do plasma, este tema suscitou-
me muita curiosidade, tendo-me sido disponibilizados diversos artigos interessantes. Estes
ajudaram-me a perceber as necessidades do mercado atual, os métodos utilizados para o
processamento do plasma e fabrico dos derivados e a forma como a industria estava distribuida
pelo mundo. Tornou-se evidente que produzir estes medicamentos em territério nacional e com
plasma portugués, faz todo o sentido, em termos econdmicos, de soberania na saude e na defesa

dos interesses dos doentes.

Como doadora de sangue, e entendendo agora, ainda melhor, a utilidade dos derivados do
plasma, comecei a questionar alguns utentes, informalmente, acerca da sua opinido sobre a
“dadiva”. Apercebi-me que uma parte dos utentes era particularmente cética quanto a doacdo de
sangue. As razBes primordiais passavam por no¢fes erradas sobre a renovagdo do sangue, no
organismo, nomeadamente, pela crenca de que o sangue doado ndo volta a regenerar-se, pelo que
se esgota; outros era devido a algumas noticias recentes sobre o desperdicio do plasma, que levava

a descrenca no sistema.

Uma vez que a dadiva de sangue, voluntaria e ndo remunerada, pode ser utilizada para
diversos fins, tantas vezes ajudando mais do que uma pessoa, € importante apresentar ou
relembrar os “porqués” da doagdo a sociedade. Como tal, idealizei um panfleto informativo, com
o titulo “Doar Sangue. Porqué?”, o qual foi desenhado para conter informagéo essencial, de um
modo simples e atrativo. Neste cologuei aspetos histéricos, com o intuito de instruir acerca das
bases tedricas do nosso sangue, tal como o porqué de haver quatro grupos sanguineos e como isso
resulta na impossibilidade de recebermos e doarmos sangue a toda a gente. Encontrei dados
relativos as reservas nacionais, os quais coloquei de modo a alertar que séao finitas, pelo que tém
que ser constantemente renovadas com a cooperacdo de todos os que possam. Achei, também,
pertinente mencionar, de uma maneira geral, quem ajudamos com a doacéo, sendo que funciona

como apelo a sensibilidade e consciencializagdo do cidaddo. Com o0 mesmo proposito, alerto para
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o0 valor do plasma e dos seus derivados, relatando as potencialidades do mesmo. Respondendo a
algumas duvidas persistentes da populacdo, tento informar acerca da renovacdo do sangue,
eliminado o mito de que “o sangue doado ndo pode ser recuperado”. Por fim, informo, de um

modo genérico, quem pode doar, e que caracteristicas tem que ter o dador.

Este panfleto é destinado a todos os utentes da SucPorto, com o designio de informar,
desmistificar teorias infundadas e, por dltimo, incentivar a doacdo. Muitos dos utentes do LMPQF
tém uma idade superior ao maximo requerido (> 60 anos), contudo, até estes podem beneficiar
com esta leitura, sendo que podem consciencializar as gera¢Bes mais novas para o dever da

“dadiva de vida”. (anexo lla)

Tema C. Resumo das caracteristicas do Medicamento (Adrenalina, Metadona e
Petidina)

A determinada altura do estagio foi-nos sugerida, a mim e as minhas colegas de estagio, a
redacdo de trés RCM, relativos a trés farmacos, a adrenalina, a metadona e a petidina. Este
trabalho de pesquisa foi proposto pelo Dr. Paulo Cruz e o Dr. Jodo Carmo, como meio de auxilio,
isto porque 0 LMPQF encontrava-se na transicdo para a producdo destes farmacos. Como tal, e
de modo a respeitar as GMP (“Good Manufacturing Practice”) estabelecidas, era necessario
proceder a elaboracdo dos RCMs. Neste seguimento, procedemos a investigacdo das trés
moléculas, sendo que esta contribuiu muito para 0 nosso conhecimento acerca dos referidos
produtos, tornando-se um desafio interessante, pois nunca tinhamos redigido nenhum RCM.
(anexos 11b, llc e 11d).
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CONSIDERACOES FINAIS

Os quatro meses decorridos no LMPQF, na SucPorto, foram o ponto final de um curso, iniciado
ha cinco anos atras. Durante este tempo, fui desafiada a colocar em pratica os conhecimentos
tedricos apreendidos ao longo do curso, desenvolver o meu lado humano e saber o que &,
realmente, trabalho em equipa. O facto de ter partilhado o meu estagio com duas colegas de
Erasmus, de dois paises completamente diferentes de Portugal, com culturas e ensino distinto,
significou uma oportunidade acrescida, tanto de conhecimento, como de desenvolvimento

pessoal.

Os utentes dirigem-se a farmacia por variadissimas razfes, por vezes, até antes de verem o seu
médico, 0o que demonstra a confianga que depositam na classe farmacéutica. O papel do
farmacéutico revelou ser de extrema importancia, e percebi, que ndo se trata apenas de dispensar
o0 produto farmacéutico. As pessoas precisam de se sentir seguras, precisam de orientacdo. Como
tal, o nosso papel passa por educar na direcdo do uso racional do medicamento, de modo a

prevenir mau uso, automedicagdo exasperada e inconsciente, e promocédo da saude.

Depois dos quatro meses de estagio, sinto-me mais capaz de enfrentar o mundo do trabalho, mais
madura, mais crescida. Sei que ainda tenho muito que aprender, conhecimento que s6 pode ser
adquirido com mais préatica e mais estudo, porém, sinto-me realizada por ter passado estes meses

integrada na equipa do LMPQF.
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Parte |

la. Rotulo do manipulado Salicilato de Sodio 1,5%

ANEXOS

Parte 11

Ile — Folheto “Doar Sangue. Porqué?

Quem pode doar? “
Mener que 80 0 sangue & o presentt mass precioso que alguem pode
Homens: doagZo de 3 em 3 meses dar g ovta pessog—o presene da vida A decisdo de doar
.H ’ pode salvar uma vida ou vanas. se o sangue for separado
Maior que 18 anos em vérios componenes—gidbuios vermelfos. plaguetas e
plasma—os qua's podem ser usados individvaimente em
pacientes com condigdes especificas
U Mulheres: doagdo de 4 em 4 meses O e 27)
Pesar mais que S0 kg ,,
112.5 milhdes de
unidades de san- Referéncias Bibliograficas:
gue sdo coletadas,
todos os anos, glo-
balmente. -~
Apenas 57 paises
coletam sangue por
doagdes 100% vo-
lunrarias (Portugal *  IPST: Manual de Triagem de Dadores de Sangue.
€ um desses paises) ;F]dulmmjpumb\ud:doamdu\bnlde

* dador.pt. [Acedido 2 20 de Abnil de 2017)

* MD Saude: Dosgio de Sangue—Informagdes uteiz.
Acezsivel em: www.mdsaude com [Acedido 2 26 de
Abnil de 2017]

* SNS: Dosgdo de Sangue. Acessivel em:
www.zn2 gov.pt. [Acedido a 26 de Abnil]

* www.who.int. [Acedido 2 27 de Abril]

* qumuw
de dosgdo de zangue.
bloz saude mz zov br. l.-\adIdoIZ de Abnil)

Relatorio LMPQF | 2017

DOAR SANGUE.. PORQUE?

38



giy& Beooc:\e. qca\/a,. L.{.ga,-_

As reservas de sangue tém limites
& tempo para o gual podem ser
armazenadas.

ial uma constante

Por este motive &

Sabi
que

é o

das mesmas.

O+

I P El I

Em 1800, o cientista L

iu

que os globulos vermelhos, um dos compo-
nentes do no nosso sangue, nio eram todos
iguais de individuo para individuo. Ele veri-
ficou que & sua superficie existiam doiz

marcads distintos (antigé AeB o
que o levou a distinguir 4 tipos de glébulos
vermelhos: it

| E quem é que eu estou a | 43 2‘%
! fndar? bl L
| ajudar &m‘r

Antigénio A " aigisio B o
HsH®

e & L] wrupe AB

Mulheres com complica- *
gbes na gravidez .
* Criangas com anemia
zevera inormalmente
resultante de maléria

grupe O

Mais tarde, apercebeu-ze também que es-
tes marcadores eram capazes de provocar

s eram ca o ma nutrigio); R
uma resposta ml:lmté.rm, sendo que & por . Traumas severos. deser:
esta razdo que nao podemos doar san- ridos de acidentes ou
gue a toda a gente, nem receber san- desastres natursis; .
gue de toda a gente. +  Drocedimentos médicos

e cirlirgicos;

POR CADA UNIDADE D
PODE SALVAR OU MELHORAR
A VIDA DE MAIS DE J PESSOAS

DOS1G

B+ @B @AB- @AB- @

Ertéo, porque & due & o importarte doar sangue?

i

Pacientes com ancra;
Transfusbes regulares
em pessoas com talaese-
me;

Fatorez de coagulagio

para peszoas com hemo-

Caso ze proceda a separagio
dos diferentes componentes
do sangue, uma tdnica uni-
dade de sangue pode benefi-
ciar mais do gque uma pes-

Sabiag 2
que ‘?}

Mes_ se doar sangue. este néo se esgota?

Uma unidade de sangue tem 450 ml de sangue, pois este
é o volume de sangue que pode colher sem prejuizo do

doador.
Para dém
de
e em 24 ] 2 quantidade de quide doada;
0epa & Em 4 cemanas 2 quantidade de glébulos
repie: vermelhos;

Ilc. Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Adrenalina

1. NOME DO MEDICAMENTO
Adrenalina 1mg/mL ampola de 1ImL

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1mg/mL ampola de ImL

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdbes terapéuticas

A adrenalina esta indicada nas seguintes situagdes:

1 - Reversdo da Anafilaxia

2 - Tratamento da hipotensdo arterial

3 - Tratamento do broncoespasmo

4 - Tratamento da laringotraqueobronquite

5 - Tratamento da asma severa

6 - Tratamento de arritmias ventriculares graves

* Em 80-90 dias az reservae de ferro

fdai haver um intervalo minimo entre as

doagdes)

7 - Tratamento de bradicardia e sistole sem resposta a outros tratamentos.

4.2 Posologia e modo de administragdo

A adrenalina deve ser administrada através de uma injecdo intramuscular ou subcutanea, na
zona anterolateral da coxa. A inje¢do deve ser repetida a cada 5-10 minutos se necessario, sendo
que ndo se deve injetar no mesmo local, ja que a vasoconstrigdo resultante pode causar necrose.

Salvo indicagdo do contrario, as posologias limite sdo:
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- Adultos e criancas com 30 kg ou mais: 0,3-0,5 mg (0,3mI-0,5ml) de adrenalina ndo diluida,
administrada intramuscularmente ou subcutaneamente na zona anterolateral da coxa, até um
maximo de 0,5mg (0,5ml) por injecdo, repetindo a cada 5-10 minutos, caso necessario.
Monitorizar reacOes adversas e efeitos cardiacos.

- Criancas com menos de 30 kg: 0,001 mg/kg (0,01 mi/kg) de adrenalina n3o diluida,
administrada intramuscularmente ou subcutaneamente na zona anterolateral da coxa, até um
maximo de 0,3 mg (0,3 ml) por injecdo, repetindo a cada 5-10 min como necessario. Monitorizar
reacOes adversas e efeitos cardiacos.

4.3 Contraindica¢oes

A adrenalina esta contraindicada nas seguintes situagdes:

1 - Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

2 - Hipertiroidismo e casos em que existe hipertensao arterial grave;

4 - Feocromocitoma (possivel desenvolvimento de hipertensao grave);

5 - Doencas cardiovasculares, tal como a doenga isquémica cardiaca, arritmias ou taquicardia;
6 - Doenca vascular oclusiva, assim como a arteriosclerose ou aneurisma;

7 - Insuficiéncia coronaria;

8 - Glaucoma de angulo fechado;

9 — Pacientes sob anestesia com ciclopropano ou outros hidrocarbonetos halogenados
(cloroférmio, tricloroetileno);

10 — No ultimo més de gravidez e no momento do parto;

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacto

A administracdo deste medicamento deve realizar-se com especial precaucdao em doentes com
insuficiéncia cerebrovascular e em doentes com cardiopatias, como a angina de peito ou o
enfarte do miocdrdio. Também se deve ter em atencdo nos casos de pacientes com doenca
pulmonar crénica e com dificuldade urinaria devido a hipertrofia prostatica.

A adrenalina apresenta um efeito hipocalémico, que pode ser potenciado por outros farmacos
que causam perda de potdssio, como os corticoides, diuréticos, a aminofilina ou teofilina. Por
sua vez, esta falta de potassio pode aumentar a suscetibilidade do doente a arritmias cardiacas
causadas pela digoxina e outros glicosideos. Deste modo, é conveniente monitorizar
periodicamente pacientes nestas situagdes.

Nos doentes diabéticos deve vigiar-se a dose e monitorizar, com atencdo, caso haja reacdes
adversas, principalmente relacionadas com alteragcdes metabdlicas.

A propensdo de desenvolvimento de efeitos adversos é maior em idosos, pelo que necessitam
atencdo redobrada.

A administragao crénica por inje¢do local pode originar necrose no local de inje¢do devido a
vasoconstricdao vascular, sendo assim recomendado alternar os pontos de inje¢do. A zona
anterolateral da coxa (musculo vasto lateral) é a localizagdo mais apropriada, devido a sua
localizagdo, tamanho e fluxo de sangue. Ndo é recomendado em musculos mais pequenos, tal
como o deltoide, devido a possiveis diferencas na absorgao.

A injecdo intramuscular da adrenalina na zona glitea deve ser evitada, uma vez que a
vasoconstri¢ao produzida pelo farmaco diminui a pressao de oxigénio dos tecidos, o que facilita
a multiplicagdo do microrganismo anaerdbio Clostridium welchii, que pode estar presente nesta
regido, produzindo uma gangrena gasosa. Adicionando, devido as suas propriedades
vasoconstritoras, também ndo deve ser administrada nas regiGes periféricas do organismo,
sendo elas os dedos das maos e pés, I6bulos da orelha, nariz ou pénis. Mais uma vez, devido a
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esta caracteristica, tem que se garantir que a adrenalina ndo extravasa para os tecidos, pois
podera provocar necrose local.

Tanto a via intravenosa, como a intracardiaca sé deverao ser utilizadas em casos de emergéncia
extrema e em meio hospitalar. Sendo que, quando se procede a administracdo por via
intracardiaca, deve-se injetar a solucdo diretamente no ventriculo esquerdo (caso o coragdo
esteja exposto), ou através de uma puncdo intercostal a nivel do quarto espaco (se o térax
estiver fechado).

Quando se pretende administrar a Adrenalina por via intravenosa numa dose Unica, dever-se-a
injetar a solugdo lentamente; no caso de doses continuas, a administracdo devera ser feita gota
a gota (sistema de gotejo controlado).

A Adrenalina ndo é um substituto do plasma, pelo que deve ser corrigida a deple¢do do volume
sanguineo, antes de se iniciar a terapéutica. Neste caso, em que esta indicada a administracdo
de sangue ou plasma para aumentar o volume sanguineo, a administracdo da adrenalina pode
ser simultanea. Contudo, esta tem que ser ministrada separadamente (usando, por exemplo,
um sistema emY).

Os doentes aos quais se administra frequentemente Adrenalina (e outros simpaticomiméticos),
como por exemplo, doentes asmaticos, podem apresentar tolerancia. Consequentemente, ha
necessidade de aumentar as doses, de modo a alcancar o mesmo efeito terapéutico.

A Adrenalina é uma substancia incluida na lista de substancias proibidas no Cédigo Mundial
Antidopagem, cuja utilizacdo se considera proibida em competicdo, pelo que pode dar um
resultado positivo no controlo antidoping. Nao obstante, o uso de Adrenalina é permitido
guando administrada em associacdo com anestésicos locais, ou em preparacdes de uso local,
como por exemplo, por via nasal ou oftalmoldgica.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo

4.5.1 InteragOes de doencgas

Alguns pacientes com determinadas doengas podem ter um maior risco de desenvolver reagoes
adversas, contudo, em caso de risco de vida, ndo ha contraindicacGes para a adrenalina.

Doencas Cardiovasculares: arritmias, doenga arterial corondria, doenca cerebrovascular ou
hipertensdo. Nestes pacientes, a epinefrina pode precipitar ou agravar a angina de peito, bem
como produzir arritmias ventriculares.

Outras: hipertiroidismo, Parkinson, diabetes, feocromocitoma, idosos, gravidas. No caso do
Parkinson, os pacientes podem experienciar agitagdo psicomotora ou notarem um agravamento
dos sintomas. No caso dos diabéticos, pode ocorrer um aumento da glicémia transitoriamente.

4.5.2. Interagdes com outros medicamentos

O uso concomitante com agentes simpaticomiméticos pode gerar a possibilidade de efeitos
aditivos, pelo que se deve evitar essa associacdo. A adrenalina potencia os efeitos dos
antidepressivos triciclicos, IMAO, da levotiroxina sddica e certos anti-histaminicos (tal como a
difenidramina, tripelanamina e dexclorfeniramina).

Existe a possibilidade de desenvolvimento de arritmias cardiacas quando o paciente estd atomar
concomitantemente glicosideos, digitalicos, diuréticos, quinidina, e outros antiarritmicos.
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Nos pacientes que estdo a receber anestésicos gerais hidrocarbonetos halogenados, tais como
o halotano, a sua coadministracdo pode resultar em arritmias.

Os efeitos cardio-estimulantes e broncodilatadores da adrenalina sdao antagonizados pelos
bloqueadores beta-adrenérgicos, como o propanolol. Os efeitos vasoconstritores e
hipertensores sao bloqueados pelos bloqueadores alfa-adrenérgicos 2, tal como a fentolamina.

A adrenalina ndo deve ser usada para contrariar o colapso circulatério ou hipotensdo causada
por fenotiazinas, uma vez que uma reversao dos efeitos de pressdao do primeiro pode resultar
numa reducao adicional da pressdo arterial.

4.6 Gravidez e aleitamento

N3o existem estudos adequados que permitam inferir acerca dos efeitos teratogénicos causados
pela adrenalina, mas esta s6 deve ser usada se os seus beneficios o justificarem, uma vez que
riscos para o feto incluem anoxia e aborto espontaneo. Verificou-se ser teratogénico em ratos,
ratinhos e hamsters se for administrada dose subcutanea igual ou superior a 0,5 mg/kg/dia
durante dez dias durante a fase da organogénese.

Pode ser utilizado no parto, no entanto, com precaucdo, pois melhora a hipotensdo da mae
associada a anafilaxia, mas pode resultar em vasoconstricdo uterina, diminuindo o fluxo
sanguineo no Utero e resultando em anoxia fetal.

Em relacdo ao leite materno, ndo ha ainda dados que indiquem que é excretada no leite
materno.

4.7 Criangas e idosos
Quanto ao seu uso na populacdo pedidtrica, as doses sao calculadas tendo em conta o peso. As
reacles observadas sdo semelhantes as observadas nos adultos.

Nos idosos, ndo foram realizados estudos em pacientes com mais de 65 anos suficientes para
determinar se a resposta é diferente da observada nas restantes faixas etarias. No entanto, a
experiéncia clinica relacionada com o uso de epinefrina para o tratamento da anafilaxia,
identificou que os pacientes geriatricos podem ser particularmente sensiveis aos efeitos da
epinefrina. Portanto, para o tratamento da anafilaxia, € necessario considerar iniciar o
tratamento com uma dose mais baixa, de modo a ter em conta uma potencial doenga subjacente
e/ou a restante terapia medicamentosa do doente.

4.8 Efeitos adversos

Os efeitos adversos resultam sobretudo da estimulacdo do sistema nervoso simpatico. O
aparecimento e a gravidade das reagdes adversas ocorrem em func¢do da via de administragao,
sendo as vias subcutanea e intramuscular, as vias de maior incidéncia de reagdes,
comparativamente as vias intravenosa e intracardiaca. Sendo que, o extravasamento de
catecolaminas administradas por via parentérica pode provocar vasoconstricdo local com
aparecimento de necrose tecidular (gangrena) e escaras no local da injec¢do intravenosa.

Frequentes (1/100, <1/10)

— Doencas do sistema nervoso central: os efeitos incluem ansiedade, tremores, insdnia,
irritabilidade, fraqueza, diminuicdo do apetite, estados psicéticos, nduseas e vomitos,
dificuldade respiratéria.

— Cardiopatias: taquicardia, palpitacdes, palidez, ligeira hipertensao.

Estas manifestacGes ndo sdo graves e desaparecem com o repouso e tranquilizagcdo do doente.
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Pouco frequentes (1/1000, <1/100)

- Cardiopatias: A estimulacdo dos recetores alfa adrenérgicos provoca vasoconstricdo,
resultando em hipertensdo, sendo que a vasoconstricdo provocada pode ser suficiente para
produzir gangrena se for administrada nos 6rgdos digitais. A hipertensdao pode originar
hemorragia cerebral e edema pulmonar. A estimulacdo dos recetores beta 1 adrenérgicos a nivel
cardiaco pode provocar taquicardia e arritmias, dor anginosa, palpita¢cdes e paragem cardiaca,
no entanto, pode também ocorrer bradicardia reflexa, e surgir hipotensdo com tonturas e
desmaio.

- Qutros efeitos adversos incluem dificuldade em urinar, retengdo urindria, dispneia, fraqueza,
cefaleias e alteragdes metabdlicas, onde se incluem alteragdo do metabolismo glucidico,
sudacado e hipersalivagao.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, a pressdo arterial extremamente elevada pode resultar em
hemorragia cerebrovascular, particularmente em idosos e em individuos com edema pulmonar,
devido a constricdo vascular periférica, juntamente com a estimulagdo cardiaca.

O tratamento passa por administrar um bloqueador alfa-adrenérgico e suporte respiratério. A
adrenalina é rapidamente inativada no organismo pelo que tratamento que é principalmente de
suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 10.3. Sistema Nervoso Periférico. Simpaticomiméticos, cédigo ATC:
CO1CA24

Mecanismo de acdo:

A adrenalina é um dos principais neurotransmissores adrenérgicos do corpo humano. Embora
esta atue tanto nos recetores a- como B- adrenérgicos, tém maior afinidade para os recetores
a e B1, e atividade moderada nos recetores B2. A adrenalina atua, através da ligacdo aos seus
recetores sobre grande quantidade de sistemas do organismo: a nivel cardiovascular, brénquico,
gastrointestinal, renal, uterino, ocular, sistema nervoso, metabolismo e composi¢cdo sanguinea.
Os efeitos da adrenalina dependem também da dose administrada.

Normalmente, o efeito hipotensor por vasodilatagdo, na circulagdo periférica, sobrepde-se ao
efeito hipertensor por acdo estimuladora cardiaca. No entanto, por vezes, sobrepde-se este
ultimo, ocorrendo, entdo, hipertensao.

Pela sua acdo nos recetores B2, a adrenalina causa broncodilatacdo e ajuda a aliviar o
broncospasmo, a pieira e a dispneia, que ocorrem durante uma reacdo anafilatica, aliviando
também o prurido, urticdria, angioedema e outros sintomas gastrointestinais e geniturinarios
associados a esta, devido ao seu efeito relaxante sobre o musculo liso do estdbmago, intestino,
Utero e bexiga.

Finalmente, a epinefrina promove a glicogendlise e antagoniza o uptake de glicose pelos tecidos,
causando hiperglicemia e aumento da concentragao sérica de acido lactico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo:

Quando esta é administrada parentericamente, tem um inicio de agdo rdpido e uma curta
duragdo de agdo.

Metabolismo:
A adrenalina é rapidamente inativada no corpo e é degradada por vérias enzimas do organismo,
incluindo as hepaticas, sendo que as principais enzimas metabolizantes sdo a MAO e a COMT. O
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farmaco é fixado nos tecidos e inativado enzimaticamente a metanefrina ou normetanefrina,
sendo que qualquer um deles é subsequentemente conjugado e excretado na urina sob a forma
de glicuronideo, sulfatos, ou acido 3-metoxi-4-hidroxi-mandelico, também detetdvel na urina. A
maior parte da dose injetada é excretada na urina sob a forma de compostos inativados, e o
resto é conjugado.

Via de eliminacgdo:
A principal via de eliminagdo é renal.

Semivida:
A semivida da adrenalina é de cerca de 2 min.

5.3 Dados de sequrang¢a pré-clinica

N3o foram conduzidos estudos de longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico da
adrenalina. Contudo, esta e outras catecolaminas, tém vindo a mostrar ser potencialmente
mutageénicas in vitro. A adrenalina foi positivo no ensaio de mutacdo reversa bacteriana, positivo
no ensaio do linfoma em ratinho e negativo no teste dos micronucleos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Precaugées especiais de conservagéo

Conservar em temperaturas entre os 20°C e os 25-C.

A adrenalina é sensivel a luz. Proteger da luz e do congelamento.

7. BIBLIOGRAFIA
https://www.indice.eu
https://www.drugbank.ca
https://www.drugs.com
www.infarmed.pt

Id. Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Metadona
1. NOME DO MEDICAMENTO

Metadona Saquetas 30mg/15mL
Metadona Saquetas 40mg/15mL
Metadona Saquetas 50mg/15mL
Metadona Saquetas 60mg/15mL
Metadona Saquetas 70mg/15mL
Metadona Saquetas 80mg/15mL
Metadona Saquetas 90mg/15mL
Metadona Saquetas 100mg/15mL
Metadona 1% 1000mL

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

30mg/15mL
40mg/15mL
50mg/15mL
60mg/15mL
70mg/15mL
80mg/15mL
90mg/15mL
100mg/15mL
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1% 1000mL

3. FORMA FARMACEUTICA
Saquetas/Solucdo oral.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas
Metadona esta indicada:

1 - Tratamento da tosse sem expetoracao

2 - Tratamento de sindrome de abstinéncia

3 - Tratamento da dependéncia de opiaceos (heroina e outras morfine-like)

4 -Tratamento da dor moderada a severa, ndo responsiva a analgésicos ndo narcéticos.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Independentemente da estratégia de determinacdo da dose administrada, a metadona é mais
segura se iniciada com pequenas doses iniciais, sofrendo ajustes graduais de dose. Para o
tratamento da dor, em pacientes ndo tolerantes aos opidides, a primeira via a ser usada é a oral,
comecando com a dosagem de 2,5 mg-10 mg, de 8-12h, sendo que o efeito deve ser titulado.

No caso das grdvidas, deve ser feito um ajuste da dose, uma vez que a clearance da metadona
aumenta, o que leva a baixas concentra¢des plasmaticas da mesma, e a semivida do farmaco
encurta. Deste modo, a dose deve ser aumentada ou o intervalo de administracdo deve ser
reduzido. Apenas deve ser usada a metadona se o beneficio para a mae seja superior ao prejuizo
para o feto.

Nos casos de tratamento da sindrome de abstinéncia, as doses iniciais deverdo ser de 20-30 mg,
nunca ultrapassando os 30 mg. No mesmo dia de inicio de tratamento, as doses podem ser
alteradas, se os sintomas de abstinéncia ndo forem suprimidos ou caso aparecam de novo,
sendo que se poderao administrar uns adicionais 5-10 mg, ndao excedendo os 40 mg, no primeiro
dia de tratamento.

Para uma destoxificagdo mais rdpida, geralmente é recomendado que a dose administrada ao
paciente seja titulada para um maximo didrio de cerca de 40 mg dividida, de modo a atingir um
nivel de estabilizacdo adequado. Esta estabilizacdo pode ser continuada por 2-3 dias, apds os
quais a dose de metadona deve ser gradualmente diminuida (2 dias intervalo entre cada
diminuicdo).

No caso dos pacientes dependentes de opidides, o tratamento de manuteng¢ao deve ser titulado
para uma dose na qual os sintomas dos opiaceos sdo prevenidos por 24h, o desejo/necessidade
da droga é reduzido, os efeitos eufdricos sdao bloqueados ou atenuados, e o paciente é tolerante
aos efeitos sedativos da metadona. Normalmente, a estabilidade clinica é alcancada em doses
80-120 mg/dia. Nestes casos, a descontinuacdo do tratamento com a metadona deve ser
efetuada através da redugdo <10%, em intervalos de 10-14 dias.

4.3 Contraindicagdes

A metadona esta contraindicada:

1 — Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;
2 — Pessoas com problemas cardiacos ou respiratorios;

4— Pessoas com ileo paralitico;
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5 — Desequilibrio eletrolitico (tais como, hipocalemia e hipomagnesemia)
6 — Histdria de ferimento na cabeca, tumor cerebral ou convulsdes;

7 — Histdria de abuso de drogas, adicao de dlcool ou doenca mental

8 — Doenca de figado ou rins;

9 — Problemas de vesicula biliar, pancreas ou tiroide.

4.4 Adverténcias e precaug¢des especiais de utilizacéGo

A metadona pode desacelerar ou até mesmo parar a respiracao, especialmente quando se inicia
o tratamento ou quando se altera a dosagem. Nunca usar este medicamento em grandes
guantidades ou em periodos maiores que os prescritos. Ter em atencdo que os picos de
depressdo respiratéria ocorrem mais tarde e persistem durante mais tempo que os efeitos
analgésicos, particularmente no inicio do tratamento. Estas caracteristicas podem contribuir
para casos de overdose iatrogénica.

A depressao respiratéria é especialmente preocupante em idosos e pacientes com as seguintes
morbilidades: hipoxia, hipercapnia ou reserva respiratdria baixa, tais como, asma crdnica,
doenca pulmonar obstrutiva, obesidade severa, sindrome da apneia do sono, mixedema,
cifoscoliose, depressdo do SNC ou coma.

A metadona inibe os canais de potassio e prolonga o intervalo QT, podendo causar alteragoes
no ritmo cardiaco, com risco de morte, sendo necessario ter em atencao sinais como, dor de
cabeca acompanhado de dor de peito, tonturas severas e ritmo cardiaco acelerado.

No caso particular dos pacientes tolerantes a outros opidides, estes podem apresentar uma
tolerdncia incompleta para a metadona. Tal facto é importante, quando se precisa converter
tratamentos com outros opidides agonistas W para a metadona, uma vez que existe uma
possibilidade de uma overdose iatrogénica.

N3o parar de usar o medicamento de forma subita, pois em doentes fisicamente dependentes,
pode desencadear sintomas de sindrome de abstinéncia, tais como inquietacdo,
lacrimejamento, rinorreia, transpiracao, calafrios, mialgia e midriase.

Tendo estes compostos um efeito colinérgico, estimulam os ndcleos medulares vagais, pelo que
altas doses destes compostos podem provocar bradicardia e arritmia.

O mau uso deste tipo de medicagdo pode causar adi¢ao, overdose e até mesmo morte,
especialmente se for usado sem prescrigao médica.

N3o usar esta solucdo por via injetavel, pois isto podera resultar em morte.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagdo
4.5.1 Interagdes da dieta

A administracdo concomitante com o alcool estd contraindicada. O etanol pode potenciar os
efeitos depressivos no Sistema Nervoso Central causados pelos opidides, comprometendo as
capacidades cognitivas.

A toranja e o sumo de toranja pode interagir com a metadona e levar a efeitos indesejaveis. Os
componentes presentes neste fruto inibem o metabolismo de primeira passagem mediado pelo
CYP450 3A4, que esta presente na parede intestinal.

4.5.2. Interagdes Medicamentosas
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O uso concomitante com inibidores das isoenzimas do citocromo P450 (citP450 3A4, 2B6, 2C19,
2C9 ou 2D), tal como o voriconazol, pode resultar no aumento da metadona no plasma, pois
reduz a sua metabolizacdo, potencializando os efeitos da mesma, o que pode resultar em
depressao respiratéria grave. Pelo contrdrio, a coadministracdo de indutores, tal como a
fenitoina, aumenta o metabolismo, resultando na reducdo da concentra¢cdo da metadona no
plasma.

Medicamentos usados para a depressdao, doenca mental, doenca de Parkinson, enxaquecas,
infecOes sérias, relaxantes musculares, prevencdo da ndusea e vémitos, assim como o uso de
sedativos (diazepam, alprazolam, lorazepam, etc.) podem interagir com a metadona causando
uma condicdao chamada Sindrome Serotoninérgico.

Os anti-retroviricos, tal como o abacavir, amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapine, ritonavir
e lopinavirtritonavir, aumentam a clearance da metadona e diminuem os niveis plasmaticos
desta, resultando numa diminuicdo da sua acgdo.

Medicamentos tais como os diuréticos, laxativos e mineralocorticoides, que induzem disturbios
eletroliticos (hipomagnesemia, hipocalemia), tém que ser usados com cuidado quando se
administra metadona, pois estes podem prolongar o intervalo QT, em alguns casos.

4.5.3. Interagdes com Doengas

A metadona pode atrasar a recuperacao da diarreia infeciosa, devido ao seu efeito obstipante,
sendo que atrasa a excrecdo dos organismos infeciosos e as suas toxinas, retardando a
recuperagao.

Em caso de doenca hepdtica, o metabolismo da metadona estd diminuido, uma vez que é
maioritariamente hepatico. Isto vai resultar num aumento das concentra¢des de metadona no
plasma, levando a toxicidade.

Visto que a metadona e os seus metabolitos sdo principalmente excretados pelo rim, a disfuncado
deste drgdo vai provocar a acumulagdo do opidide no organismo, tendo consequéncias nefastas
para o individuo.

A metadona pode induzir vasodilatagdo causando uma hipotensao significativa, particularmente
guando se administra em altas doses. Por esta razdo, o opidide deve ser administrado com
precaugdo, comegando com dosagens mais baixas, nomeadamente em pacientes com choque
circulatério, hipovolémia, ou predisposicdo para a hipotensao.

Este tipo de terapia, sendo que pode induzir depressao respiratdria, deve ser usado com cautela
em pacientes com depressdo do SNC severa, apneia do sono, hipoxia, anoxia, hipercapnia,
obstrucdo da via respiratéria superior, insuficiéncia respiratdria crénica, reserva respiratoria
limitada, ou outras desordens respiratdrias. Deve-se também ter em atengdo em caso de
secregOes respiratdrias excessivas, pois o uso de opidides diminui a atividade dos cilios e o
reflexo da tosse.

A hipoventilacdo causada pode induzir hipoxia cerebral e vasodilatagcdo com resultante aumento
da pressdo intracraniana. A ndo ser que a ventilacdo mecanica seja providenciada, deve haver
extremo cuidado na administracdo a pacientes com ferimentos na cabeca e lesGes
intracranianas.

Os opidides podem potenciar ou causar efeitos depressores da fungdo respiratoria e do SNC em
pacientes com Doenga de Addison. No hipotiroidismo observa-se um aumento da depressao
respiratdria e cardiaca, assim como se verifica uma exacerbacdo dos efeitos da propria doenca,
tal como letargia e obstipacao.
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Visto inibirem o reflexo da mic¢do e aumentarem o tdnus do esfincter vesical na bexiga, pode
ocorrer uma retencdo urinaria. Os opidides podem também diminuir a producdo de urina
diretamente nos rins e pela estimulacdo da libertacdo de vasopressina. Pelo que podera ser
necessaria a cateterizacdo, nos casos de retencdo aguda, em pacientes com hipertrofia da
prdstata e em idosos.

4.6. Gravidez e aleitamento

A metadona ndo deve ser usada como analgésico na mae, durante o parto, pois pode causar
depressado respiratdria no recém-nascido.

Durante a gravidez, deve ser evitada pois ha a probabilidade de o bebé recém-nascido
apresentar sintomas de abstinéncia, os quais podem verificar-se fatais. Para além disto,
verificou-se uma diminui¢cdo no crescimento fetal e na circunferéncia da cabeca do feto em
desenvolvimento. Este défice ndo parece persistir mais tarde na infancia, contudo notam-se
pequenos défices na performance em testes psicométricos e de comportamento.

Se o uso de metadona ndo puder ser evitado, na gravidez, é aconselhado que os recém-nascidos
sejam tratados com o fdrmaco semanas apds o nascimento.

Sabe-se que a metadona pode passar para o leite materno, causando consequentemente,
problemas respiratdrios ou sindrome de abstinéncia no bebé em aleitamento.

Ainda ndo ha dados suficientes que confirmem os danos que a metadona pode provocar no feto
em desenvolvimento ou no recém-nascido a amamentar. No entanto, sendo que a BHE do bebé
é imatura, a metadona deve ser evitada em grdvidas e em mulheres em fase de aleitamento.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar mdquinas

A metadona pode prejudicar o pensamento e o tempo de reacao, sendo que a severa sonoléncia
pode causar quedas ou outros acidentes. Sendo assim, o melhor evitar conduzir ou utilizar
maquinas até saber como este medicamento afeta cada individuo.

4.8. Fertilidade

A fungdo reprodutora nos homens pode decrescer. Pode ser reportada, em individuos tratados,
uma reduc¢do no volume de ejaculagdo, vesicula seminal e secregdes da prdstata. Assim como,
redugdo nos niveis de testosterona, motilidade e anormalidades na morfologia do esperma.

4.9 Efeitos indesejdveis

- Sistema Nervoso:
Comum (1%-10%): sedagdo, sonoléncia.
Frequéncia ndo reportada: dor de cabeca, convulsdes, confusdo, desorientagdo, tonturas.

- Cardiovascular:

Casos de prolongamentos do intervalo QT e pontos de Torsades, que parecem estar associados
a doses mais altas (maiores que 200mg por dia). Ha casos documentados para pequenas doses,
mas apenas quando concomitantes com outra medicacdo ou condig¢des clinicas. Estudos in vivo
confirmaram que afeta o intervalo QT e estudos in vitro mostraram que inibe os canais de
potassio.

Comum (1%- 10%): edema.

Incomum (0,1%-1%): sincope, rubor, hipotensao.

Raro (menos de 0,1%): bradicardia, palpita¢Ges, prolongamento do intervalo QT, pontos de
Torsades.
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Frequéncia ndo reportada: arritmias, ritmo bigeminal, cardiomiopatia, ECG anormal,
extrassistoles, faléncia cardiaca, inversao da onda T, taquicardia, fibrilacdo ventricular,
taquicardia ventricular.

- Gastrointestinal:

Obstipacdo normalmente persiste durante a administracao crénica; nausea, vémitos parecem
ser mais frequentes depois da administracao oral.

Muito comum (10% ou mais): ndusea e vomitos.

Comum (1%-10%): obstipagao.

Incomum (0,1%-1%): boca seca, glossite.

Frequéncia ndo reportada: dor abdominal, anorexia, espasmos do trato biliar.

- Hipersensibilidade:
Frequéncia ndo reportada: anafilaxia (devido a alguns dos excipientes).

- Psiquiatria:
Comum (1%-10%): euforia, alucinagdes.
Frequéncia ndo reportada: agitacdo, disforia. Insénia, mudancgas de humor.

- Endécrino:

Incomum (0,1%-1%): galactorreia, dismenorreia, amenorreia.

Frequéncia ndo reportada: hipogonadismo, diminuicdo dos niveis de testosterona, reducao da
libido e poténcia sexual, diminuicdo da motilidade do esperma, anormalidades na morfologia do
esperma, ginecomastia, insuficiéncia adrenal, aumento das concentra¢des de prolactina.
Hipogonadismo, diminuicdo da testosterona e efeitos reprodutivos estdo relacionados com o
uso crénico de opidides.

- Geniturindrio:
Incomum (0,1%-1%): retencdo urindria.
Frequéncia ndo reportada: hesitacdo urindria, espasmos uretéricos.

- Respiratorios:

Incomum (0,1%-1%): edema pulmonar, exacerbagdo da asma, nariz seco, depressdo
respiratoria.

Frequéncia ndo reportada: edema pulmonar.

- Hematoldgicos:
Frequéncia ndo reportada: trombocitopenia reversivel, linfocitose.

Trombocitopenia reversivel tem sido descrita em viciados em opidides com hepatite crdnica.

- Metabdlico:
Comum (1%-10%): ganho de peso.
Frequéncia ndo reportada: hipocalemia, hipomagnesemia.

- Ocular:
Comum (1%-10%): miose, olhos secos.
Frequéncia ndo reportada: disturbios visuais.

- Dermatoldgico:
Comum (1%-10%): erupgdo cutanea transitoria.

Incomum (0,1%-1%): prurido, urticaria, outras erupgdes cutaneas.
Raro (menos de 0,1%): urticdria hemorragica.
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- Hepético:
Incomum (0,1%-1%): discinesia do ducto biliar.

- Local:
Frequéncia ndo reportada: reagdes locais no tecido (dor, eritema, inchago), particularmente
com infusdo continua subcutanea.

- Qutras:
Comum (1%-10%): vertigem, fadiga.
Incomum (0,1%-1%): astenia, hipotermia.

- Geral:

O maior efeito adverso é a depressdo respiratdria. Num nivel mais baixo, hipotensao sistémica,
paragem respiratéria, choque, paragem cardiaca e morte. As rea¢ées mais comuns incluem
tonturas, sedagdo, ndusea e vémitos. A sudorese persiste durante a administracdo crénica.

4.10 Sobredosagem

Os opiaceos tém o potencial de causar dependéncia e abuso. Individuos propensos a serem
viciados, tais como aqueles com historial de abuso de alcool e drogas, devem ser
supervisionados. Serd prudente ndo dispensar grandes quantidades deste medicamento a este
paciente.

Uma overdose de metadona pode ser fatal, especialmente em criancas e nos individuos que a
usem sem prescricdo médica. Os sintomas de overdose podem incluir desaceleracdo do ritmo
cardiaco e da respiracdo, sonoléncia (que pode progredir para estupor ou coma), fraqueza
muscular, pele fria e hiumida, desmaio. Em sobredosagem grave, particularmente pela via
intravenosa, pode ocorrer apneia, colapso circulatorio, paragem cardiaca e morte.

Cessacdo abrupta, reducdo das doses ou administracdo de um opidceo antagonista, como a
naloxona, pode precipitar os sintomas de abstinéncia. Em pacientes que possam ter
desenvolvido tolerancia a um agonista opidide, a sobredosagem pode do mesmo modo produzir
depressdo respiratdria e morte.

Tratamento:

O tratamento de uma sobredosagem deve priorizar o restabelecimento adequado da fungao
respiratdria (ventilagdo controlada e assistida). Para diminuir os efeitos depressivos deve-se
utilizar um antagonista opidide (naloxona). Sendo que a metadona tem uma agdo prolongada
(36-48h) e os antagonistas tém periodos de agdo curtos (1-3h) é necessario proceder a repetidas
administragdes do antagonista, de modo a reverter os sinais de intoxicagdo. Devem ser
empregues adicionais medidas de suporte, oxigénio, liquidos intravenosos e vasopressores.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.13.3. Sistema Nervoso Central. Medicamentos para o tratamento
da dependéncia de drogas, codigo ATC: NO7BC02

Mecanismo de acdo: A metadona é um opidide agonista seletivo do recetor p-opidide, tendo
atividade analgésica. Este é mais eficaz que os outros opidides, contudo provoca menos
dependéncia e a sindrome de abstinéncia é menos intensa. Alguns dados apontam para que este
opidide aja como antagonista do recetor NMDA (N-metil-D-aspartato), desconhecendo-se a sua
eficacia como antagonista deste.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo:
Bem absorvido apés administracao oral. A biodisponibilidade por via oral situa-se entre 36-100%
e o pico de concentracdo no plasma é alcancado entre a 1h-7,5h.

Volume de distribuicdo:
A metadona é uma molécula lipofilica, estando o seu volume de distribuicdo entre 1 a 8 L/Kg.

Ligacdo a proteinas:
No plasma, a metadona esta ligada maioritariamente a glicoproteina al-acida (85-90%).

Metabolismo:

O metabolismo é hepatico. No inicio, dd-se uma desmetilacao pelas enzimas do Citocromo P450
(nomeadamente, a CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, e em menor grau, a CYP2C9 e CYP2D6). Estas sdo
responsaveis pela conversdo da metadona em 2-etil-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolinio (EDDP) e
outros metabolitos inativos, os quais sdo excretados, na sua maioria, pela urina. Seguidamente,
o EDDP sofre conversdo a 2-Etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolino (EMDP), pelo CYP3A7.

Via de eliminacdo:

A metadona ndo metabolizada e os seus metabolitos sdo eliminados por via renal e fecal de
forma variavel. Esta é também secretada na saliva, leite materno, fluido amnidtico e plasma do
corddo umbilical.

Semivida:

O tempo de semivida varia entre as 8-59h, sendo maior que a duragdo da acdo analgésica (4-
8h). Deste modo, os picos de depressdo respiratéria da metadona ocorrem tipicamente mais
tarde e persistem mais tempo que o pico dos efeitos analgésicos. Com as multiplas
administracdes, a metadona fica retida no figado sendo a sua libertacdo lenta, o que pode
prolongar a duracdo da acdo da metadona, apesar da baixa concentracdo no plasma.
Normalmente, o efeito analgésico completo sé é atingido apds 3-5 dias de tratamento.

Clearance:
A clearance da metadona da-se entre 1,4 a 126 L/h.

5.2.1 Farmacocinética em populagGes especiais

Gravidez:

Num estudo com 30 gravidas (22 e 32 trimestre), avaliou-se a disposicdo da metadona oral,
sendo que se verificaram grandes alteracbes na gravidez, nomeadamente na eliminacdo. A
clearance total da metadona aumentou e o tempo de semivida diminuiu, o que resultou em
niveis baixos de metadona no plasma, podendo levar a sindrome de abstinéncia. O estudo
concluiu que a dosagem deve ser aumentada na gravidez, contudo, ndo se sabe quais serdo os
efeitos no feto.

Insuficiéncia renal:

A metadona é de caracter basico (pka=9,2), sendo que o pH do trato urinario pode alterar a sua
disposicdo no plasma. Quando ha acidificagdo da urina, hd uma maior eliminagdo da metadona.
Deste modo, diurese forgada, didlise peritoneal, hemodialise ou hemoperfusdo de carvao sdo
condigdes em que a elimina¢do da metadona esta aumentada.
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Insuficiéncia hepatica:
Pacientes com danos no figado tém um risco acrescido de acumulacdo de metadona neste
drgdo, apds multiplas administragdes.

6. BIBLIOGRAFIA:

https://www.drugs.com
https://www.fda.gov
https://www.indice.eu
https://www.drugbank.ca

le. Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Petidina
1. NOME DO MEDICAMENTO

Petidina ou meperidina 50mg/mL ampolas de 2 mL
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
50mg/mL ampolas de 2 mL

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetdvel em ampolas

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgbes terapéuticas

Tratamento da dor moderada a severa.

4.2 Posologia e modo de administragéo

A dose a utilizar deve ser a menor possivel, pelo menor tempo. Esta deve ser feita para cada
doente, individualmente, tendo em conta a severidade da sua dor, a resposta deste ao farmaco,
experiéncias analgésicas anteriores, fatores de risco de adi¢do, abuso e mau uso.

Dose inicial:

- Nos adultos, iniciar o tratamento com uma dose de 50mg a 150mg, a cada 3-4h, tendo em
conta a dor.

- Nas criangas, as dosagens tém em conta o seu peso, sendo que se deve iniciar com valores
desde 1,1mg/kg a 1,8mg/kg, a cada 3-4h, quando necessario.

A petidina tem que ser titulada para uma dose que providencie uma analgesia adequada e
minimize as reacdes adversas. Caso ndo seja obtida uma analgesia com um maximo de 600 mg,
tem que se proceder a descontinuag¢do do tratamento, diminuindo progressivamente a dose e
mudando para outro analgésico alternativo. Neste caso diminui-se a dose em 25-50% de 2-4
dias, monitorizando os sinais de abstinéncia. Se apresentar os sinais, aumenta-se a dose e
diminui-se mais lentamente a dosagem.

4.3 Contraindicagbes

Contraindicado em pacientes com:

1 — Depressao respiratéria significativa, especialmente na presenca de cianose e secrecdo
bronquica excessiva;

2 — Asma aguda a severa, num ambiente em que nado seja possivel a sua monitorizacdo e em que
ndo haja equipamento de ressuscitacao;
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3 — Uso concomitante com IMAO (ou tendo administrado o mesmo ha menos de 14 dias);
4 — Obstrucdo Gastrointestinal, incluindo ileo paralitico;

5 — Hipersensibilidade a petidina ou a outro excipiente;

6 — Alcoolismo agudo;

7 — Pressdo intracraniana aumentada.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacto

A petidina ndo deve ser usada para tratamento da dor crdnica, pois o seu uso prolongado
aumenta o risco de toxicidade devido a acumulagdo de um dos seus metabolitos, a
normeperidina.

Quando se administra por via intravenosa, a injecao deve ser lenta e sob a forma de uma solugdo
diluida. Por seguranca, deve estar disponivel um antagonista, oxigeno-terapia e meios
ventilatdrios apropriados.

N3do deve ser administrada como medicacdo pré-cirurgica a criancas com menos de 1 ano de
idade, e deve ser dada com extremo cuidado a recém-nascidos ou prematuros. A dosagem deve
ser reduzida em idosos e pacientes debilitados.

Deve ser administrada com precaucao, ou em doses reduzidas, a pacientes com hipotiroidismo,
insuficiéncia adreno-cortical ou hipertrofia prostatica. Em doentes insuficientes renais ou
hepaticos, existe um maior risco de acumulacdo de metabolitos, tal como a normeperidina
(neurotoxica). O mesmo acontece aquando de uma administracdo prolongada ou em doses
elevadas noutro tipo de pacientes (tais como queimados, doentes com neoplasias ou anemia
falciforme). Estes doentes devem ser monitorizados, tendo em vista a detecdo de sintomas
neuroldgicos resultantes da estimulacdo do SNC (convulsdes, agitacdo, irritabilidade,
contracturas musculares).

Pelo seu efeito potencial vasodilatador, pode provocar hipotensao severa, reducdo do output
cardiaco e da pressdo arterial, pelo que ndao deve ser utilizado em pacientes em choque
circulatério. Ha um risco acrescido em pacientes com pressdo intracraniana, tumores cerebrais
ou feridas na cabega, uma vez que estdao mais suscetiveis aos efeitos da reten¢do do CO,, que
aumenta ainda mais a pressao.

Deve ser usada com cuidado em pacientes com desordens intestinais do tipo obstrutivo,
naqueles que apresentem miastenia grave e nos pacientes com taquicardia supraventricular.

A administragdo indevida perto dos troncos nervosos pode ocasionar paralisia sensitivo-motora
transitdria ou permanente.

Os efeitos depressivos do SNC sdo potenciados por depressores do SNC, como o alcool,
anestésicos, hipndticos e sedativos, antidepressivos triciclicos e fenotiazidas.

Por outro lado, os opidides podem afetar a atividade de outros compostos. Assim, os seus efeitos
gastrointestinais podem diminuir a absor¢do, como acontece com a mexiletina, ou podem ter
uma contra-acgdo, como se verifica com a metoclopramida.

Sendo este farmaco um opidide, estd implicito um risco de adicdo e abuso, que pode,
consequentemente, provocar overdose e morte.

E aconselhdvel monitorizar sinais de depressdo respiratdria, especialmente no inicio do
tratamento, ou aquando do aumento da dose, quando o risco associado é maior (monitorizar
principalmente nas primeiras 24-72h).

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacdo
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4.5.1. Intera¢des medicamentosas

O uso concomitante de petidina com inibidores do Citocromo P450 3A4 (CYP3A4) — macrdlidos,
azdis, inibidores da protéase - pode resultar num aumento da peptidina no plasma, o que pode
potenciar os seus efeitos adversos, entre as quais uma depressao respiratoria fatal. Do mesmo
modo, a descontinuag¢do de um indutor desta enzima — rifampicina, carbamazepina, fenitoina -
pode provocar um efeito idéntico na concentracdo do farmaco.

Contrariamente, os indutores da CYP3A4 diminuem as concentra¢ées da petidina no plasma,
diminuindo a sua eficdcia, ou levando a uma sindrome de abstinéncia, num paciente que tenha
desenvolvido dependéncia fisica deste.

A administracdo de benzodiazepinas ou outros depressores do SNC (tal como o alcool), ao
mesmo tempo que o opidide pode resultar numa profunda sedacdo, depressdo respiratoria,
coma e até mesmo morte. Caso tenham que ser prescritos concomitantemente aconselha-se a
prescrever a menor dose possivel e na minima duragao de tempo.

Com o uso concomitante com farmacos serotoninérgicos, tais como os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina, inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina e triciclicos,
pode ocorrer uma grave reacao adversa conhecida como sindrome serotoninérgico. Este
apresenta, como sintomas, mudancas no estado mental (agitacdo, alucinacbes, coma),
taquicardia, hipertermia, rigidez, hiperreflexia, sintomas gastrointestinais (nduseas, vémitos,
diarreia).

A petidina, quando administrada conjuntamente com relaxantes musculares, vai potenciar o
blogueio neuromuscular.

O metabolismo hepdtico da petidina pode ser aumentado pela fenitoina. O seu uso
concomitante resulta em tempos de semivida mais curtos e diminuicao da biodisponibilidade
com aumento da clearance.

Os opidides podem interagir com os diuréticos, reduzindo a sua eficicia e a libertacdo da
hormona antidiurética. Quando combinada com anticolinérgicos, a petidina vai aumentar o risco
de retengdo urinaria e/ou obstipacdo severa, o que pode levar ao ileo paralitico.

O aciclovir aumenta as concentrag¢des no plasma da petidina e do seu metabolito, podendo
aumentar os seus efeitos secundarios. A concentracdo do metabolito ativo (normeperidina)
pode ser aumentada pelo ritonavir.

Verificou-se, em varios estudos, que o farmaco cimetidina reduz a clearance e o volume de
distribuicdo da meperidina, e também a formacdo do metabolito normeperidina, em sujeitos
saudaveis.

4.5.2. Interagdes com doengas

Como ja foi referido, a petidina pode causar depressao respiratdria, pelo que pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva ou com diminui¢do da reserva respiratéria (hipoxia, hipercapnia,
ou depressdo respiratdria preexistente) apresentam um risco mais elevado de insuficiéncia
respiratdria.

Pacientes com aumento da pressdo intracraniana, tumores cerebrais, ferida na cabeca e
consciéncia prejudicada, sdo mais suscetiveis aos efeitos intracranianos da reteng¢do de CO;, o
que resulta numa maior pressao.

A administracdao de petidina tem o risco associado de provocar convulsdes, sendo aumentado
no caso de doentes com esta desordem prévia.
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Quando ha um dano na fung¢do hepatica, ha uma tendéncia da acumulagdo da meperidina e do
seu metabolito. Estd descrito que os niveis elevados destas moléculas no soro provocam efeitos
excitatdrios a nivel central.

A meperidina é uma substancia excretada maioritariamente nos rins, pelo que os efeitos
adversos serdo maiores nas pessoas com a fungdo renal diminuida.

Nos casos em que o uso da petidina desenvolve para a cronicidade, ha o perigo de acumulagdo
de normeperidina. O mesmo acontece quando se utiliza concomitantemente com indutores da
enzima CYP3A4. A sobredosagem apresenta-se sob a forma de sindrome excitatdrio
(alucinagGes, tremores, contragBes musculares, pupilas dilatadas, reflexos hiperativos e
convulsoes).

4.6 Idosos, criangas e pacientes debilitados

Os estudos realizados nado incluem numero suficiente de sujeitos com 65 anos ou mais, para
determinar diferencas relacionadas com a idade, na determinacao da seguranca e da eficacia.
Contudo, ha dados que indicam que a farmacocinética do fadrmaco estad diminuida nos idosos e
pacientes debilitados, sendo que a depressao respiratdria ocorre facilmente nestas populacoes.
Por este motivo é recomendavel reduzir a dose nestes pacientes e os seus beneficios devem ser
pesados. Alguma literatura indica que as criangas mais novas tém uma taxa de eliminag¢do muito
inferior aos adultos, pelo que podem ser mais suscetiveis aos efeitos depressivos do sistema
respiratdrio. Contudo, ndo foi estabelecida nem a seguranca nem a eficacia para esta populagao.

4.7 Gravidez e aleitamento

O uso prolongado de petidina durante a gravidez pode resultar numa dependéncia fisica do
neonato, causando sindrome de abstinéncia apds o parto. Esta apresenta-se como irritabilidade,
hiperatividade, padrdes anormais do sono, choro alto, tremores, vémitos, diarreia, falha em
ganhar peso. A duracdo e severidade dependem consoante o uso, duracdo, timing e
percentagem de eliminacdo no neonato.

Os dados que estdo disponiveis ndo permitem concluir sobre um risco associado a maiores
defeitos de nascimento e abortos. Ainda nao foram conduzidos estudos sobre reprodugao
animal, contudo foram reportados defeitos no tubo neuronal em hamsters administrados uma
Unica vez durante o periodo critico da organogénese (dia 8).

Estd confirmado que atravessa a placenta e podem causar depressdo respiratdria e efeitos
psicofisiolégicos em neonatos. Pode ser necessdria ressuscitacdo e um antagonista opidide,
como é o caso da naloxona. Ndo é adequado usar-se quando outros analgésicos estdo
disponiveis, pois, para além do que ja foi dito, pode também prolongar o trabalho de parto,
reduzindo a forga, duragdo e frequéncia das contragdes uterinas. No entanto este efeito nao é
consistente e pode ser compensado com uma taxa aumentada de dilatagdo cervical.

Esta descrito que esta presente no leite materno, sendo necessario pesar os pros e os contras,
quer para a mde, quer para o neonato.

No que diz respeito a infertilidade, referencia-se que a pode reduzir, ndo se sabendo se estes
efeitos sdo reversiveis.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar mdquinas

A administracdo de petidina pode afetar as capacidades mentais e fisicas necessarias para
diversas atividades perigosas, tais como conduzir um carro, manusear maquinaria. E
aconselhado que se averigue primeiro como o corpo reage ao farmaco antes de conduzir ou
manusear qualquer mdaquina perigosa.
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4.8 Efeitos indesejdveis
Os efeitos adversos dos analgésicos opiaceos sao:

- Sistema Gastrointestinal:
Frequentes: nduseas, vomitos, obstipagao.
Pode ocorrer ainda secura da boca, espasmos biliares.

- Sistema Nervoso:

Frequentes: sonoléncia e confusao.

Podem ocorrer ainda tonturas, agitacdo, modificagdo do comportamento; convulsdes (em
criancas), euforia, astenia, cefaleias, tremores, movimentos musculares descoordenados,
alucinagOes e desorientagdo transitérias, diminuicao da libido.

- Sistema Geniturinario:
A miccdao pode ser dificultada, podendo existir espasmos da uretra; tem também efeito
antidiurético.

- Pele e anexos:
Pode ocorrer transpiracao, rubor facial, hipotermia; podem verificar-se rea¢ées como urticdria,
prurido.

- Sistema Cardiovascular:
Bradicardia, palpitacdes, hipotensdo ortostatica, hipotensdo com insuficiéncia circulatéria
podendo provocar coma (doses elevadas).

- Sistema Ocular:
Miose, disturbios visuais.

- Sistema Respiratdrio:
Depressdo respiratéria (doses elevadas); insuficiéncia respiratdria, podendo ocorrer morte.

- Sistema Musculo-esquelético:
Tem sido descrita rigidez muscular.

- Reacdes locais ao tratamento:

Raras: rea¢des de hipersensibilidade, apds injecdo, dor e irritagao no local da injegao.
O aumento da pressao intracraniana ocorre em alguns pacientes.

Os efeitos euféricos sao devidos ao seu abuso.

As doses toxicas variam consideravelmente.

Os consumidores regulares podem tolerar doses elevadas.

4.9 Efeitos aditivos e sobredosagem

Devido ao potencial aditivo da petidina a sua utilizacdo requer uma monitorizacao atenta dos
sinais de abuso e adicdo. Este cuidado é necessario mesmo quando as doses administradas sdo
as devidamente prescritas.

A sobredosagem manifesta-se com depressao respiratdria, sonoléncia progressiva para estupor
ou coma, flacidez muscular, pele fria e himida. Pupilas contraidas (midriase), e em alguns casos,
edema pulmonar, bradicardia, hipotensdo, obstrucdo da via aérea parcial ou completa, ressonar
atipico, e morte. Nestes casos, a prioridade é proteger a via aérea, instituindo ventilacdo
assistida se necessario. Para além disto podem ser tomadas outras medidas de suporte tendo
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em conta o caso especifico (se tem, por exemplo, arritmias, edema pulmonar ou choque
circulatério).

No caso de depressao respiratéria podera também ser necessdrio administrar um antagonista
opidide, tal como a naloxona ou o nalmefeno. A duragdo do antagonista é mais curta que a da
meperidina, algo que é preciso ter em atencdo. Num individuo dependente da petidina,
administrar um antagonista vai gerar uma sindrome de abstinéncia aguda, que vai depender do
grau de dependéncia fisica, e da dosagem de antagonista usada. Se for usada em dependentes,
tem que se titular muito bem a dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12. Sistema Nervoso Central. Analgésicos. Estupefacientes; Codigo
ATC: NO2AB02

Mecanismo de acdo: A petidina é um opidide agonista seletivo do recetor kappa-opidide,
promovendo a analgesia ao inibir a neurotransmissdo nociceptiva promovida por certos
neurotransmissores como substancia P, glutamato, acetilcolina e dopamina.

- Sistema Nervoso Central: por atuar diretamente nos centros respiratdrios do tronco encefalico,
provoca depressdo do Sistema respiratério. A depressdao envolve a reducdo de responsividade
dos centros do tronco encefdlico ao aumento do CO, e estimulacdo elétrica. Causa miose,
mesmo em escuriddo total. As pupilas sdo sinal de overdose de opidides, mas nao sao
patognomodnicas. A midriase marcada, em vez da miose, pode ser vista devido a hipoxia em
situacGes de sobredosagem.

- Sistema Gastrointestinal: reducdo da motilidade associada a um aumento no tonus do musculo
liso no antro do estdmago e duodeno. A digestdo no intestino delgado é atrasada e as contracdes
propulsivas sdo diminuidas, resultando em obstipacao.

- Sistema Cardiovascular: vasodilatagdo periférica, o que pode resultar em hipotensao
ortostatica ou sincope. Manifestacdes da libertagdo de histamina e /ou vasodilatagdo periférica
podem incluir prurido, olhos vermelhos, corar, suor e hipotensdo ortostatica.

- Sistema Enddcrino: inibem a secre¢do da ACTH, cortisol e LH em humanos. Também estimulam
prolactina, GH e secre¢do pancreatica de insulina e glucagon. O uso crénico pode influenciar o
eixo hipotdlamo-hipdéfise-gdnadas, levando a um défice andrégeno que pode ser manifestado
como libido baixa, impoténcia, disfuncdo eréctil, amenorreia ou infertilidade. O papel causal dos
opidides no hipogonadismo é desconhecido devido as diferengas médicas, fisicas, estilo de vida
e stress, que pode influenciar os niveis das hormonas das génadas.

A concentracdo minima analgésica vai variar conforme os pacientes, especialmente em
pacientes que tenham sido ja tratados com agonistas opidides.

Aumentar a meperidina no plasma é igual a um aumento dos efeitos adversos tais como nausea,
vomitos, efeitos no SNC, depressdo respiratdria. Em pacientes tolerantes a opidides a situagado
pode ser alterada pelo desenvolvimento de tolerancia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo:
A biodisponibilidade da petidina em pacientes com fungdo hepatica normal é de 50-60% devido
ao intenso metabolismo de primeira passagem. Esta aumenta para 80-90% em pacientes com
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danos no figado (ex.: cirrose hepética). E 50% mais efetiva quando administrada
parentericamente, quando comparada com a administracdo oral. Um estudo reportou que,
guando utilizada a via intramuscular, o farmaco é absorvido em 80-85%, em 6 horas. No entanto,
variagoes inter-individuais parecem causar inconstancias consideraveis na absorgao.

Ligacdo as proteinas:
Cerca de 60-80% da petidina estd ligada a proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e a
glicoproteina al-acida.

Metabolismo:

A petidina é metabolizada no figado a acido mepiridinico, por hidrdlise, seguida de conjugacao
parcial com acido glucurdnico. A petidina também pode sofrer uma N-desmetilacdo
(principalmente pela CYP3A4 e CYP2B6), resultando uma norpetidina (ou normeperidina), que
posteriormente sofre hidrdlise e conjugacdo parcial. Esta molécula tem metade da poténcia da
petidina, mas apresenta o dobro dos efeitos estimulantes do SNC.

Vias de eliminacdo:

A petidina é excretada na urina, sendo que a percentagem do farmaco que é excretado
inalterado ou sob a forma de metabolito, depende do pH da urina. Quando o pH urinario ndo é
controlado, 5-30% da dose de meperidina é excretada sob a forma de normeperidina e
aproximadamente 5% é excretada inalterada. Meperidina e normeperidina sdo encontradas em
urina acida, enquanto as formas livres e conjugadas de acido meperidinico e normeperidinico
sdo encontradas em urina alcalina.

Semivida:

O tempo de semivida da meperidina é de 3-5h. Ja quando se trata de um paciente com disfuncao
hepatica o seu tempo de semivida é de 7-11h.0 Unico metabolito bioativo é a normeperidina, a
gual tem um tempo de semivida médio de 20,6h.

6. ARMAZENAMENTO

Dispensar num recipiente resistente a luz, tal como definido na Farmacopeia, com um fecho
resistente a criangas.
Deve ser armazenado a temperatura de 20 a 25°C.
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RESUMO

Realizamos 0 nosso estagio curricular em farméacia hospitalar nos servicos farmacéuticos
(SF) da unidade de Vila Real, do Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro
(CHTMAD). O estagio decorreu durante 2 meses, e ao longo deste periodo, tivemos
oportunidade de explorar as diferentes atividades executadas nos SF, ndo s6 da
responsabilidade do farmacéutico, mas também dos Teécnicos de Diagnostico e
Terapéutica (TDT) e dos Assistentes Técnicos (AT).

Neste relatorio, comegamos por apresentar o CHTMAD e os SF, passando por descrever
como este funciona. Abordamos todo o ciclo do medicamento, que comeca na selegéo e
aquisicdo e acaba, maioritariamente, na sua dispensa, e exploramos 0 modo de preparagédo
dos medicamentos. Sendo a dispensa do medicamento e produtos farmacéuticos o intuito
final do servigo, descrevemos os diversos tipos de dispensa, que passam tanto pela
dispensa em ambulatério, como a dispensa a pacientes internados. Neste seguimento,
tentamos explicar as diversas regras, e exigéncias de qualidade, reguladas por leis
especificas que abarcam o meio hospitalar. Para além disso, especificamos outros ramos
da pratica farmacéutica hospitalar, que incluem, por exemplo, os ensaios clinicos e o

aconselhamento a outros profissionais de satde do CHTMAD.
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1. Apresentacdo CHTMAD
O Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro, CHTMAD, é uma entidade

publica empresarial e esta inserido na administracdo regional de saude do Norte, ARS
Norte. Este divide-se em 5 unidades hospitalares, nomeadamente, o Hospital de S. Pedro,
em Vila Real, onde esté localizada a sede social; 0 Hospital D. Luiz I, em Peso da Régua,
0 qual de momento se encontra encerrado devido a uma contaminagdo pela bactéria
Legionella; o Hospital Distrital de Chaves, em Chaves; o Hospital de Proximidade de
Lamego, em Lamego e a Unidade de Cuidados Paliativos em Vila Pouca de Aguiar.

Realizamos 0 nosso estagio na unidade de Vila Real, no hospital de S. Pedro, localizado
na freguesia de Lordelo. O hospital é constituido por um edificio hospitalar monobloco
de 9 pisos e 8 pavilhdes, onde estdo inseridos os diferentes servigos, nomeadamente,
consultas externas, exames, internamento, hospital de dia, servigos administrativos e

servicos de apoio.t

1.1. Servicos Farmacéuticos
Os SF sdo responsaveis por assegurar que a medicacdo correta chega aos doentes,

internados e ndo internados, na quantidade certa e com qualidade, assim como outros
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos. Deste modo, estes possuem funcoes
relacionadas com a selecdo e aquisi¢ao, rececdo e armazenamento, preparacao, controlo
e distribuicdo de produtos, assim como, divulgagdo de informacdo. Para realizacdo de
todas as tarefas, os SF devem dispor dos recursos humanos adequados, nomeadamente,
farmacéuticos, técnicos de diagnostico e terapéutica, TDT, assistentes operacionais, AO
e assistentes técnicos, AT.?3

A Dra. Almerinda Alves, farmacéutica hospitalar, esta responsavel pela direcao dos
SF do CHTMAD e pelos SF da unidade de Vila Real. Na unidade de Vila Real, estes
estdo localizados no 1° andar do edificio hospitalar e funcionam das 9h as 19h. O pessoal
é constituido por 9 farmacéuticos, 8 TDT, 5 AO e 3 AT e existe sempre um farmacéutico
de prevencdo, a partir das 19h e ao fim de semana, que nédo se encontra no hospital, mas
deve estar disponivel para fornecer informacdes ou para se dirigir ao mesmo sempre que
necessario. Para a rececdo e armazenamento de medicamentos, os SF possuem um
compartimento onde é efetuada a rececdo e conferéncia, um armazém geral, onde estéo
presentes frigorificos para armazenar produtos que necessitam de refrigeracao. Para além
deste armazém existe um especifico para produtos inflaméaveis e outro para os soros. Os

hemoderivados e medicamentos de ensaios clinicos sdo armazenados num gabinete, onde
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também sdo armazenados os estupefacientes, dentro de um cofre. A seguir ao armazém,
existe a sala de distribuicdo, onde os TDTs preparam a medicacdo para doentes
internados, com o auxilio de dois Kardex®. Junto a sala de distribuicdo estd presente a
sala de reembalagem e o laboratorio, onde s&o preparados medicamentos manipulados.®

Os SF possuem uma farmécia de ambulatério, onde é dispensada medicacao
diretamente ao doente pelo farmacéutico, a qual funciona das 9h as 18h durante a semana,
e possui uma sala de espera para 0s doentes. Para além das areas de armazenamento,
distribuicdo e dispensa de medicamentos, existem diferentes gabinetes, nomeadamente,
0 gabinete administrativo, o0 gabinete da direcdo, o gabinete dos TDT e o gabinete dos
farmacéuticos. O pessoal dos servicos dispde de um vestiario, um wc e uma sala onde
podem realizar pausa e refeicGes. A sala do pessoal também serve como sala de reunides.®

A Unidade Centralizada de Preparacdo de Citostaticos também faz parte dos SF, a
qual permite a preparacdo de produtos citostaticos num ambiente estéril e seguro para o
pessoal manipulador, e esta localizada no hospital de dia de oncologia.*

Os SF possuem um Manual de Qualidade, onde estdo descritos processos de suporte,
de atividade e instruces de trabalho. Este Manual de Qualidade faz parte do Sistema de
Controlo de Qualidade implementado pelos SF, de acordo com a Norma ISO
90001:2008.2

2. Preparacdo de Medicamentos
Os medicamentos preparados pelos SF de um hospital estdo divididos em duas

categorias, 0s medicamentos ndo-estéreis e 0s estéreis. Nos SF da Unidade de Vila Real,
sdo preparados medicamentos manipulados ndo estéreis e medicamentos estéreis,
nomeadamente, os citostaticos. Para além da preparacdo de medicamentos manipulados,
procede-se a rotulagem e reembalagem de medicamentos adquiridos a industria, quando

necessario.’

2.1.Preparagdes ndo-estéreis
2.1.1. Rotulagem e Reembalagem
Todos os medicamentos que véo ser distribuidos devem estar identificados, pelo
nome genérico, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico. Alguns medicamentos
adquiridos pela inddstria ja estdo prontos para serem distribuidos, mas a sua maioria dos
medicamentos necessitam de ser rotulados ou reembalados. Durante o estagio efetuamos

a rotulagem de medicamentos e tivemos oportunidade observar a reembalagem.?
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A reembalagem é realizada por um TDT sob a supervisdo de um farmacéutico, numa
area especifica, separada das outras divisdes, onde estd presente uma maquina
embaladora, a qual permite uma reembalagem semiautomatica. A maquina embaladora
possui um sistema informatico acoplado, onde sdo colocados os dados relativos a cada
operacdo, nomeadamente: DCIl/nome genérico, dose, forma farmacéutica,
laboratério/fabricante, n® lote reembalagem, n° lote fabricante, prazo de validade
atribuido pelos SF, nome da instituicio onde se realiza a reembalagem.®

Se 0s medicamentos ndo forem retirados do blister original mantém o mesmo prazo
de validade. No entanto, se os medicamentos forem manipulados ou fracionados, o prazo
de validade deve ser inferior, pois 0 medicamento foi retirado do blister e j4 ndo esta
armazenado sob as condicdes iniciais. O prazo de validade ndo deve exceder 25% da
diferenca de tempo entre a data em que foi reembalado e a data de validade fornecida pelo
fabricante. No entanto, o prazo de validade ndo deve exceder um periodo de 6 meses
desde a data em que foi reembalado. Por exemplo, se a diferenca de tempo entre a data
que foi reembalado e data de validade é de 28 meses, 25% desse tempo equivale a 7
meses. No entanto, o prazo de validade deve ser diminuido para 6 meses.®

Apbs conclusdo da reembalagem o farmacéutico responsavel pela area deve validar
0 produto final antes de ser efetuada a libertacdo do lote. No processo de validagéo, o
farmacéutico deve verificar se o rotulo e 0 medicamento estdo integros, e se os dados do

rotulo estdo corretos.®

2.1.2. Medicamentos Manipulados
A preparacdo de medicamentos no hospital deve ter em conta a Portaria n°594/2004,

de 2 de junho, a qual, aprova as “Boas praticas a observar na prepara¢ao de medicamentos
manipulados na farmacia de oficina e hospitalar.” Segundo esta portaria, um
medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.

A manipulagdo de medicamentos deve ser realizada numa area especifica, concebida
para esta funcdo, por um farmacéutico ou por um TDT, sob a supervisdo de um
farmacéutico. A manipulacdo necessita de uma prescricdo médica que deve ser analisada
pelo farmacéutico, para garantir que a dose do medicamento é segura e ndo existem
interacdes. Antes de iniciar a manipulacdo, deve-se garantir que a area de trabalho se
encontra limpa e que estdo disponiveis todas as matérias-primas corretamente rotuladas

e dentro do prazo de validade. No final da preparagéo, antes de se proceder ao
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acondicionamento e rotulagem do produto, deve-se garantir que o produto final apresenta
qualidade. O produto deve conter a quantidade de substancia ativa pretendida e deve
satisfazer os requisitos estabelecidos na monografia genérica da Farmacopeia Portuguesa
para a respetiva forma farmacéutica. O manipulador fica responsavel por registar os dados
relativos & preparacéo, na ficha de preparacio do medicamento manipulado (anexo a).%®

Nos SF da Unidade de Vila Real s&o preparados poucos medicamentos manipulados.
Tivemos oportunidade de observar a preparacdo da suspensdo IPO, o medicamento
manipulado mais preparado, prescrito a doentes oncoldgicos para o tratamento das
mucosites. Esta suspensao € constituida por um antifingico, a nistatina, um anestésico, a
lidocaina a 2%, e um corretor de PH, o bicarbonato de sédio a 1,4%. Na ficha de
preparacdo deste medicamento, estd registado o medicamento, o lote, a forma
farmacéutica, a quantidade preparada, a data de preparacdo, o servico para o qual foi
preparado, informacdes sobre as matérias-primas, o procedimento de preparacao, rabrica
do operador, aparelhos utilizados, embalagem de acondicionamento, condi¢fes de
conservacao e prazo de validade. No rétulo do produto final, para além da identificacéo
do medicamento e farmacia, estdo indicadas informacdes Uteis para o utente, como 0
prazo de validade e condicdes de conservagio.®

No entanto, sdo necessarios mais medicamentos manipulados, por exemplo, para
doentes especificos, que necessitam de uma dose ou forma farmacéutica de um
medicamento, que ndo esta disponivel na industria. Para casos em que a preparacdo do
medicamento ndo é efetuada no hospital, os SF requisitam o medicamento manipulado
necessario a Farméacia Lordelo, que esta localizada perto do CHTMAD e possui um

laboratdrio adequado para a preparacio de manipulados.?

2.2. Preparacg0es Estéreis
As formas farmacéuticas estéreis devem estar isentas de microrganismos e

pirogénicos, portanto, para minimizar o risco de contaminacao, a sua prepara¢do necessita
de cuidados especiais e deve ser efetuada por pessoal treinado, em &reas limpas
alimentadas por ar filtrado. A entrada do pessoal e materiais deve ser efetuada atraves de
antecamaras.® ’

Preparagdes administradas por via endovenosa devem ser estéreis, pois atraves desta via

de administraco existem menos barreiras de defesa.
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2.2.1. Nutricdo Parentérica
Quando ndo é possivel administrar os nutrientes pela via oral/entérica, estes devem

ser administrados por via endovenosa, através de um processo designado por nutri¢éo
parentérica.®

Atualmente a inddstria fabrica bolsas de nutricdo parentérica, bi ou tri
compartimentadas, contendo amino&cidos, hidratos de carbono, lipidos e/ou eletrolitos.
Tendo em conta a disponibilidade de compra a industria deste tipo de bolsas, os SF da
Unidade de Vila Real ndo preparam nutri¢do parentérica. No entanto, por vezes surgem
casos onde é necessario obter bolsas de nutricdo parentérica personalizadas, que nao estdo
disponiveis na indudstria. Neste tipo de casos, 0s SF encomendam a preparacgao parentérica
aos SF do Centro Hospital de S&o Jodo do Porto, pois, esses possuem uma Unidade de

Preparagdo de Nutri¢do Parentérica.

2.2.2. Medicamentos Citostaticos
Os medicamentos citostaticos sdo formas farmacéuticas injetaveis, considerados

medicamentos perigosos e a sua manipulacdo representa um risco ocupacional, deste
modo, devem ser preparados numa unidade propria, que confere esterilidade e seguranca
ao operador, nomeadamente, a unidade centralizada de preparacgdo de citostaticos, UCPC.
Na unidade de Vila Real, a UCPC, esta localizada no centro de oncologia, no piso do
hospital de dia, e funciona das 9h as 18h. Prepara medicacdo para o hospital de dia e
internamento, assim como, para o Hospital de Macedo.* °

De modo a preparar a medicacdo citostatica injetavel num ambiente estéril e seguro
para o operador, esta unidade possui uma sala limpa de classe A, também designada de
sala asseptica, equipada com uma camara de fluxo laminar de seguranca bioldgica, CFL-
SB, classe 2B 1 e filtros HEPA, os quais sdo capazes de reter pelo menos 99,7% de
particulas com diametro superior a 0,3 um. A sala limpa, sala de preparacdo, deve-se
encontrar em subpressdo com a antecamara.? 3

O médico é responsavel pela prescri¢do dos citostaticos, de acordo com 0s protocolos
da terapéutica antineoplésica. O farmacéutico da UCPC recebe a prescricdo do médico e
verifica se esta assinada pelo médico prescritor, identificada pelo seu n® mecanografico e
respetiva vinheta. A posologia € estabelecida para cada citostatico em funcdo da
superficie corporal do doente ou peso, e caso ocorram redugdes da dose, estas devem estar
devidamente expressas na prescri¢do. Portanto, o farmacéutico faz o 2° controlo da
prescri¢do, aponta a posologia de cada doente no livro de rececédo de citostaticos, prepara

o rétulo e material necessario a preparagdo da medicacéo por parte dos TDTs e indica 0s
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lotes dos medicamentos utilizados. No rétulo esta indicada a quantidade de farmaco e
diluente que devem ser utilizados. O farmacéutico também é responsavel pela rececao e
arrumacao de medicamentos, reavaliacdo das preparacdes devolvidas e decisdo quanto ao
seu destino.*

Na UCPC trabalham dois TDTs, um responsavel pela preparacdo da medicacédo e
outro responsavel por apoiar o operador, sendo que ambos trabalham no interior da
camara limpa. Os TDTs estdo equipados com calcas, tunica, socos apropriados, touca,
bata esterilizada, méascara e luvas. O operador que inicia o trabalho na CFL-SB calca um
segundo par de luvas. Apds preparacdo da medicacdo pelos TDTs, o farmacéutico deve
validar a preparagédo no exterior da sala limpa. Os TDTs colocam a medicagao preparada
num tabuleiro de inox, e esta é transferida para o exterior da sala limpa através de um
transfer. O farmacéutico coloca a medicacdo em contentores préprios para transporte de
citostaticos, devidamente identificados. O assistente operacional procede ao transporte
dos citostaticos da UCPC para os servigos clinicos, onde sdo administrados aos doentes
pelo enfermeiro, que confirma os dados de administragdo. A CFL-SB deve ser limpa e
desinfetada com uma compressa embebida em alcool a 70° antes e ap0s a preparacao dos
citostaticos.*

Na figura 1 € possivel observar uma imagem da UCPC, onde é visivel a antecAmara,
transfer, sala limpa e a CFL-SB.

Figura 1 - Interior da UCPC de Vila Real. 1- AntecAmara; 2-Sala Limpa; 3-CFL-SB; 4-Transfer.

Todas as semanas deve ser efetuado o controlo microbiolégico da UCPC,
nomeadamente, do ar, das superficies e do pessoal. Para efetuar este controlo, o Servico
de Patologia Clinica envia placas dos meios de cultura para a UCPC, com identificacdo
do local da colheita e data da mesma.?

Durante 0 nosso estagio fomos uma semana para a UCPC, onde tivemos

oportunidade de acompanhar o trabalho do farmacéutico e TDTs. Ajudamos o
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farmacéutico na preparagdo de rétulos e material necessario para a manipulagao,
validacéo das preparacdes, registo dos lotes dos medicamentos utilizados e registo da

posologia de cada.

3. Gestdo de Medicamentos, Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos
A gestdo de medicamentos engloba todo um conjunto de processos necessarios para

garantir a qualidade do medicamento a dispensar aos utentes do hospital, sendo da
responsabilidade dos Servigos Farmacéuticos. O controlo das existéncias no servico deve
ser feito pelo menos uma vez por ano, tendo em conta que, no caso dos medicamentos de
uso condicionado, tém que ser feitas contagens extra. A gestdo do stock é feita
informaticamente, através da plataforma “Gestao hospitalar de Armazém e Farmécia”,

designado por GHAF.2 3

3.1.Selecdo e aquisicéo
A selecdo dos medicamentos a adquirir pelo hospital tem como base o Formulario

Nacional de Medicamentos (FHNM), sendo que o despacho n°® 13885/2004 (22 série), de
14 de julho, determina a obrigatoriedade do seu uso pelos prescritores do SNS.
Determinados medicamentos ndo estdo abrangidos neste formulario, pelo que é da
responsabilidade da Comissdo de Farméacia e Terapéutica (CFT) avaliar cada situacao.
Esta comissdo faz a ponte entre 0o CHTMAD e a Comissdo Nacional de Farmécia e
Terapéutica (CNFT), sendo da sua competéncia monitorizar o cumprimento do FHNM,
bem como avaliar o uso de medicamentos Extra-Formulério, ap6s pedido do médico
prescritor, o qual deve justificar devidamente a sua escolha face a outras opcOes
terapéuticas. A CFT vai avaliar o pedido tendo em conta as necessidades do paciente, a
qualidade de vida do mesmo e critérios farmaco-econémicos, e decidir quanto a sua
introducio na Adenda de Medicamentos do Hospital > 101

Excluindo alguns casos especificos, todos os medicamentos, produtos farmacéuticos
e dispositivos médicos utilizados no hospital requerem uma avaliacdo prévia hospitalar,
a qual tem em conta aspetos técnico-cientificos e vantagem econémica. Por conseguinte,
e de modo a obter maiores ganhos em salde, o Ministério da Salde criou o Sistema
Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (SINATS). Este integra um conjunto de
entidades publicas e privadas, as quais procedem a avaliacdo especifica e detalhada do
produto, disponibilizando a informagao aos hospitais.!? 14

O sistema do aprovisionamento € usado para definir a metodologia a utilizar na

aquisicdo de medicamentos e outros produtos farmacéuticos. Tendo em conta
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informacdes sobre os consumos médios, os stocks de alerta, pontos de encomenda e faltas
detetadas pelos colaboradores dos SF, a Diretora Técnica (DT) procede a uma analise
detalhada dos consumos do hospital e elabora uma lista comum para cada unidade
hospitalar. E a partir dessa lista que sdo feitos os pedidos, os quais s&o analisados na
unidade de Vila Real. Dependendo do stock existente e do caracter de urgéncia, pode ser
feita uma transferéncia interna, ou uma nota de encomenda, diretamente para o
fornecedor. No primeiro caso, a transferéncia é registada, aviada e conferida por um TDT,
sendo enviada para a unidade em questdo, atraves do motorista do Centro Hospitalar.
Quando se procede a uma nota de encomenda esta € realizada pelo AO e enviada para 0
fornecedor via modem. Contudo, no caso de estupefacientes, benzodiazepinas e
psicotropicos, o pedido original é enviado via correio, juntamente com o anexo c. No caso
especifico de medicamentos sujeitos a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE), tem
que ser enviada a autorizacio original, na primeira aquisicdo.>*®

A AUE trata-se de um pedido de autorizagéo para a utilizacdo de um medicamento
que dispde de uma autorizacao de introducdo no mercado (AIM), todavia, ndo esta a ser
comercializada em Portugal. Esta autorizacao esta ao abrigo do Decreto-Lei n.° 20/2013,
de 14 de fevereiro, sendo que o pedido de AUE é feito anualmente, até dia 30 de setembro,
funcionando para 0 ano seguinte. Esta autorizacéo abarca todos os pacientes do hospital
que possam necessitar do farmaco. Outra autorizacdo particular € a Autorizacdo
Excecional (AE), que é feita para um paciente especifico. Neste caso, o farmaco dispde
de AIM e ja se encontra a ser comercializado no pais, contudo, ainda ndo tem avaliacédo
econdmica.®

Durante a aquisicdo de medicamentos devem ser registados determinados dados, tais
como data e n° do pedido, descricdo do fornecedor, enumeracdo e identificacdo dos
produtos e respetivas quantidades.?

Adicionalmente, de modo a garantir a conformidade dos produtos farmacéuticos
adquiridos, realiza-se uma avaliagdo semestral dos fornecedores. Deste modo, s&o
registadas todas as anomalias detetadas, dividindo a conformidade em dois tipos, a ndo
conformidade menor (NCm) e a ndo conformidade maior (NCM), que se distinguem pela
sua capacidade em cumprir ou ndo com 0s requisitos dos clientes (sendo eles os servicos
clinicos ou os utentes). Estas anomalias sdo avaliadas quanto ao impacto que tém no
servico, que se converte em valor de IMQ (indice Médio de Qualidade). Este indice
permite classificar os fornecedores em 3 niveis, sendo o nivel 1 o de maior qualidade,

pelo que é mais vezes contactado.®
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3.2. Rececdo e conferéncia de encomendas
As encomendas requisitadas Sd0 entregues nos servigcos respetivos, sendo

rececionadas pelo AO ou pelo TDT. No caso de serem estupefacientes, psicotropicos,
benzodiazepinas, hemoderivados ou farmacos relativos a ensaio clinico, estes sao
rececionados pelo Farmacéutico, e sdo cedidos em embalagem selada. No ato de rececdo,
primeiro é conferida a encomenda qualitativa e quantitativamente, verificando-se também
a correspondéncia entre a guia de remessa e a nota de encomenda. E verificado o
acondicionamento, n° de unidades, lotes, prazos de validade, certificados de analise e
controlo de qualidade (matérias-primas, manipulados) e certificados de libertacdo de lote
(hemoderivados e vacinas). Havendo uma nédo conformidade, esta deve ser registada, de
modo a contribuir para a classificagdo do fornecedor (IMQ), devendo este Gltimo ser
notificado da ndo conformidade.? 3

Depois da conferéncia, € necessario proceder ao registo da entrada no sistema GHAF,
sendo assinaladas informacdes, tais como quantidades, preco, lote, prazo de validade e n°

de fatura ou guia de remessa.? 3

3.3. Armazenamento
Quanto ao local de armazenamento, este deve obedecer a algumas regras, de modo a

garantir a conservagdo 6tima dos medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos. Deste modo, o espago, luz, temperatura, humidade e seguranca sdo
caracteristicas importantes a ter em ateng&o.

A temperatura e humidade sdo dois parametros que devem ser continuamente
monitorizados. No CHTMAD recorre-se ao programa informatico “Sirius Stockage”, o
qual vai registando os valores dos parametros mencionados, através de sondas conectadas
a um computador. As diversas divisGes disponiveis para armazenamento exigem
diferentes condicGes de temperatura, sendo que na sala de distribuicdo deve estar entre
15-25°C, no armazém dos soros entre 10-25°C e no armazém geral entre 15-25°C. As
condicGes de humidade sdo idénticas para todo o armazém, compreendendo-se entre 0s
30 e 0s 60%.% 3

Os medicamentos estdo dispostos por ordem alfabética do seu principio ativo. O
controlo dos prazos de validade torna-se bastante importante, sendo cuidadosamente
analisados, de modo a que o armazenamento siga a regra do “first expire first out” (isto
é, medicamentos com o prazo de validade mais curto devem ser dispostos a frente, na
prateleira, para que sejam os primeiros a dispensar). Mensalmente é feita uma lista dos

produtos que expiram em trés meses, sendo que aqueles perto do fim de validade sdo

Relatério CHTMAD | 2017 9



devidamente etiquetados com um aviso “atencdo a validade” e tentam escoar-Se para 0S
servigos que possam ser mais facilmente utilizados. Outra regra seguida ¢ o “fisrt in first
out”, a qual define que caso haja medicamentos com o mesmo prazo de validade, que
estejam ha mais tempo nos servigos, devem ser dispensados primeiro.? 3

O armazenamento € feito em gavetas ou prateleiras, ndo estando, nunca, em contacto
com o chdo e garantindo a circulacdo de ar entre eles. Existem diferentes salas de
armazenamento, sendo que algumas delas tém caracteristicas especiais tendo em conta o
grau de seguranca requerido e 0s parametros de temperatura, luz e espaco exigidos. No
armazem geral encontramos medicamentos injetaveis, formulacbes orais e topicas,
derivados de plasma, material de penso, nutricdo entérica e parentérica e solugdes
desinfetantes ndo inflaméaveis. Para além de serem armazenados em gavetas e prateleiras,
também existe 0 Kardex®, que funciona tanto como forma de armazenamento, como de
distribuicao, sendo que faz o controlo do lote e da validade.> 3

Os inflaméaveis ficam guardados num local individualizado do restante armazém, em
que o acesso é feito pelo interior, por uma porta “corta-fogo” de fecho automatico e
delimitado por paredes reforcadas e resistentes ao fogo. Este tem que estar devidamente
identificado e tem que ser ventilado, tal como € referido na portaria n°53/71, de 3 de
fevereiro. Do mesmo modo, os gases medicinais também tém que estar separados do
restante armazém.? 3 18

Os estupefacientes e psicotropicos estdo armazenados em armarios com fechadura
de seguranca, ou mesmo num cofre, cujo acesso é restrito aos farmacéuticos. Ja os
citotoxicos estdo armazenados, separadamente dos outros medicamentos, e juntamente
com o kit de derrame, em local devidamente sinalizado. Todos os outros medicamentos
gue necessitem de refrigeracdo sdo guardados por ordem alfabética, num frigorifico,
sendo que os citotdxicos devem permanecer a parte. Os frigorificos devem estar
acoplados ao programa “Sirius Stockage”, que vai controlar e registar as temperaturas, a0
longo do dia.? 3

No que diz respeito aos recursos humanos necessarios no armazém, sdo precisos, no
minimo, 1 farmacéutico, 1 TDT e 1 AO. Tal como foi referido, certos medicamentos
necessitam de condicBes especiais de seguranca (estupefacientes e psicotrdpicos,
hemoderivados e eritropoietinas), podendo apenas ser manuseados pelo farmacéutico. O
seu controlo esta devidamente legislado (portaria n® 981/98, de 18 de setembro), sendo
obrigatdrio, no caso dos estupefacientes e psicotrépicos, o registo das suas entradas e

saidas no livro de registo proprio.3 °
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E de salientar certos mecanismos usados no servico, de modo a minimizar erros. Os
eletrdlitos, os quais se encontram no armazém geral, estdo na sua forma concentrada,
podendo causar efeitos adversos graves/fatais se nao forem devidamente diluidos. Como
tal, e por razBes de seguranca, a cada ampola dispensada deve ter atribuida a etiqueta com
a inscric¢ao “deve ser diluido”. Medicamentos fotossensiveis devem ser protegidos da luz,
sendo que, caso sejam retirados da embalagem original, devem ser envolvidos, por
exemplo, em papel de aluminio. O sistema LASA também foi implementado, para que
medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto semelhante ndo fossem
dispensados indevidamente ao utente. Consiste numa etiqueta que é colocada nas gavetas
ou prateleiras que contenham estes medicamentos. Um sistema de cores é utilizado para
alertar sobre diferentes dosagens, sendo elas o branco, para a menor dosagem, seguido do

azul, verde e, por fim, o vermelho, para a dosagem maior.°

3.4. Devolugéo de medicamentos aos SF
Todos os dias sdo devolvidos sacos repletos de medicacdo aos SF, sendo que é

necessario estabelecer o circuito de recolha e determinar os procedimentos adequados
para a mesma. Deste modo estabeleceu-se responsabilidades, para determinados
colaboradores do hospital, sendo eles o enfermeiro, 0 TDT e o farmacéutico. O primeiro
é responsavel por verificar a validade dos medicamentos existentes nos stocks de recurso
(exceto Pyxis), bem como proceder a sua devolugéo, se a medicagdo ndo for administrada
ao paciente (alteracdo da prescri¢do, 6bito), sendo que em caso de transferéncia este deve
garantir que a medicacdo acompanha o utente. O TDT deve rececionar a medicagédo
devolvida, tendo em atencéo aspetos como o estado de conservagéo, validade, rotulagem.
E da responsabilidade do farmacéutico tratar da rececio de medicamentos especiais,
sendo eles os estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, derivados do plasma e

medicamentos de ensaios clinicos.?

4. Sistemas de distribui¢cdo de medicamentos
O decreto-lei n° 206/2000, de 1 de setembro, vem revogar o decreto-lei n® 29/97, de

23 de janeiro, que implementa que “as farmacias hospitalares e outros estabelecimentos
e servicos de saude, publicos ou privados, possam, em circunstancias excecionais,
disponibilizar medicamentos visando garantir ao utente o normal acesso ao
medicamento . Deste modo, pretende-se melhorar a qualidade na prestacéo de cuidados

de satde e a comodidade para o utente.?

Relatério CHTMAD | 2017 11



4.1. Dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério
A dispensa em regime de ambulatdrio permite inimeras vantagens para os utentes e

para o hospital, nomeadamente, reducdo dos custos inerentes ao internamento, reducao
dos riscos associados ao internamento (tal como, infegdes nosocomiais) e a possibilidade
de o doente continuar o tratamento em casa. Para além disso, permite um maior controlo
e monitorizacdo de terapéuticas especificas, especialmente aquelas cujas janelas
terapéuticas sdo muito estreitas, garantindo ndo s6 a monitorizacao de efeitos secundarios,
como a adesao ao tratamento, particularmente pelo facto de a comparticipacdo no hospital
ser a 100%, permitindo o acesso a medicamentos caros. E de referir que este tipo de
dispensa tem que ser suportada, no minimo, por um farmacéutico, sendo que no
CHTMAD apenas as farmacéuticas tém este dever. 2!

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatério é regulamentada por
diversas leis, destinadas a normalizar o processo no meio hospitalar, nomeadamente,
determinar quais 0os medicamentos que podem ser aviados por esta via e 0 nimero limite
que pode ser dispensado a cada utente. Alguns destes medicamentos podem ser
adquiridos em qualquer farméacia comunitaria, sendo que a venda destes em regime de
ambulatorio hospitalar é regida por decretos-lei 0s quais restringem a sua dispensa a casos
particulares (decreto-lei n°44 204/1992, de 2 de fevereiro e decreto-lei n°206/2000, de 1
de setembro). Contudo, ha alguns que séo de dispensa exclusiva em Farmacia Hospitalar,
sendo os utentes isentos.?0-23

O despacho n°® 13382/2012, de 4 de outubro, “determina que a prescricdo de
medicamentos, para dispensa em regime de ambulatorio pelas farmacias hospitalares, é
obrigatoriamente realizada através de sistemas de prescricao eletrénica”, sendo que
deve seguir o modelo materializado, com vinheta médica. Antes de ser dispensado
qualquer tipo de medicamento, a prescricdo tem que ser validada pelo farmacéutico. Neste
caso, ¢ verificada a identificacdo do doente, do médico e da instituicdo, o suporte legal
relacionado com a prescri¢éo, a data de prescri¢do e o correto preenchimento da receita
(por exemplo, se esta se encontra legivel e devidamente assinada pelo médico).
Adicionalmente, é avaliado o perfil farmacoterapéutico, verificando-se toda a medicagédo
tomada pelo utente, tendo especial atencdo as mudancas de dose ou do medicamento, e
interacbes medicamentosas possiveis. E de extrema importancia proceder ao ensino do
paciente, nomeadamente informar quanto a via de administracédo, posologia, horarios das
tomas e possiveis efeitos secundarios e interagdes. Ainda, é necessario alertar quando

existem condigdes especiais de conservagdo, particularmente quando sdéo medicamentos
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de frio, os quais devem mesmo ser dispensados acompanhados de um termoacumulador.
Em determinados casos, € vantajoso suplementar a informacdo oral com informacao
escrita, de modo a garantir a total compreenséo do utente 3 212224

Segundo os aspetos legais, dispensa-se a quantidade necessaria até a préxima
consulta, isto se ndo ultrapassar os 60 dias, salvo algumas excecdes as quais devem ser
devidamente autorizadas pelo conselho de administragdo (anexo b). E preciso ter em
atencdo algumas particularidades advindas da dispensa em ambulatorio, especialmente
quando o medicamento é entregue a outra pessoa que nao o doente. Neste caso, €
necessario registar a identificacdo do recetor, que pode ser familiar ou ndo (exemplo,
bombeiro, taxista), na receita e no suporte informéatico (GHAF). Nos casos especificos
dos medicamentos biolégicos e medicamentos cedidos para o tratamento pds-operatorio,
no caso de cirurgias de ambulatério, devem ser registados o lote e a validade dos
medicamentos dispensados (Decreto-Lei n.° 13/2009, de 12 de janeiro).> 21 22:24.25

Em determinados casos, é possivel que ndo seja possivel a dispensa de toda a
medicacdo, por exemplo, em casos de rutura de stock, sendo que deve ficar registada a
quantidade em falta e o procedimento a tomar para que a medicacdo seja entregue ao
doente, mais tarde (tal como, correio, bombeiros).

No fim, é realizado o tratamento administrativo, sendo debitados os medicamentos
no stock e enviada a informacdo relativa a faturacdo e contabilistica. As receitas sdo

posteriormente arquivadas, por patologia e ordem alfabética.® 2*

4.2. Distribuigdo a doentes internados
A distribuicdo dos medicamentos a doentes internados €, como era de esperar, uma

das tarefas mais importantes dos servigos farmacéuticos, sendo da responsabilidade do
farmacéutico proceder a validacdo da prescricdo médica. Com o intuito de monitorizar a
terapéutica do paciente, deve proceder-se a um registo da medicacéo que cada um recebe,
enguanto se encontra internado e aquela que é aviada pela via de ambulatoério. Tudo isto
acontece informaticamente, recorrendo-se ao sistema informatico do CHTMAD, o
GHAF, onde informages como diagndstico, existéncia de doencas cronicas e alergias,
devem estar mencionadas.?

A dispensa do medicamento s6 pode ser realizada na presenga de uma prescri¢ao
médica, devidamente preenchida, onde constem as informacdes relativas ao paciente

(identificacdo, o que inclui nome e nimero de processo), ao tratamento (designacéo do
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medicamento por denominacdo comum internacional — DCI, dose, forma farmacéutica e

via de administracdo), médico (identificagdo) e, por fim, data da prescricdo.?

4.2.1. Distribuicéo Individual Didria em Dose Unitéaria
O sistema de distribuicdo em dose unitaria torna-se uma via de dispensa do

medicamento de extrema importancia, nomeadamente quanto as vantagens que traz. Com
esta via conseguimos aumentar a seguranga relativa ao medicamento, permitindo-nos
conhecer o perfil farmacoterapéutico do utente, diminuindo, assim, riscos associados a
interacdes e, também, racionalizar de uma melhor forma a terapéutica. Tudo isto vai
possibilitar uma maior dedicacdo aos cuidados ao utente, por parte do enfermeiro, pois
vai perder menos tempo nos aspetos relacionados com a gestdo do medicamento, tendo
ainda um papel na reducdo dos custos e desperdicios.?

Neste tipo de sistema, é enviada medicacéo, todos os dias, para um periodo de 24h,
sendo que nos casos em que isso ndo seja possivel (feriados e fins-de-semana), a
medicacdo é enviada para 48h/72h. E de referir que a medicago que exija mais controlo,
tal como benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos, ndo pode ser dispensada por
esta via. A prescricdo meédica é feita em suporte papel ou on-line, tendo que passar
primeiro pelo farmacéutico, o qual tem a obrigacdo de validar a medicacédo, tendo em
atencdo todos os parametros descritos anteriormente. No caso de o farmacéutico detetar
uma ndo conformidade na prescricdo, deve alertar o médico, quer via telefone ou via
GHAF, de modo a que este reveja as suas opcoes. Posteriormente, a informacao é enviada
para o Kardex®, sendo que o TDT faz a distribuicdo, introduzindo a medicacgéo na gaveta,
especifica por cada doente. Aquela que ndo seja possivel colocar na gaveta, devido a sua
dimensdo, € enviada separadamente, com a identificacdo do paciente. O mesmo se passa
com os medicamentos de frio, que tém mais uma particularidade, pois séo retirados do
frio apenas na hora de entrega, acompanhados de uma etiqueta de aviso, para esse
propdsito. O AO vai proceder ao transporte das malas, devidamente fechadas, por
seguranga, e identificadas por servico, e cama.? 3

Caso sejam detetadas faltas no Kardex® é emitido um mapa de incidéncia, onde
consta a medicacdo em falta que deve ser dispensada pelo TDT. Se, pelo contrario, 0
medicamento ndo esteja disponivel na unidade, é enviado, na gaveta, um Alerta da
Farmacia. A prescricdo pode sofrer alteracdes durante o dia, quer seja por mudanca de

dose, cessacgdo de alguma terapéutica, alta médica ou até mesmo mudanca de cama. Cabe
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ao farmacéutico alertar os TDTs sobre o acontecido e enviar as alteracbes para o
Kardex®.?

Mensalmente, a medicacdo que vai para os servi¢os € alvo de uma conferéncia
conjunta da medicacao, que envolve um farmacéutico e um elemento da enfermagem. A
conferéncia trata-se de uma amostragem, e tem o intuito de garantir a qualidade do
servico, sendo registada no Registo Mensal de Conferéncia.®

Todos os dias medicacdo € devolvida ao servigo, sendo que € necessaria a sua
verificacdo, tendo em conta o seu estado de conservacao e validade e a sua reverténcia,

que tanto pode ser feita por doente ou diretamente para o servico.®

4.2.2. Distribuicéo por reposigéo de stocks
Este tipo de distribuicdo abrange a reposicdo de stocks nivelados e tradicional, os

quais sao definidos quer pelos farmacéuticos, como pelos médicos e enfermeiros das
unidades e servigos correspondentes. Quer a periodicidade em que € reposto o stock, quer
a quantidade necessaria, sdo parametros que estdo pré-definidos, consoante as
necessidades de cada servico, sendo que é possivel receber pedidos extra. Este tipo de
distribuicdo assegura cada servigo, nos casos em que seja necessaria medicagdo
suplementar para um paciente ja internado, urgéncias, ou caso hajam novos pacientes no
servico.??

A distribuicdo por reposicao de stocks tradicional/classica é um tipo de distribuicéo
que esta a cair em desuso, sendo gradualmente substituido pelo modelo nivelado, o qual
estd associado ao sistema Pyxis Medsation 3500®, ou apenas Pyxis. No entanto, o
primeiro sistema ainda é muito utilizado pelo CHTMAD, nomeadamente para servi¢os
que ndo disponham de Pyxis, ou nos casos de produtos farmacéuticos de grande volume,
0s quais nao sdo destinados para o Pyxis em questdo. Neste caso, o pedido € enviado sob
a forma de Nota de Encomenda, sendo rececionado pelo farmacéutico ou pelo TDT, sendo
que € este ultimo que procede a preparacdo do pedido. O AT procede, posteriormente, a
atualizagdo informatica do stock, sendo este passo de relativa importancia.? 3

Tal como foi referido, o sistema Pyxis esta a ser cada vez mais implementado. Este
consiste num armério computorizado, que permite uma maior seguranca e eficacia na
dispensa da medicacdo, assim como um maior controlo dos stocks. S&o impostos um
limite minimo e um maximo para cada gaveta, de acordo com as necessidades do servico,
sendo que o Pyxis avisa quando esses minimos sdo ultrapassados, sendo necessario

proceder & sua reposi¢do. Os stocks sdo analisados pelo farmacéutico, o qual,
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posteriormente, vai preparar a medicacao e proceder a sua reposi¢édo, seguindo a logica
metodologica “first in first out” e “first expire first out”. O Pyxis estd acoplado de um
sistema de segurancga, para que apenas colaboradores autorizados possam aceder a
medicacdo, sendo entdo protegido por um numero de utilizador e palavra-passe ou

impressao digital.®

4.3. Distribuicao individualizada (Medicamentos Sujeitos a Legislagdo Restritiva)
Neste tipo de distribuicdo estdo incluidos todos aqueles medicamentos que estdo

sujeitos a legislacdo especifica, sendo eles Estupefacientes, Psicotropicos,
Benzodiazepinas, Hemoderivados, Estimulantes de Eritropoiese, Antibidticos e
Medicamentos Extra-formulario. Conforme a medicacdo, é usado um modelo de
prescri¢do/distribuicdo especifico, sendo a responsabilidade do farmacéutico validar o
mesmo, procedendo, depois, a sua preparacdo e dispensa por doente. Posteriormente é
necessario proceder ao débito, atualizando os stocks informaticamente, no sistema
GHAF, havendo regras especificas, dependendo do produto farmacéutico, e da situacdo
do doente (internado, ndo internado ou regime de ambulatério).

4.3.1. Eritropoietinas
O despacho n°22569/08, de 22 de agosto (atualizacdo do despacho n°9825/98, de 13

de maio) veio regulamentar 0 acesso as eritropoietinas, referindo “que rodos 0s
insuficientes renais cronicos em diélise beneficiarios do Servico Nacional de Saude,
independentemente de efetuarem tratamento em unidades hospitalares ou centros de
dialise extra-hospitalares, tém acesso gratuito a metoxi polietilenoglicol-epoetina beta,
darbepoetina alfa, epoetina alfa e epoetina beta” dando também acesso aqueles que
estejam em fase pré-dialitica.? %’

Nos SF do CHTMAD, a dispensa de eritropoietinas é feita diariamente, sendo que a
sexta prepara-se, também, a medicacdo para o dia seguinte. E entregue ao farmacéutico,
pelo AO, a requisicdo referente as eritropoietinas, a qual contém o nome, n° do processo,

medicamento e respetiva dosagem.

4.3.2. Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas
Como seria de esperar, devido a elevada dependéncia que estes medicamentos podem

gerar, estes estdo devidamente regulamentados quanto a sua dispensa. O decreto-lei
n°15/93, de 22 de janeiro (alterado pela lei n°78/2014, de 11 de novembro) pronuncia-se
quanto ao trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos, contendo uma lista dos

mesmos.28: 2
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A dispensa destes medicamentos, segundo a portaria n® 981/98, de 8 de junho, exige
que a requisi¢do venha sob a forma de um modelo especifico (anexo c), o qual pode ser
adquirido através da Imprensa Nacional — Casa da Moeda. Este modelo de requisicéo é
utilizado quer para os servigos do hospital, quer para transferéncias para outras unidades
hospitalares. Neste ultimo caso, os estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, sao
confinados numa caixa lacrada, dirigida a Diretora Técnica dos SF da unidade hospitalar
respetiva. E de referir que no caso dos servicos que tiverem no sistema Pyxis um stock
fixo de estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, € dispensada a utilizacdo do

anexo c.®1®

4.3.3. Hemoderivados
Os hemoderivados (exemplo, albumina, imunoglobulina humana) devido as

caracteristicas inerentes a sua origem e modo de administracdo, nomeadamente no que
diz respeito as doencas infeciosas transmitidas pelo sangue, estdo reguladas pelo
despacho conjunto n°1051/2000. Este refere-se essencialmente quanto a metodologia da
sua dispensa para os diversos servicos do hospital, que sé pode ser efetuada na presenca
de um formulério de requisicdo especifico (anexo d), devidamente preenchido e
justificado. O farmacéutico, ao dispensar o farmaco, deve preencher o formulario com o
nome do produto, quantidade, lote, laboratério e n° de certificado de autorizacdo de
utilizacdo de lotes (CAUL). O CAUL é um numero que garante que o lote respetivo foi
submetido a estudos de lote pelo Infarmed, sendo comprovada a sua qualidade e
segurangca, e a sua conformidade com o descrito e aprovado pelo processo de AIM.30: 3!

O AO é o responsavel por levar os medicamentos para o respetivo servigo e entregar
a um elemento da enfermagem, o qual deve conferir a requisicdo e assinar a folha de
requisi¢do. Sendo que uma das vias, a “via farmécia”, é restituida aos SF, para posterior
arquivacao, durante, pelo menos, 50 anos. De modo a diminuir erros de registo, o
CHTMAD dispde de uma folha de “Registo de Distribui¢do de Hemoderivados”, onde
coloca as informacdes devidas da dispensa do farmaco. (anexo e)

E de referir que a sua aquisicdo so pode ser feita através de concursos centralizados,
tal como esta referido no despacho n°28356/2008, de 13 de outubro (que veio revogar o

despacho do ministro da satde n° 5/95, de 25 de janeiro).3% 2

5. Erros de Medicagéo
De modo a melhorar cada vez mais 0s servigos prestados pelo CHTMAD, este dispde

de uma capa destinada ao registo dos erros de medicacédo. O erro de medicacao é qualquer
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ocorréncia evitavel, a qual tem potencial de prejudicar o utente. Esta pratica de arquivo
torna-se muito importante, pois vai alertar o colaborador, quer ele seja o médico
prescritor, o enfermeiro, ou até mesmo o farmacéutico, do erro cometido, podendo servir
como nota de atencdo para evitar cometer o mesmo num futuro, ndo tendo um ponto de
vista punitivo, mas sim instrutivo.* 33

Os erros séo classificados em trés tipos, sendo eles: A (quando as circunstancias
poderiam causar o erro), B (quando o erro acontece, porém, a medicacao ndo chega a ser
dispensada ao utente) e, por fim, C (quando o erro afeta o doente). Normalmente 0s erros
sdo derivados ao incorreto preenchimento da prescricdo médica, nomeadamente erros de
dosagem, falta de data, contraindicacGes, entre outras situagdes, que podem, por exemplo
incluir, erros na validacdo da prescricdao, falha no armazenamento, ou até mesmo na
preparacio/dispensa (exemplo, erros de rotulagem).3 %

E da responsabilidade do profissional de satde que deteta o erro, de proceder ao
registo (anexo f) e notificagdo do mesmo. Sendo que, nos casos em que o erro seja do tipo
C, o médico responsavel, ou na sua auséncia, 0 médico do servi¢o de urgéncia, tem a
obrigacdo de proceder a uma analise imediata do utente. E enviado para o Gestor de Erro
de Medicacdo (GEM), o registo do erro e a sua respetiva avaliacdo, sendo que este
procede a analise, registando-o na base de dados. Existe uma capa nos SF, destinada ao
registo dos erros. Esta estd organizada por meses e por ano, sendo que existe por cada
més, uma avaliacdo sob a forma de gréaficos, sobre a quantificacdo do erro. Como seria
de esperar, no fim de cada ano procede-se a uma analise geral, em que se distinguem os

erros cometidos com medicamentos hemoderivados e com medicacéo geral.® 3

6. Pedido de informacao
Os SF de um hospital, para além de transmitirem informacéao sobre os medicamentos

e produtos farmacéuticos aos doentes, também devem transmiti-la a outros profissionais
de saude.?

Os outros profissionais de salde do hospital que pretendam obter informacéo sobre
um medicamento por parte dos SF devem emitir um pedido de informacéo,
telefonicamente, pessoalmente, ou por escrito. O pedido de informacdo deve ficar
registado no modelo de pedido de informacéo, e um farmacéutico deve analisar o pedido,
para verificar se € novo ou se ja existe informacéo na base de dados. No caso de se tratar
de um pedido novo, o farmacéutico deve efetuar uma pesquisa bibliografica, utilizando

bases de dados, livros e fontes de informacdo farmacéutica, nomeadamente, bulas,
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monografias e resumos das caracteristicas do medicamento. Com base na pesquisa
bibliografica, o farmacéutico elabora uma resposta utilizando o modelo de pedido de
informacdo, onde também devem ficar registadas as fontes utilizadas. Todas as
informac0des obtidas através da pesquisa devem ser guardadas em base de dados no registo
de informagdes enviadas.®

A informag8o recolhida pelos SF pode ser util para divulgar de forma ativa aos
restantes servigos do hospital ou aos doentes. Paratal, os SF devem recolher a informagéo
que considerem relevante para divulgar. Esta informacédo pode ser transmitida através de
notas informativas aos outros servicos, atraves de papel, correio eletronico ou via intranet,
ou, através da realizagdo de seminarios. Os doentes podem ter acesso a informac&o atraves
de folhetos informativos. Para transmitir a informacdo de forma objetiva e resumida,
tendo em conta o publico-alvo, esta deve passar por uma analise e filtracdo por parte dos

SF antes de ser divulgada.? 3

7. Ensaios Clinicos
Um ensaio clinico define-se como sendo qualquer investigacdo que se destine a

descobrir efeitos clinicos, identificar os possiveis efeitos indesejaveis, analisar a sua
farmacocinética e farmacodinamica e correspondente seguranca e eficacia. Para um
ensaio clinico decorrer ha certos aspetos que tem que possuir, nomeadamente no que diz
respeito aos recursos humanos. Como tal, tem que haver sempre o participante, o
investigador (aquele que ira conduzir o estudo em todos os aspetos cientificos), o
promotor (aquele que é responsavel pela concecao, realizacdo, gestdo e financiamento) e,
por fim, o monitor (é a ponte entre o investigador e o promotor, sendo dotado do
conhecimento cientifico/clinico necessario).’

A lei n° 21/2014 regula a investigacdo clinica, sendo o papel dos SF essencialmente,
a “rececdo, armazenamento, preparacao, dispensa, recolha e devolugdo ou destruicéo
do medicamento”. Assim, e ap6s a autorizagdo do Conselho de Administragdo para o
inicio do ensaio, este receciona 0 medicamento e a informacéo do promotor. Nesta fase é
necessaria a verificacdo da quantidade, n° de lote, prazo de validade, acondicionamento e
n° de randomizac&o. Caso seja identificado algum erro, este € registado na Ficha de Ensaio
Clinico e comunicado ao monitor. Durante a dispensa do medicamento, é necessario o
preenchimento do modelo de registo de ensaio/modelo do promotor, ficando registado o

n° do centro de investigacdo, nome do investigador, iniciais do doente, identificacdo do
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medicamento e outras informacdes. O medicamento que nao for administrado € recolhido
pelo farmacéutico, assim como as embalagens vazias, registando a sua devolugio.? >34
O decreto-lei n° 102/2007, de 2 de abril, por sua vez, estabelece os principios e

diretrizes de boas préticas clinicas nos ensaios clinicos.®®

8. Farmacovigilancia
A farmacovigilancia tem como intuito a detecéo, avaliacdo e prevencao das reacoes

adversas dos medicamentos (RAM), procurando minorar os riscos da sua utilizacéo.
Sendo que, em 1992, foi criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, coordenado
pelo Infarmed. Este monitoriza a seguranca dos medicamentos com AIM, avaliando os
potenciais problemas relativos as RAM e implementando medidas, sempre que seja
indispensavel.> 3637

Todos os profissionais de salde que detetarem as RAM, devem comunica-la ao
médico de servico. Esta deve ficar registada no processo clinico do paciente. Sendo que,
o profissional de satde (médico, enfermeiro ou farmacéutico) tem o dever de notificar o
Infarmed da mesma e enviar uma copia para os SF do hospital. Procede-se a anéalise
técnico-cientifica pelo Infarmed, que deve comunicar o resultado a CFT do hospital, a
qual é responsavel por proceder a divulgacdo da informacédo a todos os servigos, com
esclarecimento sobre agbes futuras.®

Para facilitar o processo de informacdo das RAM, o Infarmed criou uma aplicacao,
a qual designou “Portal RAM”, a qual permite a colaboracao de todos os intervenientes,
incluindo os utentes. Isto permite criar uma base de dados, contribuindo para o que se
chama de ensaio clinico de fase IV. As RAM sdo classificadas como possiveis (nos casos
em que a reacdo nao esteja descrita no RCM), provaveis (caso esteja descrita) e graves
(caso coloque o paciente em risco, prolongue/cause a sua hospitalizacdo ou resulte em

incapacidade persistente ou significativa, ou malformagcéo).> %
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CONSIDERACOES FINAIS

O estagio curricular é essencial para colmatar os conhecimentos teoricos adquiridos ao
longo do curso. A nosso ver, uma experiéncia pratica no ambito da Farmacia Hospitalar
torna-se particularmente relevante, sobretudo pelo facto de esta ser uma &rea que nao é
muito explorada durante o curso.

O periodo de estagio realizado nos SF do CHTMAD permitiu-nos obter uma visao geral
do funcionamento dos SF de um hospital, ndo menosprezando nenhuma das fases da
cadeia de acontecimentos que permitem que 0s medicamentos cheguem a todos o0s
doentes do hospital, assim como, a informagdo necessaria para 0 uso correto do
medicamento.

Este estagio revelou-se uma experiéncia bastante gratificante, onde adquirimos

conhecimentos tedricos e praticos Uteis para o nosso futuro profissional.
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15. Infarmed: Portaria n°981/98, de 8 de Junho- Execuc¢édo das medidas de controlo de
estupefacientes e psicotropicos. Acessivel em: infarmed.pt [acedido a 7 de agosto de
2017]

16. Infarmed: Autorizacdo de comercializacdo (AUE, AUE de lote e SAR). Acessivel
em: infarmed.pt [acedido a 7 de agosto de 2017]

17.  Infarmed: Decreto de Lei n°20/2013, de 14 de Fevereiro. Acessivel em:
infarmed.pt [acedido em 7 de agosto de 2017]

18.  Diério da Republica Eletronico: Portaria n°53/71- Aprova o Regulamento Geral
de Seguranca e Higiene do Trabalho nos Estabelecimentos Industriais. Acessivel em:
dre.pt [acedido em 7 de agosto de 2017]

19.  Servico Nacional de Salde- Norma n°020/2014 de 30/12/2014 atualiazada a
14/12/2015 - Medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto semelhante
Acessivel em: dgs.pt [acedido a 8 de agosto de 2017]

20. Infarmed: Decreto de Lei n°206/2000, de 1 de Setembro- Dispensa de
Medicamentos pela Farmacia Hospitalar por razdes objectivas. Acessivel em infarmed.pt
[acedido em 8 de agosto de 2017]
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21.  Infarmed: Circular Normativa N°01/CD/2012- Procedimentos de cedéncia de
medicamentos no ambulatorio hospitalar

22.  Administracdo Central do Sistema de Saude- Circular Normativa Conjunta N°03:
Prescricdo de Medicamentos para dispensa em regime de ambulatorio pelas farméacias
hospitalares-Requisitos funcionais de informacdo de monitorizacdo. Acessivel em:
www?2.acss.min-saude.pt [acedido em 8 de agosto de 2017]

23. Infarmed: Decreto de Lei n°® 44 204 , de 2 de fevereiro de 1962- Regulamento
Geral da Farmacia Hospitalar Acessivel em infarmed.pt [acedido em 8 de agosto de 2017]
24.  Infarmed: Despacho n°13382/2012, de 4 de outubro. Acessivel em: infarmed.pt
[acedido a 8 de agosto de 2017]

25. Infarmed: Decreto de Lei n°13/2009, de 12 de janeiro. Acessivel em: infarmed.pt
[acedido a 7 de agosto de 2017]

26.  Infarmed: Despacho n® 22569/2008, de 22 de agosto. Acessivel em: infarmed.pt
[acedido a 8 de agosto de 2017]

27.  Gestdo Integrada da Doenca: Despacho n°10/96, de 16 de maio de 1996- Acesso
a hormona eritropoietina, para os doentes isuficientes renais cronicos (IRC). Acessivel
em: gid.min-saude.pt [acedido em 8 de agosto de 2017]

28. Infarmed: Decreto de Lei n® 15/93, de 22 de janeiro- Regime juridico do trafico e
consumo de estupefacientes e psicotropicos. Acessivel em: infarmed.pt [acedido em 8 de
agosto de 2017]

29. Infarmed: Lei n® 77/2014, de 11 de novembro. Acessivel em:infarmed.pt [acedido
a 8 de agosto de 2017]

30.  Servico Nacional de Saude- Despacho Conjunto n°1051/2000. Acessivel em:
sg.min-saude.pt [acedido em 8 de agosto de 2017]

31. Infarmed: Autorizacdo de Utilizacdo de Lote. Acessivel em: infarmed.pt [acedido
em 8 de agosto de 2017]
32.  Infarmed: Despacho do Ministro da Sadde n°5/95, de 25 de janeiro. Acessivel em:

infarmed.pt [acedido em 8 de agosto de 2017]

33.  Servigos Farmacéuticos do CHTMAD UdVR. Erros de Medicagdo. Acessivel em:
infarmed.pt [acedido a 8 de agosto de 2017]

34. Infarmed: Lei n°21/2014 , de 16 de abril - Aprova a lei da investigacdo cientifica.
Acessivel em: infarmed.pt [acedido a 15 de agosto de 2017]

35.  Infarmed: Decreto de Lei n°102/2007, de 2 de abril. Acessivel em: infarmed.pt
[acedido a 15 de agosto de 2017]

36.  Infarmed: Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Acessivel em: infarmed.pt
[acedido em 21 de agosto de 2017]

37.  PUBLICOS: Decreto de lei 242/2002. Acessivel em:publicos.pt [acedido em 21
de agosto de 2017]

38.  (2012) I. Circular Informativa N°162/CD/8.1.6-Portal Ram- Notificagéo online de
suspeitas de reac¢des adversas a medicamentos por profissionais de salde e utentes.
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Anexo a: Ficha de Preparacdo de Medicamentos Manipulados

ANEXOS

Conservar a T ambiente (15°'C - 25°C)

Conservar em local fresco, ao abrigo da luz

CENTRO HOSPITALAR TRAS-0S-MONTES E ALTO DOURO, EPE Lj';/mmn .
SERVICOS FARMACEUTICOS W7 servicos
FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS LIRS LR L
Medicamento: Teor em substincia activa:
Forma farmacéutica: Quantidade a preparar:
Manipulado n2: Posologia:
Servigo: Data de preparagdo:
- i . Origem/ Quantidade Quantidade
t t Validad
Materiasiprimas tote — Laboratério calculada pesada/ medida
Preparagdo Rubrica do operador
8 i
2%
3.
4.
5
6.
Aparelhagem usada: Tipo de embalagem:
Capacidade do recipiente:
Origem:
Condicdes de conservagao: | Conservar no frigorifico {2°C - 87C) Prazo de utilizagao:

Rotulagem {Anexar a esta ficha uma c6pia, datada e rubricada, do rétulo da embalagem dispensada)

Referéncia bibliogréfica:

GARANTIA DE QUALIDADE

Farmacéutico(a)

GARANTIA DE QUALIDADE

Farmacéutico(a)

Confirmagdo da ident. Dos comp. Nec.
p/prep.

Confirmagdo do rétulo:

Ident. Preparagdo/concentragdo

Confirmagdo do lote e p. val fabricante

Quantidade nominal

Confirmag3o do n® Comp. Nec p/vol. Prep.

Data de preparagdo/lote

Confirmagdo da pulverizagdo em almofariz

Nome do doente

Confirmagdo dos volumes de componentes

PARAMETROS

Agitar antes de usar

PARAMETROS

Confirmagao do volume final

Confirmag3o da embalagem final

Conservar no frigorifico

P. Validade
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Anexo b: Lista de medicamentos dispensados em regime de ambulatorio e respetivos

prazos maximos de fornecimento autorizados

Lista de medicamentos fornecidos em regime de ambulatério e
respetivos prazos maximos de fornecimento autorizados

Medicamento Prazo de fernecimento
Abiraterona 250mg 1 més
Ac.micofendlico 180mg/360mg 2 meses
Acido félico Smg comp 3 meses
Acido folinico 15mg Por ciclo
Adalimumab 40mg caneta 2 meses
Adefovir 2 meses
Alfacalcidol 0,5ug/1ug 3 meses
Amlodipina 5mg/10mg 3 meses
Anagrelide 0,5mg 2 meses
Anastrozol Img 3 meses
Anastrozole 1Img 3 meses
Aprepitant 80mg Por ciclo
Atazanavir 300mg 1 més
Atenolol 50mg/100mg 3 meses
Baclofeno 25mg 2 meses
Bicalutamida 50mg/150mg 3.meses
Bosentano 62,5mg/125mg 2 meses
Bussulfano 2mg 3 meses
Calcitriol 0.25ug 3 meses
Capecitabina 150mg/500mg : Por ciclo - 1 més
Captopril 25mg/50mg 3 meses
Carbonato de célcio 500mg/1g 3 meses
Carvedilol 6,25mg/25mg 3 meses
Ciclofosfamida 50mg 3 meses
Ciclosporina 25mg/50mg/100mg 2 meses
Cinacalcet 30mg/60mg/90mg 2 meses
Ciproterona 20 pg + etinilestradiol 35ug comp 6 meses
Ciproterona 50mg/100mg 3 meses
Clonidina 0.150mg 3 meses
Clorambucil 2mg 3 meses
Complexo B 3 meses
Dapsona 100mg 1 meés
Darbepoietina alfa 10/20/30/40/50/60/80/100/150 pg Por cicio - 2 meses
Darunavir 600mg comp 1 més
Dasatinib 50mg/100mg Por ciclo - 1 més
Deferiprona 500mg 1 més
Deferroxamina 500mg/2mL 1 més
Desferrasirox 125mg/250mg/500mg 1 més
Desogestodeno 150 yg + etinilestradiol 20pug comp / 6 meses
Desogestodeno 150 pg + etinilestradiol 30ug comp ! 6 meses
Desogestrel 75ug comp 6 meses
Dieta completa normalizada polimérica pediatrica 500mL 1 més (Pediatria)
Dieta modular glucidica p6 1 més (Pediatria)
Diltizazem 60mg/90mg/120mg/180mg 3 meses
Dispositivo intra-uterino cobre -
Efavirenze 600mg comp comp 1 més
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_Emtricitabina 200mg + Tenefovir Disoproxil 300mg caps/comp 1 més

Emtricitabina 200mg caps caps 1 més

Enalapril 20mg 3 meses
Enalapril 5Smg/20mg 3 meses
Entecavir 0.5mg / 1mg comp 2 meses
Eritropoietina 500/2000/3000/4000/5000/6000/10000 Ui 2 meses
Eritropoietina 5000U1/10000U1/30000UI Por ciclo - 2 meses
Erlotinib 100mg/150mg 1 més

Etanercepto 25mg seringa Até 2 meses
Etanercepto Somg seringa/caneta Até 2 meses
Etonogestrel 68mg implante+aplicador -

Etoposido 50mg/100mg Por ciclo-até 3 meses
Felbamato 600mg comp 2 meses
Fingolimod 0,5mg caps 1 més

Fluconazol 100mg caps 1 més

Fluconazol 200mg caps 1 més

Fluconazol 50mg caps 1 més

Por ciclo-2 meses

Fludarabina 10mg

Fludrocortisona 0.1mg comp

3 meses

Fludrocortisona 0.1mg comp

Até 3 meses (Pediatria)

G-CSF 300pg

Por ciclo-1 més

Geftinib 250mg

1 més

Gestodeno 50 pg + etinilestradiol 30ug comp 6 meses

Gestodeno 75 pg + etinilestradiol 20pg comp 6 meses

Gestodeno 75pug + etinilestradiol 30ug comp 6 meses

Glatirdmero 20mg amp 2 meses

Golimumab 50mg 1 tratamento (1 més)

Hidroxiureia 500mg 3 meses

Hidroxiureia 500mg caps

Ibuprofeno 200mg/400mg 7 dias

Ibuprofenc 400mg comp 7 dias

Imatinib 100mg/400mg Por ciclo - 2 meses

Interferon beta-1a 30pg 2 meses

Interferon beta-1a 44pg 2 meses

Interferon beta-12 44pg/0,5mL-1,5mL cartucho (36MUI) 2 meses

Interferon beta-1b 0,25mg amp 2 meses

Irbesartan 150mg/300mg 3 meses

Isoniazida 300mg comp 3 meses

Lamivudina 100mg comp 1 més

Lamivudina 100mg comp 2 meses

Lamivudina 150mg + Zidovudina 300mg comp 1 més

Lamivudina 150mg comp més

Lapatinib 250mg Por ciclo

Leite adaptado 3 meses

Leite de transicao 3 meses

Lenalidomida 25mg 1més

Letrozole 2,5mg 3 meses

Levonorgestrel 150 pg + etinilestradiol 30ug comp 6 meses
6 meses

Levonorgestrel 50ug + etinilestradiol 30pug comp

Levonorgestrel sistema intra-uterino
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15 dias

Tamoxifeno 20mg

Linezolide 600mg comp
Lisinopril 5mg/20mg 3 meses
Lisinopril 5mg/20mg 3 meses
Lomustina 40mg Por ciclo
Lopinavir + Ritonavir caps/comp 1 més
Megestrol 160mg 3 meses
Melfalam 2mg 3 meses
Mercaptopurina 50mg 2 meses
Mercaptopurina SOmg 2 meses
Metoprolol 100mg 3 meses
Metoxi-polietilenoglicol-epoetina-B 30/50/75/120/150/200/250ug 2 meses
Metoxsaleno 10mg caps Por ciclo
Micofenolato mofetil 250mg/500mg/IV 2 meses
Micofenolato mofetil 500mg comp
Miltefusina 50mg caps 1 més
Minoxidil Smg 3 meses
Minoxidol 5mg 3 meses
Nevirapina 200mg comp 1 més
Nifedipina 30mg/60mg 3 meses
Nifedipina CR 30mg/60mg 3 meses
Nilotinib 200mg 1 més
Ondansetron 8mg comp Por ciclo - 2 meses
Paracetamol 500mg comp 7 dias
Paricalcitol 1pg/2ug 3 meses
Pegfilgrastim 6mg Por ciclo - 1 més
Peginterferon 50ug caneta 2 meses
Peginterferon alfa-2a 180mg/0,5mL 2 meses (Hepatites B e C)
Peginterferon alfa-2b 100 pg 2 meses
Peginterferon alfa-2b 120 pg 2 meses
Peginterferon alfa-2b 80 ug 2 meses
Pirimetamina 25mg comp 1 més
Pirimetamina 25mg comp 3 meses (Pediatria)
Posaconazol 40mg/mL frs 1 més
Prednisolona 5Smg/20mg 3 meses
Prednisolona 5Smg/20mg Por ciclo - 3 meses
Procarbazina 50mg 3 meses
Propranolol 10mg/40mg 3 meses
Raltegravir 400mg comp 1 més
Resina permutadora de i6es fase célcica 2 meses
Ribavirina 200mg caps/comp 2 meses
Riluzol 50mg comp 2 meses
Ritonavir 100mg 1més
Sevelamer 2 meses
Sevelamer 2 meses
Sirolimus (Rapamicina) Img/2mg 2 meses
Solugdo oral para tratamento da mucosite Por ciclo - 2 meses
Sulfato ferroso 525mg comp 3 meses
Tacrolimus 0,5mg/1mg/3mg/5mg 2 meses
Talidomida 50mg Por cicio-1 més

3 meses

Tamoxifeno 20mg comp

Temozolomida 5mg/20mg/100mg/250mg

Por ciclo-1 més

Tenefovir Disoproxil 300mg comp

1més

Tenefovir Disoproxil 300mg comp

2 meses (Hepatite B)

Tizanidina 6mg

2 meses

Tobramicinag 300mg/5mL p.inalagdo

Por ciclo (28 dias)

Topotecano 0,25mg

Por ciclo

Triantina 250mg

2 meses

Ustecinumab 45mg

1 tratamento (3 meses)

Verapamil 120mg/240mg

3 meses

Zidovudina 100mg 1 més
Zidovudina 300mg caps 1 més
2idovudina 50mg/SmL sol.oral 1 més
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Anexo c: Requisicdo de Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas

REQUIS!
UODEMS‘T‘NMEMREPWBMENDMMTM .11 M EV, COM EXCEPGAD DA 1A,

v | FEETTY

ANEXAB AQ L
. A DECRETOLEIN, 18/83, DE 22 DE JANEIRD, MMDEHCEFEVEREIRO Cédim
- = L]
SALA
Medicaments Formn tormactutica fom Cédiga
. Medleaments (DCT) Dgzay
l
Quanfdade
Name do doents ol | pecdaou | Erfermem aue edminim o madicomerts | ot Fs
SEEEEEE———— 2ervacliss
Presoritc Rubriea Data formacidy
|
Totai Totst
Assinmturs legivel do drectar do marvigs ov fagol subabluts
mmmbm:de ditector dos servipos farmacAuticon  (Entrepoe por (wea. fsghman
Datn _ /  J  N-Mec. batr /1 WoMee Lm fi_of N." Mo,
Recebids por {asa. legivel)
Datn ___7__ N."Mez,
Modeto n* 1509 (Exchusive dn INCM, 8, A.)
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Anexo d: Requisi¢do de Hemoderivados
Nimere de série VIAFARMACIA

MELICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAD / BISTRIBUICAO / ADMINESTRACAD

[Arquivar padar fervizar Fermapdstioar )

FIISPITAL SERVICO L Ll

laenhibcagio do doente Quadre A

Meédico imene. . BL a i aradeise, n " de uienie da SNE)

o Tegvel) T

R

au '

Vinheta

Assinatura

Dats _"I_'r...... B e s e
shrnkiroydn dn erer geasinn 20 e rrpisiadn

REQUISIC AW JUSTIFICAC AD CLINICA (4 prececher pela middica)

Hemoderivado | Quaars ®
o, forme rmaciiis, wa de edeisliiraads)
Dose'Frequeneia Dheracds do tratamento
DiagnésticodTustificasdo Clinica
REGISTO DE DISTRIBUICAO [N.° ! * A preraiher pelar Tervigas Facmafwivedl Caadra
Hemede rreadaidose Crianiidade Lain Lab. arigemFersecedor BT Cark (FARMED
Envisdo ! I Farmacdutico M M,
i B Erorpoioanimene nHmrmlﬁmhmm#mJMJnﬁ:mhﬂlmwmcmnn Fereaa dr Sruachemanesoa
Feeehadn ¢« Servigd requisilante M Mee, _
| s

I imstruches relativas § documenischio:

A reguisigho, constituida por 2 wiay fI‘IAFAWA'ﬂJI o FTASERFICOH, é envinda aos Servigos

Farmesefulicos aplds presmchimente dos Quadres A e B pelo servigo requistlante. O Quadre O ¢

preerchdo pelos Servigos Farmecdulices.

VIASERVICO — A presncher pelo servigo requisitande e arquivar no processo clinico do doente

VIAFARMACIA — Permanece em arquive nos Servigos Farmacéutices. Excepoionalmente, o distribuigdy
st do plasma freseo congelads inacti o frquive da sta@endeia, poderd sor Bitg

pelog ssrvicos of imunobemolenania,

IL Insdrugdies relativad ao prodibo smedicamentos:

a) Cadn unidade medicamentess fomesids serd ebquetads pelas Serviges Farmacduticos com as
respectivas condigdes de canservagilo e identificagdo do deemle 2 do servigo requisitante.

B O produtes oo sdrindstrados no prazo de 24 hores € aendendo be condighes de conservagdo do
riule, serlo obnpatoriamende devolvidos s0s Serviges Farmacfuticos Mo guadre D serd lavradn a
devoiugla, datada e sssineda {n." mecanagrifico),
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MEDICAMEMTOS HEMODERIVADOS
REQUESICAD / DESTRIBUISAD f ADMIMISTRASZAO

rAmisivar aa prevraia chaicy de dorm i

HOSPITAL SERVICO Y O
Tdentificagan da doonie Quadrs A
Ml&dil:l} dname B A T pracere, B T8 Esraar e IR
[Fiore Leghealt
M M.
ﬁ.nhﬂu
. SUra
D-au'_'l_'r A il AT N T e e LAl ERR ey T
e e e e g o Ee ey Py
BEQUEENC A JUSTIFRCACAD CLINDCA (4 presscher pela svddion) |
Hemoderivado, | Twades B
M, Sron Sreiadfalicd vkt de Sivisrragds)
Dhomse Fregquéncia . Diursgdoe do trat nin
DhagmostcosTastificagibo Clinica .
REGIST DE s TRIELC A M.* ] T YOS E——— Quasdire
H ! Dyl asde Lide Laks prigerm Pamacadon F " D P ARMEL
I
[Eaviaga i Famactwnco = Bec ]
i Enreparoas ey, o Prlaress Frm Em mw‘ﬁ m 3 :-I-miﬂ' P A e g e e e e A
PRecebodo ____ + « Sorvisn recpasilanhs 2 Ball-T =R
_rdnllriﬂml'.l
Rzmmmummﬂmm e —— | Qusdrem
Ciata | Hemoderivadodidose Chraneadade Loieslsh. o pem .ﬁ.nirmumﬂ‘-il.‘ Pl
i
i
1
'?.f:mwﬂlhad'pﬂhwr.’imdﬂ wiode do gar ey v T T TR L]

i predhuas o scmorenrsdoa na prase de 34 boem o sicaderede do ool ﬂlld&mﬂl{#ﬁmh gl chiggaranamonic
devedvidas ses Serviges Firsecbainog. He guadeg I mrd leesda 3 devodig 3o, dacoads @ smprads [n® mecmagrifica).
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Anexo e: Registo de distribuicdo de Hemoderivados

| CENTRO HOSPITALAR TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO, EPE

% SERVICOS FARMACEUTICOS
REGISTO DE DISTRJBUIC»E\O DE HEMODERIVADOS

d';j,,_:nmmu. PE

= SERVICOS
FARMACEUTICOS

Unidade: Ano:

N° N°

Nome: Nome:

Servigo: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant:
Ne° Ne°

Nome: Nome:

Servigo: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant:
N° Ne°

Nome: Nome:

Servigo: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant;
No N°

Nome: Nome:

Servico: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant:
Ne° Ne°

Nome: Nome:

Servigo: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant:
N° Ne

Nome: Nome:

Servigo: Servigo:

Data: Hora: Data: Hora:
Hemod: Hemod:

Lote: Quant: Lote: Quant:
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Anexo f: Registo de erros de medicacao

REGISTO DE ERROS DE MEDICAGAO

(apenas para tratamento administrativo, nio colocar no processo do doente)

Vinheta Identificativa do Doente

b) || Incompatibilidade de farmacos

Data notificagdo 1 Quem notifica: Enfermeiro o
Famacéutico [m]

Data da ocorréncia ___/__/ Médico O
Outro O

Tipo de Evento

{1-Prescrigio: . S AR A

a) Dose/frequéncia inapropriada e) Contra indicagéo i) Falta de j

b) Duplicagéo f) Doente errado 1]

c) liegivel o) Falta de data I Omiss&o i éncia de cA

d) Medicamento igqpmpriado . _h Pre: o verbal ndo registada m) Outra

[2 - TranscrighoValidagao: 1 T T T T LTI VSR S

a) Dose errada e) 1) B Registo no processo errado

b) Frequéncia errada f) Duragéo erada )] Outra

c) Horério errado Q) f ic8o verbal mal

d) Medicamento errado h) Prescrigho ndo transcrita )

|3 - Preparagdo/Dispensa: T S e et S AR £

a)|_|Medicamento errado d) Atraso na entrega a) Frequéncia errada

b) Quantidade errada e) Dose errada h) F i¢do néo

¢)|__|Rotutagem in'ad_equadaﬁlcqlvgl f) Horéri ) Outra

|4'- conservagao/preparagao/administragio: RIS RS ?

a) Doente errado e) Dose emada i) Auto medicacéo

f Horério errado J) i luz)

c)|__|Medicamento adutterado g) Medicamento errado 0 Omisséo
d) Preparagio incorrecta h) Via errada m) Outra
Informagéo adicional
Identificagéo do Evento
Tipo de erro Resultad.
A Cit Anci; s que poderiam causar ermo
B Ocorreu um erro mas a medicagéo néo chegou ao doente
C Ocomreu um erro gue chegou ao doente

ERROS DO TIPO C OBRIGAM A IMEDIATA AVALIAGAO CLINICA DO DOENTE

Relatério CHTMAD | 2017

16-02-2008

IMP.CHTMAD.n03.00

CHTMAD

32



RELATORIO
DE ESTAGIO

2016-17

RUA DE JORGE VITERBO FERREIRA
N." 228, 4050-313 PORTO - PORTUGAL

www.ff.up.pt




