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Lista de Abreviaturas

ACG: American College of Gastroenterology
cfDNA: Cell-free deoxyribonucleic acid

cfRNA: Cell-free ribonucleic acid

CTC: Circulating Tumor Cells

ESMO: European Society for Medical Oncology
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MmRNA: Messenger ribonucleic acid

miRNA: Microribonucleic acid

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NGS: Next-Generation Sequencing

PCR: Polymerase chain reaction

gqPCR: Quantitative Polymerase Chain Reaction

sDNA: Stool deoxyribonucleic acid
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Introducio

A drea das Ciéncias Farmacéuticas sempre se destacou pelo vasto leque de opgoes
laborais que disponibiliza aos seus profissionais. O farmacéutico pode ser encontrado a
desempenhar as mais diversas fungoes ao nivel da farmacia comunitaria, farmacia hospitalar,
assuntos regulamentares, industria farmacéutica ou até mesmo anadlises clinicas
(microbiolégicas, hidroldgicas e toxicoldgicas). Ainda que mais focado no medicamento, no
qual é o especialista, este tem vindo a destacar-se também noutros dominios o que, a meu
ver, constitui uma mais valia para os doentes, para o sector da saude, mas também para o
seu proprio desenvolvimento pessoal e profissional.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra oferece aos seus alunos a
possibilidade de realizarem um estigio, numa darea do seu interesse, por forma a
enriquecerem o seu percurso profissional antes do ingresso no mercado de trabalho.
Considero esta oportunidade nao s6 louvavel como necessdria para uma formagao plena,
desenvolvendo nos estudantes uma visao holistica do circuito do medicamento. Além disso,
esta experiéncia permitira uma entrada mais confiante numa primeira experiéncia laboral,
bem como uma maior destreza para desempenhar as fungoes que ai lhe serao destinadas.

Deste modo decidi desafiar-me e, de forma auténoma, procurar um estagio em que
conseguisse demonstrar o papel fundamental do farmacéutico, e a sua visao diferenciadora,
num contexto que nao uma das suas mais comuns acepgoes profissionais.

Apos uma longa pesquisa pelas start-ups portuguesas na area da saude, a Ophiomics
acabou por se destacar das demais. O facto de ser uma empresa dedicada a biotecnologia,
que tanto aprecio, e a elevada qualificagao cientifica dos seus elementos foram alguns dos
motivos que me levaram a escolher este como o meu local de estagio. Fui assim, a primeira
farmacéutica a integrar a equipa.

O presente relatorio descreve o estagio curricular realizado na empresa Ophiomics,
em Lisboa, orientado pelo Dr. José Pereira-Leal, com a duragao de 3 meses (8 de Janeiro a

29 de Marg¢o).
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Enquadramento Ophiomics

O grupo Germano de Sousa conta com mais de 40 anos de atividade em andlises
clinicas. Actualmente com 350 postos de colheita e 7 laboratérios € um dos grupos
portugueses com maior destaque na area da medicina laboratorial. A sede localiza-se no

Polo Tecnolégico de Lisboa (LISPOLIS), em Telheiras, onde decorreu todo o estagio. :

A Ophiomics € uma empresa do grupo Germano de Sousa que se dedica a realizagao
de testes de Biopsia Liquida, fomentando assim a pratica da medicina preventiva e de
precisdao. Para tal, desenvolve servigos e solu¢oes em gendmica médica para apoiar o
diagnostico, progndstico, farmacogenomica e o seguimento clinico no contexto da doenga
oncoldgica®. Aquando da minha chegada, a equipa da Ophiomics era constituida por 6

elementos:

- Professor Doutor Germano de Sousa;
- Dr. José Pereira-Leal;

- Dr.? Joana Cardoso Vaz;

- Marco Reis;

- Sara Carapeta;

- Miguel Pinheiro.
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Analise SWOT

I. Pontos Fortes

Oncologia e Diagnéstico

A Ophiomics apresenta varios testes disponiveis para comercializagao, podendo estes
ser divididos em testes de avaliagdo germinativa e avaliagao somatica (Figura I). Os testes
de avaliagao germinativa dizem respeito a mutagoes que ocorrem nas células percursoras de
gametas. Caso o gameta com a mutagao esteja envolvido na fecundagio, esta mutagao
passara ao descendente. Estes testes sio usados com o intuito de aferir o risco de um
determinado individuo desenvolver uma doenga oncoldgica, tendo sempre por base a sua
histéria familiar. Tal como o nome indica, a avaliagio somatica tende a analisar mutagoes em
tecido somatico. Estas mutagoes ocorrem em células nao-germinativas que, ao proliferarem,
transmitem a mutagio as células-filhas (clones), mas nio a descendéncia’. Estes testes sio
realizados em pacientes ja portadores de uma doenga oncoldgica, por forma a detectar
mutagoes importantes no tumor e, por conseguinte, propor um esquema terapéutico
individualizado para o paciente. Deste modo, no momento actual, a Ophiomics dedica-se

especificamente a avaliagao de risco genético e estratificagao.

Somalic
tissue Normal
progeny
£ Germinal
lissue
| Mutant
sector
Mutant
sector
Nrorn:;l Mutant
proegeny progeny

Figura l. Diferengas entre as mutagoes somaticas e germinativas no que diz respeito a descendéncia
do portadors3.

Sendo uma drea de grande interesse, e em que a empresa nao tem ainda nenhum
produto desenvolvido, parte do meu trabalho consistiu na andlise de testes, em
desenvolvimento e disponiveis no mercado, de detec¢io precoce e monitorizagio de
recidivas na drea oncoldgica, com recurso a andlise de cell-free DNA (cfDNA). Tendo em
conta o elevado nimero de empresas e testes analisados, foi possivel aprender bastante

sobre os biomarcadores usados, tais como metilagio de genes em cfDNA (Septina9®),
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contagem de CTC (Circulating Tumor Cells) (CellMax-CRC®)’, metilagio de genes em sDNA
(stool deoxyribonucleic acid) (Cologuard®)® e quantidade de mRNA (Messenger ribonucleic acid)
proveniente de genes especificos (SelectMDx®)’. Ao longo deste processo, foi também
possivel aprender algo mais sobre a imensa diversidade de amostras que podem ser usadas
tais como urina (ExoDx Prostate (IntelliScore)®)’, plasma (ROCA test®)’, fezes

(Colorguard®)® e saliva.

Guidelines Internacionais

No decorrer do meu estagio na Ophiomics contactei por diversas vezes com
guidelines dedicadas ao cancro (provenientes da NCCN, ESMO, ACG Clinical Guidelines
entre outras). Estas consultas destinavam-se maioritariamente a procura de informagao
relativa a factores de risco, arvores de decisao para auxiliar a intervengao médica e até
mesmo tratamento e monitoriza¢ao de recidiva para diversos tipos de tumor. O processo
de consulta foi deveras importante visto que estes documentos apresentam uma enorme
quantidade de dados e, quando o contacto com estes é escasso, encontrar uma informagao

em especifico pode tornar-se uma tarefa exaustiva.

OphiDx e Softwares de Recolha e Interpretaciao de dados obtidos por NGS

O OphiDx é uma plataforma de software, desenvolvida de raiz pela equipa de
bioinformatica da Ophiomics, que permite implementar medicina de precisao baseada em
evidéncia solida e actualizada'® no contexto oncoldgico. Esta plataforma consegue integrar
resultados de multiplas técnicas moleculares, dados cientificos provenientes de bases de
dados (como por exemplo da ClinVar) e, por fim, integracao de dados clinicos culminando
num relatério final (Anexo I) destinado ao médico prescritor da andlise. Deste modo, o
OphiDx é tido como um suporte a decisio médica, baseada em evidéncia, através da
implementagao de metodologias de machine learning e inteligéncia artificial para tratamento
dos dados. A primeira tarefa que me foi atribuida consistiu na analise de softwares de
recolha e interpretacao de dados obtidos por Next-Generation Sequencing (NGS), disponiveis
no mercado. Apos terminar essa tarefa foi-me pedida a comparagao dos sistemas
concorrentes com o OphiDx, identificando qual a vantagem competitiva deste produto e
quais as ferramentas que adicionariam valor a este software. Uma vez que os meus

conhecimentos nesta area eram insuficientes, foi necessario manter um contacto proximo
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com os bioinformaticos da empresa. S6 desta forma foi possivel compilar toda a informagao

recolhida de forma coerente e esquematica.

Trabalho Laboratorial de extracao de cfDNA

Por forma a por em pratica os conhecimentos tedricos adquiridos, foi-me dada a
possibilidade de realizar uma extragao de cfDNA e, seguidamente, fazer a interpretagao da
concentragao obtida. A andlise foi feita numa amostra de sangue colhida no Centro de
Medicina Laboratorial Germano de Sousa e todo o procedimento foi realizado segundo o
protocolo laboratorial usado pela Ophiomics (Anexo Il) (Anexo Ill). Apos calcular a
concentragao, procedi a andlise comparativa entre os meus resultados e as duas Ultimas
quantificagoes referentes ao individuo em causa. Apos alguma pesquisa, obtive o valor de
referéncia de concentragao de cfDNA que delimita entre uma situagao normal e patologica
(0-100 ng/ml para pessoas saudaveis)'', tendo acabado por constatar que a concentragio de
cfDNA desse individuo estava dentro do intervalo considerado normal (1,211 ng/ml de

sangue).

Projecto Deteccdo Precoce Carcinoma Hepatocelular

A cerca de duas semanas do final do periodo de estagio, foi-me dada a oportunidade
de desenvolver um projecto proprio no ambito da area de negédcio da Ophiomics. Tendo
inicialmente escolhido a detec¢ao precoce do Cancro do Estomago, acabei por abandonar
esse tema dado que é bastante dificil definir um grupo de risco para o desenvolvimento
desta doenca, assim como um publico alvo para um potencial teste de detecgao precoce.
Deste modo, acabei por me centrar na detecgao precoce do Carcinoma Hepatocelular.
Através deste projecto consegui aprofundar os meus conhecimentos sobre esta patologia e
quais as novas abordagens a nivel de potenciais biomarcadores a ser usados em contexto de
biépsia liquida, passando elas por detecgido de CTC para fins de prognéstico'”", deteccio de
padrées de metilagio em cfDNA'*" como também deteccio de miRNA (Microribonucleic
acid) para diagndstico de carcinoma hepatocelular”® e viabilidade de implementagio da

tecnologia em testes para comercializagao.

Equipa
A Ophiomics aceitou receber a sua primeira estagiaria, e uUnica farmacéutica da

equipa, em Janeiro de 2018 com a minha vinda. Ainda que sem qualquer tipo de experiéncia
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com outros alunos, posso afirmar que a equipa foi o ponto alto desta experiéncia. Desde
cedo fui incluida nas reunides semanais para discutir os projectos dos diversos elementos,
incluindo os meus, bem como a minha opiniao foi pedida em diversos temas relacionados
com projectos futuros. O facto de ter sido integrada numa equipa relativamente pequena fez
com que o meu trabalho e opiniao tivessem bastante perto do centro de decisao e
consequentemente, que o empenho e sentido de responsabilidade fossem redobrados em
cada tarefa ou apreciacao feita.

Além disto, o acompanhamento dado por todos os membros tanto a nivel pessoal
como profissional foi inigualavel. Nao seria possivel ter tido uma tao boa experiéncia sem

esta equipa.

I1. Pontos Fracos

Duracao do Estagio

Apesar de ter desenvolvido uma grande quantidade de trabalho nos 3 meses em que
integrei a equipa da Ophiomics, penso que seria benéfico se o duragao do estagio pudesse
ser alargada. Ao longo deste trimestre, por forma a cumprir todos os objectivos propostos,
grande parte das tarefas tiveram um curto prazo de entrega. Considero que trés meses é o
tempo necessario para qualquer estagiario se adaptar, se for o caso, a uma nova cidade, a
nova rotina e ao método de trabalho da instituicao. Ainda que meritorio o facto de a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra dar esta possibilidade aos seus
estudantes, penso que, por forma a incentivar a descoberta de outras areas, este poderia ser

um factor a ter em conta em anos futuros.

Lacunas no Programa Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF)

Ao longo deste estagio, fui incitada a realizar uma enorme diversidade de tarefas,
relacionadas sobretudo com a area da genética. Ainda que esta tematica tenha sido abordada
ao longo do MICF, considero que deveria ser alvo de maior destaque. Sendo emergente a
importancia da farmacogendémica e da medicina de precisio na actualidade, torna-se
necessario que os estudantes de Ciéncias Farmacéuticas estejam cada vez mais cientes deste

assunto, que claramente esta a alterar a forma como encaramos o tratamento das doenc;as.
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Além deste elemento, senti também sérias dificuldades quando confrontada com a
doencga oncoldgica. Dada a elevada incidéncia desta patologia a nivel mundial, como também
a recidiva da mesma, penso ser necessario uma maior instrugao a nivel académico por forma
a preparar os futuros farmacéuticos para este problema de saiude publica,

independentemente do sitio onde irao exercer as suas fungoes.

I1l. Oportunidades

Desconhecimento de testes por Bidpsia Liquida

Ainda que esta tecnologia ja seja usada em varias partes do mundo, ha ainda um
certo desconhecimento das potencialidades do mesmo. Uma vez que € necessaria prescri¢ao
médica para a realizagdo destes testes, torna-se deveras importante a sensibilizagio da
comunidade médica sobre este tema. Ao longo do meu estagio foi possivel constatar que
alguns profissionais de saude desconheciam este tipo de testes, tendo sido feitas varias
apresenta¢oes em unidades de saude por forma a clarificar as suas mais valias. Assim sendo,
vejo que esta empresa tem um enorme potencial de crescimento. Através de apresentagoes
a médicos oncologistas e geneticistas nacionais e estrangeiros, ha possibilidade de expansao

tanto no mercado portugués como internacional.

IV. Ameacas

Empresas concorrentes em Portugal

Ainda que a Ophiomics se destaque de forma consideravel, constatei que existem ja
outras organizagoes concorrentes em Portugal. Uma vez que o desejo de desenvolver um
teste de detecgao precoce de cancro é comum entre todas estas empresas, considero que a
concorréncia se pode vir a tornar uma ameaga caso consiga atingir este objectivo

antecipadamente. Ainda assim, penso que esta questao nao se coloca num futuro préoximo.
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Conclusao

O término do estagio realizado na empresa Ophiomics, entre Janeiro e Margo de
2018, foi marcado essencialmente por dois sentimentos. Primeiramente, de grande tristeza
por abandonar a equipa de trabalho que acabou por se tornar um grupo de amigos mas, por
outro lado, uma enorme felicidade pela oportunidade que me foi dada. Sinto que esta
experiéncia me enriqueceu a nivel pessoal, fazendo com que ultrapassasse alguma
inseguranga demonstrada no inicio do estagio, mas especialmente a nivel profissional pois
tive a sorte de aprender muitissimo sobre medicina de precisao. Considero também que o
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas se mostrou uma ferramenta técnico-
cientifica crucial, que capacita os seus estudantes para as mais diversas fungoes.

Em suma, foi um enorme orgulho saber que em Portugal se realiza um trabalho tao
honroso, e que se investe todos os dias em melhorar a vida dos doentes. Espero ainda que,
a seu tempo, também eu possa fazer parte de algo tio nobre e vir a proporcionar uma
experiéncia tdo positiva quanto esta a outros alunos finalistas do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.
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Anexos

Anexo l. Exemplo de relatério de estudo molecular de Variagoes Somaticas
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Relatorio de Estudo Molecular de Variagdes Somaticas
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DETALHES DA(S) AMOSTRA(S)
Tumor Primario: Neoplasia maligna do endometrio, metastizado

Tipo histolégico: Neoplasia maligna pouco diferenciada sem imuno-fendtipo caracteristico. Hipoteses: carcinoma indiferenciado, ou sarcoma
indiferenciado. Perfil imuno-histoquimico ndo permite excluir carcinoma indiferenciado do endometrio

Classificagdo: nao disponibilizada
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SUMARIO

O ADN livre circulante (cfDNA, do inglés, circulating free DNA) isolado a partir de plasma da utente identificada no presente estudo
como GS23948 e em tratamento para uma neoplasia maligna do endométrio mestastizada, foi analisado com um painel especifico de
50 genes frequentemente envolvidos em cancro e com um painel especifico de genes envolvidos nas vias de reparacdo homologa

A andlise com o Painel Panorama Mutacional revelou a existéncia de mutagées de natureza provaveimente somatica em PIK3CA
(p.Gly1049Arg) e PTEN (p.Arg130Ter), ambas classificadas como patogéni A frequéncia de ambas as variantes no cfDNA, 28%
e 12%, respectivamente, é sugestiva de que as mutacgbes serdo provenientes das células tumorais e que as populagdes celulares que
as contém serfio provavelmente dominantes no tumor. Dada a sua frequéncia e patogenicidade, as duas mutagdes sdo
potencialmente elegiveis para terapéutica dirigida com inibidores da via PISK/AKT/mTOR (Everclimus ou Temsirolimus) e ainda, no
caso da mutacdo em PIK3CA, com inibidores especificos (XL147) preferencialmente em combinagdo. Existem varios ensaios clinicos
abertos para terapéutica dirigida (ver texto detalhado).

A analise com o Painel BRCAness detectou a existéncia uma mutacgao patogénica de natureza germinativa em heterozigotia em
BRCA2 (p.Lys3326Ter), a qual foi confirmada no ADN germinativo. Este resultado, em conjunto com a histéria familiar da utente,
sugere que esta serd de origem familiar. Justifica-se uma avaliacdo clinica da familia complementada pelo estudo genético dos
familiares mais proximos para determinar a possivel co-ocorréncia desta variante com fenétipo clinicamente relevante

Dado que a hipotese diagnéstica anatomo«patolégica considera estar-se frente a um carcinoma indiferenciado ou a um sarcoma
indiferenciado, e considerando também que em todos os subtipos de sarcomas as mutagdes em BRCA2 sdo muito frequentes e que o
perfil de mutagdes detectado se enquadra no diagnodstico anatomo-patoiégico sugere-se que, no contexto clinico vertente se
considere fortemente a mutagdo germinativa em BRCA2, a qual torna a via de reparagdo de ADN por recombinacao
homdloga defeituosa, como uma possivel elegibilidade para tratamento com derivados da platina, aos quais a neoplasia é
aparentemente sensivel, bem como aos inibidores da PARP (ex: Olaparib). Por fim, a co-existéncia desta mutac@o germinativa
em BRCA2 e da muta¢do somatica em PTEN tem potencial para aumentar a sensibilidade das células tumorais para derivados da
platina e inibidores da PARP. A combinagao inibidores da PARP e de PI3K/AKT/mTOR podera ser outra opgao (NCT02208375)
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Anexo Il. Trabalho laboratorial de extragao de cfDNA
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Anexo lll. Relatorio referente a quantificagdo de cfDNA numa amostra de sangue
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Lista de Abreviaturas
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FIF: Farmacia Isabel Folhas
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Introducio

O conceito de farmacéutico comunitario tem vindo a moldar-se consoante as
necessidades do seu tempo. Em 1449, como boticario, as suas fungdes consistiam
unicamente na preparagao oficial de medicamentos ou substancias medicamentosas, sendo
que, com o passar dos anos, este passou a focar também a sua atengao na populagao, dando
lugar aquilo a que hoje chamamos de farmacias comunitarias'.

O aumento continuo das taxas moderadoras do SNS, a conjuntura socioeconomica,
o envelhecimento da populagao e o seu isolamento sao alguns dos factores que fazem com
que a farmacia seja cada vez mais um local de prestagio de cuidados primarios, como
também de promogao da salde publica.

Portugal é conhecido internacionalmente pelo elevado nimero de servigos
farmacéuticos cedidos nas suas farmacias, sendo também necessario salientar o sucesso
destas intervengoes. O estudo ‘Valor social e economico das intervengoes em salde publica
dos farmacéuticos nas farmacias portuguesas’, solicitado pela Ordem dos Farmacéuticos,
concluiu que os servigos oferecidos actualmente pelas farmacias portuguesas, geram um
ganho de qualidade de vida na ordem dos 8.2%, bem como, que a implementagao de novos
servigos no futuro poderao levar a um ganho adicional de 6.9%".

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra contempla no plano curricular
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas a execugao de um estagio na farmacia
comunitaria, com o objectivo de consolidar os conhecimentos teéricos numa dinamica real,
em que a resposta imediata é o factor chave para o sucesso.

Durante o processo de escolha, os factores que se mostraram preponderantes para
a eleicao da Farmacia Isabel Folhas foram a sua localizagao privilegiada, a excelente reputagao
da mesma assim como a amabilidade da equipa aquando do contacto com o publico.

Através do presente relatério irei dar a conhecer a minha experiéncia na Farmacia
Isabel Folhas, entre o dia 9 de Abril e o dia 26 de Julho de 2018, sob a orientagao da Dr.?

Isabel Maria Fresco Costa Folhas.
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Analise SWOT

I. Pontos Fortes

Localizacao e Horario de Funcionamento

A Farmacia Isabel Folhas, antiga Farmacia Solum, abriu portas pela primeira vez na
Rua Carolina Michaellis em 1969°.

Este estabelecimento encontra-se numa zona de excegao, tendo como vizinhanga
duas escolas primarias, duas escolas secundarias, o centro comercial Alma Shopping, uma
vasta zona habitacional mas também uma grande quantidade de servigos. Por conseguinte,
uma enorme quantidade e diversidade de pessoas visitam a FIF diariamente. A maioria dos
clientes fidelizados sao idosos que habitam nas imediagdes da farmacia. Estes acompanharam
a sua evolugao, levando agora os seus descendentes a frequenta-la.

O horiario de atendimento da FIF é de segunda a sexta-feira entre as 9:00 e as 20:00
horas e aos siabados entre as 9:00 e as 13:00 horas, estando encerrada aos domingos. Este
horario possibilita, na maioria das vezes, que um produto que nao esteja em stock seja
encomendado e recebido no mesmo dia. Isto apenas é possivel pois a farmacia recebe trés
remessas de encomendas por dia do seu distribuidor principal (manh3, hora de almogo e
final da tarde), o que contribui para a gestao eficiente do stock e representa uma mais valia

para o utente.

Instalacoes

A FIF, agora com uma dimensao quatro vezes superior a construgao inicial, distribui-
se por dois pisos e contempla as seguintes divisOes: sala de atendimento, sala do utente,
zona de recepgao de encomendas, dois gabinetes, duas zonas de armazenamento, uma copa,
duas casas de banho e um laboratério.

No piso inferior podemos encontrar a sala de atendimento, bastante ampla, que é
iluminada nao sé por luz artificial como por luz natural, que provém dos vidros da montra.
Ao entrar na farmacia é possivel encontrar instantaneamente o sistema de atribuicao de
senhas, o que facilita de forma inquestionavel o atendimento ordeiro em periodos de grande
afluéncia de utentes. Neste dispositivo é possivel selecionar a opgao de atendimento geral,
atendimento prioritario (situagoes de gravidez, incapacidade motora entre outras) como
também de aconselhamento dermocosmético, um dos factores diferenciadores da FIF. No

centro da farmacia encontra-se uma gondola com produtos sazonais, o que durante o meu
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periodo de estigio correspondeu a protegao solar, sendo os produtos dispostos em
alinhamento horizontal (onde diferentes referéncias se encontram numa mesma linha
horizontal, sendo todas elas da mesma marca). Na sala de atendimento podemos encontrar
dois ecras onde se pode visualizar o niUmero da senha e o respectivo balcao a que se deve
dirigir, tendo em linha de rodapé algumas noticias que na maioria das vezes captam a atengao
dos utentes em espera. Em todos os balcoes pode ser encontrado material de
merchandising, expositores ou testers, fazendo uso destas zonas quentes por forma a tornar
os periodos de espera menos fastidiosos. Na zona posterior aos balcoes é possivel
encontrar uma area de exposi¢ao ampla, iluminada e inacessivel ao publico. Esta é composta
por MNSRM, devidamente distribuidos por patologia, uma zona destinada a produtos
veterinarios, bem como um grande numero de lineares destinados a produtos de
dermocosmética e organizados por marca, sendo alguns exemplos: Uriage®, La Roche-
Posay®, Avéne®, Vichy®, A-DERMA®, SkinsCeuticals® e Galénic®. Na parte inferior, e
inalcangavel a vista dos utentes, encontram-se outros MNSRM, em gavetas, ordenados por
ordem alfabética e forma farmacéutica (comprimidos e capsulas, ampolas, emplastros
medicamentosos ou saquetas). Nessas gavetas poderao também encontrar-se produtos de
dermocosmética, que por nao caberem nos lineares sao aqui guardados, e dispositivos
médicos. Uma vez que a entrada e saida da farmacia se dao por portas diferentes, esta
medida faz com que o utente seja naturalmente levado a visitar toda a farmacia. Perto da
saida é possivel visualizar a mesa de carros infantis, onde grande parte das criangas se diverte
enquanto os seus familiares estao a ser atendidos, e posteriormente ao balgdo 5 a zona
dedicada ao bébé. Durante o meu estagio na farmacia esta foi alvo de algumas alteragoes,
devendo destacar a alteragao da numeragao dos balcoes de atendimento. Anteriormente a
numeragao era feita de forma inversa ao percurso dos utentes na farmacia, sendo o balcao
mais préximo da entrada o 5 e o mais préximo da saida o |. A alteragao foi a atribuigao do
numero | ao balcao mais préximo da entrada e assim por diante até ao balcao 5, mais perto
da saida. Ainda que por alguns imperceptivel, penso que esta decisao torna todo o circuito
do utente dentro da divisao mais intuitivo.

Contiguamente, podemos encontrar a sala do utente onde siao feitas as
determinagdes de parametros bioquimicos (colesterol total, glicémia, hemoglobina,
triglicerideos, acido Urico e colesterol HDL), medigao de tensao arterial e administragao de
injetaveis. E também nesta divisio que se fazem as trocas de seringas uma vez que zela a
privacidade do utente e aqui se encontram os recipientes de recolha de agulhas e seringas

contaminadas.
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A zona de recepgao de encomendas prima pela optimizagao do espago, uma vez que
com a instalagdo do robot se perdeu grande parte do mesmo. Também aqui se pode
encontrar um dos quadros de comunicagao interna, magnificamente colocado, pois o normal
funcionamento da farmacia obriga a que os elementos da equipa passem frequentemente por
este local. Um dos documentos que aqui podemos encontrar € a tabela de divisao de tarefas
pelos membros da equipa da FIF. Estas tarefas sio mensais e rotativas, obrigando todos os
elementos a saber executar todas as fungoes. Neste piso encontra-se também a casa de
banho destinada aos utentes.

No piso superior, encontramos no final das escadas uma primeira zona de
armazenamento. Aqui podem ser encontrados alguns produtos que, pelas suas dimensoes,
nao podem ser guardados nas gavetas da sala de atendimento. Além disso, podemos
encontrar pensos, seringas, compressas como também algumas suspensoes que pela procura
reduzida foram direcionados para este local. Esta organizagao tende a tornar o processo de
procura mais eficiente, uma mais valia para esta farmacia onde a os periodos de muito
movimento sao frequentes. Todas estas pequenas optimizagoes levam a uma melhor gestao
do publico.

Ao longo do corredor podemos encontrar os dois escritorios. O primeiro escritorio
¢ especialmente dedicado aos processos de gestao da farmacia e reunides com delegados de
informagao médica. O seguinte é destinado especialmente ao aconselhamento nutricional,
que ocorrem uma vez por semana com horario rotativo.

O laboratério encontra-se em frente ao segundo escritorio e apresenta uma
disposicao favoravel ao encontro de substancias medicamentosas, tanto para uso da farmacia
como para venda, Farmacopeia e Formulirio Galénico e todo o material necessario a
preparagao dos manipulados.

No fundo do corredor, apos atravessar a copa e a casa de banho dos funcionarios,
podemos encontrar o armazém, composto por armarios com portas de vidro e estantes
rotativas. A organizagao ¢é feita por tipo de produto, por exemplo, medicamento genérico,
suplementos alimentares, produtos de higiene oral entre outros. Os produtos sao retirados
do armazém tendo em conta o prazo de validade mais curto, tentando assim evitar quebras

de stock desnecessarias.

Automatizacio e inovacdao na farmacia
Alguns dos elementos que distinguem a FIF das restantes farmacias é a automatizagao

mas também a disponibilidade e desejo incessante de inovar através da implementagao de
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novos equipamentos. Comegando pela CashGuard, o robot modular de farmacia CUBE+ mas
também pelo PharmaShop24 estas sao algumas das ferramentas usadas para tornar a
experiéncia, nao sé dos utentes mas também dos trabalhadores da farmacia, mais eficiente.

As solugoes de gestao CashGuard apresentam uma leque variado de vantagens sendo
as mais significativas a nivel da seguranca, diminuindo o risco de roubo e eliminando os
trocos errados, da produtividade, fazendo com que o foco seja no utente e na venda e nao
na contagem de dinheiro, como também na poupanga de tempo, pois sendo o processo de
pagamento mais rapido, também sera o atendimento’. O Unico problema a apontar a esta
tecnologia é o bloqueio de moedas que apesar de ser raro, acontece.

O robot modular CUBE+ é normalmente utilizado em farmacias de média ou pequena
dimensao onde a optimizagao do espago é um exercicio diario. Esta solugao é uma mais valia
nao s6 devido ao facto de fazer um uso eficiente do espago da farmacia, como também
devido a automatizagao de processos como entrada de encomendas, reposi¢cao e cedéncia
de medicamentos. O equipamento existente na FIF tem capacidade para armazenar cerca de
[4000 medicamentos, sendo este numero dependente das dimensdes das embalagens
armazenadas. A maioria dos medicamentos que aqui se encontram siao MSRM, cumprindo
assim a exigéncia legal de que estes se encontrem fora do alcance do publico. Esta tecnologia
auxilia de sobremaneira a recepg¢io de encomendas uma vez que através do prazo de
validade e codigo do produto, os medicamentos sao colocados nos setenta e seis espagos
delimitados da janela do robot e, apés o encerrar do compartimento, sao imediatamente
arrumados. Ainda assim, na minha opiniao, outra das principais vantagens € a diminui¢ao de
erros de dispensa, bastante comuns nas farmacias armazenamento tradicional em gavetas
deslizantes. Embora apresente todas estas vantagens, um ponto fraco que tenho a salientar é
o bloqueio do robot. Aquando deste tipo de situagoes, todo o atendimento da farmdcia fica
condicionado, sendo necessario parar o sistema, entrar na area de armazenamento e
encontrar qual a causa da obstrugao, que na maioria das vezes sao caixas bloqueadas. Estas
caixas sao entao retiradas ficando grande parte das vezes danificadas, o que dificulta a sua
comercializagao.

Por ultimo temos o PharmaShop24, uma tecnologia que causa ainda alguma discordia
entre a classe farmacéutica. Constituido por um expositor com varias entradas, dependentes
da solugao escolhida pela farmacia, este é destinado a dispensa de produtos nao sujeitos a
receita médica e nao medicamentosos, também comerecializados pela farmacia. Grande parte
dos produtos aqui presentes sao dispositivos médicos. Para a dispensa destes é necessario

colocar o valor monetario correspondente ao produto e seguidamente pressionar as teclas
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referentes ao numero apresentado sob o produto desejado na prateleira, assemelhando-se
ao funcionamento de uma vending machine. O principal entrave a implementagao desta
tecnologia nas farmacias sao os proprios farmacéuticos, que dizem desvalorizar o proposito
da profissao farmacéutica. A meu ver, este tipo de dispositivos tem como beneficio o acesso
a produtos de saude fora do horario de funcionamento das farmacias, garantindo que, numa
situagdo de emergéncia ou necessidade, o utente se possa socorrer destes por forma a
resolver a sua condi¢ao. Outra ponto a focar é o facto os utentes sentirem vergonha em
pedir certos produtos na farmacia, tendo tido a oportunidade de presenciar isso, por
exemplo, com testes de gravidez. Esta solugao da a possibilidade ao individuo de adquirir o

produto de forma independente, tendo isso um impacto favoravel na sua saude e bem-estar.

Manipulados e Dispensa de Estupefacientes

No primeiro dia de estagio tive a oportunidade de participar na preparagao de um
manipulado: solugao alcodlica de acido bérico a saturagao. Para a preparagao de 100ml desta
solucdao foram necessarios 4g de acido borico e dlcool a 70% em quantidade suficiente para
perfazer os 100ml. Esta é utilizada a nivel auricular tendo agao bacteriostatica proveniente
do acido borico. A preparagao foi feita segundo a Formulario Galénico Portugués de 2001,
existente na FIF. Apos terminar a preparagao calculei o prego do medicamento manipulado
tendo em conta a Portaria n.° 769/2004, que estabelece as normas a ser usadas para o
cilculo do prego de venda ao publico de um manipulado por parte das farmacias
comunitarias portuguesas’.

Durante os ultimos dois meses de estagio, foi possivel presenciar, por varias vezes, a
dispensa de medicamentos com substancias ativas psicotropicas ou também denominadas
estupefacientes. Para que esta seja feita em conformidade com a norma, deverao ser
registados os dados de identificagdo do doente e, se for o caso, do seu representante
(nome, nimero de identificagao e data do bilhete de identidade ou carta de condugao ou
numero do CC), identificagdo do nimero da prescrigao e da farmacia, qual o medicamento
em causa e a data da dispensa’. Uma vez que as situagdes que presenciei diziam respeito a
receitas em formato electronico desmaterializado, nao foi necessario proceder a assinatura

do requerente no verso da mesma.
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Formacoes internas

A FIF da a oportunidade aos membros da equipa de adquirirem novos
conhecimentos sobre os produtos comercializados na farmacia e esclarecerem as suas
duvidas através de formagdes internas. Estas realizam-se durante o periodo de
funcionamento da farmacia, ao contrario das formagoes que tomam lugar nas instalagoes dos
distribuidores em periodo pos-laboral, e onde o delegado vem normalmente acompanhado
de todo o material diditico necessario. Durante o meu periodo de estagio tive a
oportunidade de participar em cerca de dez formagoes, sobre os mais diversos produtos,
passando por escovas de dentes elétricas a suplementos alimentares. Considero que estas
formagoes sao essenciais pois, como os grupos de formagao sao rotativos e normalmente
constituidos por trés pessoas, existe uma maior disponibilidade do delegado para responder

a perguntas de aconselhamento, o que fez com que aprendesse bastante.

Projectos implementados

Ao longo dos anos, as farmacias portuguesas tém vindo a implementar projectos de
salide publica por forma a oferecer uma experiéncia mais completa aos seus utentes. Alguns
dos projectos a salientar na FIF sao a ValorMed, o programa de troca de seringas e a
reciclagem de radiografias.

A ValorMed, criada em 1999, tem como missio a recolha de embalagens e
medicamentos fora do prazo e tratamento dos mesmos. Esta é constituida por trés
importantes orgaos do circuito do medicamento (ANF, APIFARMA e GROQUIFAR) e ¢
tutelada pela Agéncia Portuguesa do Ambiente’. Na FIF existe sempre um contentor de
cartao onde sio colocados estes medicamentos e embalagens sendo feita, sempre que
possivel, essa referéncia no atendimento ao publico. Durante o més de Junho tive também
oportunidade de presenciar uma agao feita pelo Cartao das Farmacias Portuguesas em que
algumas pessoas tinham a possibilidade de ganhar 20 pontos no cartio aquando da entrega
de medicamentos para a ValorMed, fomentado este habito nos utentes.

O Programa de Troca de Seringas, iniciado em outubro de 1993, tem como objectivo
prevenir o contagio de doencas infecciosas tais como VIH, Hepatites B e C tanto por via
sexual, endovenosa ou parentérica em utilizadores de drogas injetaveis®. O kit é composto
por duas seringas, dois toalhetes, um filtro, uma ampola de agua bidestilada, caricas, acido
citrico e um preservativo9. Além da cedéncia de kits, a FIF faz também recolha das seringas

usadas, sendo por essa razao a troca de kits efectuada na sala do utente, onde se podem

30



) ANA SOFIA SAO SIMAO HORTA
FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

encontrar os contentores de armazenamento deste tipo de material. No final deste
processo, devera ser registado no sistema operativo da farmacia o nimero de kits entregues.

Por fim, evidencio o Programa de Reciclagem de Radiografias, dinamizado pela AMI
em colaboragao com as farmacias portuguesas. A FIF aceita radiografias antigas ou ja sem
valor para o diagnéstico, sao recolhidas e levadas para os armazéns da AMI, onde serao
sujeitas a triagem e sera feita a recuperagao dos sais de prata neles contidos. O dinheiro
resultante da venda desta matéria-prima reverte para as agoes dinamizadas por esta
organizagio em territério portugués'®. Ainda que nio seja um programa por todos
conhecido, um numero consideravel de utentes fez, durante o meu periodo de estagio,

entrega de radiografias.

Equipa

Ao longo do meu estagio a equipa da FIF foi sofrendo algumas alteragoes, tendo
contribuido para o sucesso do meu percurso a Dr.? Isabel Folhas (Diretora Técnica), o Dr.
Antonio Pais Pereira (Farmacéutico, Diretor de Qualidade e Gerente), a Doutora Nélia
Oliveira (Farmacéutica), a Dr.* Susana Ganho (Farmacéutica), a Dr.* Ana Raquel Monteiro
(Farmacéutica), a Dr.? Filipa Melo (Farmacéutica), a Dr.* Inés Quinteiro (Farmacéutica), a
Maria Carmo Rodrigues (Técnica de Farmacia) e a Zaida (Técnica de Farmacia).

Quero desta forma destacar o empenho com que todos membros me acolheram e
ensinaram durante os quatro meses de estagio. A sua maneira, cada uma destas pessoas me
fez ver, dia apds dia, o verdadeiro valor do farmacéutico como prestador de cuidados de
sallde, mas nao s6. Aprendi também que para o sucesso pleno nao basta uma forte
componente tedrica, mas também o bom caracter, pro-atividade e humildade, primando
sempre pela exceléncia em tudo aquilo que fazemos. Posso dizer, com certeza, que este
estagio fez com que evoluisse muito a nivel profissional mas também a nivel pessoal e, por

€ssa razio, estou eternamente grata.

Programa SEP

No dia 16 de Julho tive a oportunidade de conhecer a Dominika, uma aluna eslovaca
que estuda Ciéncias Farmacéuticas na Republica Checa, e que escolheu a Farmacia Isabel
Folhas para o seu programa SEP, programa esse organizado pela IPSF. Sendo que esta aluna
nao tinha qualquer conhecimento da lingua portuguesa foi necessario explicar toda a

dindmica da farmacia, traduzir os atendimentos e explicar os medicamentos e produtos
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cedidos em inglés. Deste modo penso que foi bastante benéfico para o meu percurso pois
fez-me recapitular todos os conhecimentos adquiridos nos quatro meses de estagio e

transmiti-los numa lingua diferente, uma experiéncia muito desafiante.

1. Pontos Fracos

Curto periodo de estagio

Tendo em conta a minha experiéncia na FIF penso que o periodo de estdgio poderia
ser sujeito a alteragoes. Tendo em conta a minha experiéncia, posso concluir que apenas no
final do estagio comecei a sentir um maior a vontade no atendimento. Sendo esta uma parte
fundamental do percurso do estudante do MICF numa farmacia comunitaria, penso que a
expansao deste periodo em | més poderia ser benéfico deixando a sugestao para anos

futuros.

I1l. Oportunidades

Desconhecimento do conceito de medicamentos genéricos

Ainda que ja tivesse nogao desta situagao, durante o meu estigio em farmacia
comunitaria tive a oportunidade de comprovar que uma parte consideravel dos utentes nao
sabe em que consiste um medicamento genérico. Algumas das questoes com que me deparei
foram, por exemplo, uma utente que dizia tomar Livial® 2,5mg e que na (ltima vez que foi a
farmacia |he tinham mudado a terapéutica para Tibolona dizendo, com certeza, que se
tratava de um medicamento diferente. Também presenciei situagdes em que o utente
recusava o medicamento genérico pois o facto de ser tao mais barato devia-se claramente a
falta de qualidade. Ainda que na FIF seja feito um esforco didrio por explicar aos utentes a
diferenca entre medicamentos originais e medicamentos genéricos, concluo que ainda ha um
longo caminho para percorrer nesta tematica sendo portanto uma oportunidade para as
farmacias apostarem na educagao das populagdes e abrindo assim caminho para um aumento

da comercializagao de medicamentos genéricos.

Vendas Online
A FIF oferece a possibilidade dos seus utentes adquirirem produtos nao sujeitos a
prescricio médica através do seu site'', oferecendo descontos exclusivos para a compra

online. Ainda que este meio seja posto a disposicao dos utentes penso que a populagao
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portuguesa ainda nao se mostra totalmente receptiva a e-commerce de produtos de saude.
Vejo assim as vendas online como um canal que pode vir a ser usado no futuro para
aumentar substancialmente o volume de vendas da FIF, aumentando o raio de agao da

farmacia pois a entrega pode ser feita em todo o territorio nacional.

Seguimento Farmacoterapéutico

Tendo ja referido que grande parte dos utentes que frequentam a FIF vivem,
trabalham ou estudam na periferia da mesma, este facto faz com que seja possivel, na maioria
das vezes, fazer um seguimento farmacoterapéutico consistente. Com o auxilio da
ferramenta ‘Histérico’ presente na ficha de utente do Sifarma 2000® foi possivel, em grande
parte dos atendimentos, ter uma ideia geral de qual a medicagao usada, mesmo quando esta
informagao nao era referida pelo individuo. Considero assim uma oportunidade pois faz com
que a experiéncia do utente na farmacia deixe de se cingir unicamente a recolha dos
medicamentos ou produtos necessarios, passando também por um aconselhamento
fidedigno e informado. Assim, a criagdo do Farmacéutico de Familia parece ser algo
inevitavel, que naturalmente tem vindo a ser feito, ainda que nao previsto do ponto de vista
legal.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de colocar os conhecimentos
adquiridos na faculdade em pratica, tendo escolhido trés casos praticos por forma a mostrar

a minha intervengao:

Caso |

A utente A, com idade proxima dos 30 anos, chegou a FIF e evidenciou um grande
desconforto devido a uma afta na mucosa bucal. Este problema fazia com que tivesse
dificuldade em comer e portanto precisava de algo que eliminasse rapidamente este
problema. Depois de verificar que a utente em questio apresentava um ar cansado e
olheiras pronunciadas perguntei se estava a ultrapassar uma fase de maior stress, ao que a
resposta foi positiva. Assim sendo, aconselhei a utente a iniciar o tratamento com Elgydium®
Clinic Cicalium Gel, um gel que protege a lesao da agressao constante da saliva fazendo com
que seja mais facil a cicatrizagdo da mucosa. Aconselhei a utilizagao varias vezes ao dia, de
preferéncia depois das refeigdes por forma a evitar que com a mastigagao dos alimentos o
gel acabasse por sair do local de aplicagao e nao exercesse a sua fungao. Em paralelo com o

gel aconselhei também a utente a levar o colutério Bexident® Gengivas de uso diario por

forma a fazer uma desinfec¢do da cavidade bucal e garantir que a lesio nao infectava. A
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escolha do colutorio diario em detrimento do de tratamento deve-se ao facto de possibilitar
a utente de continuar a usar o produto apods terminar o tratamento. Por fim, disse que a
utente deveria complementar o tratamento com um complexo vitaminico, especificamente
Becozyme Forte® pois estd aconselhado para situagdes de estomatites e o facto de estar
particularmente em maior stress nessa altura pode ter feito com que um défice imunologico

transitério ou vitaminico levasse ao aparecimento desta lesao.

Caso Il

A utente B, que aparentava ter cerca de 65-70 anos, apareceu na FIF e, ao chegar ao
balcao, informou-me que a sua neta apresentava uma grande comichao na cabega. Aliado a
isto, referiu que suspeitava de piolhos pois, nas uUltimas semanas, lembra-se que viu afixados
alguns avisos na escola da neta acerca de um surto de piolhos. Perguntei-lhe, de seguida, se a
sua neta tinha um cabelo comprido ou curto, ao que ela me respondeu curto. Assim sendo,
aconselhei a utente B a comprar 2 produtos da marca Paranix® o Paranix® champd de
tratamento contra léndeas e piolhos com pente e o Paranix® Spray Repel. Inicialmente
deveria comegar nesse mesmo dia por usar o pente que vem juntamente com o champod e,
com o cabelo seco, fazer deslizar o pente desde o couro cabeludo até as pontas tentando
passar em toda a area. Deveria, ainda assim, garantir que zonas como a nuca e atras da
orelhas, onde se tendem a aglomerar tanto piolhos como |éndeas, sao zonas de passagem
obrigatoria do pente. No final deste passo deveria colocar o champd em toda a cabega,
cobrindo o cabelo desde a raiz até as pontas e aguardar 10 minutos. Depois do tempo de
espera poderia enxaguar totalmente e repetir a passagem do pente por todo o cabelo,
podendo proceder a uma divisio por partes por forma a garantir que nenhuma zona é
esquecida. O tratamento deve ser repetido 7 dias depois por forma a garantir que, caso
alguma léndea tenha ficado esquecida apds o primeiro tratamento nao se reproduza e
desencadeie um novo surto. A pergunta do comprimento do cabelo serviu para entender se
seriam necessarias duas embalagens de champd ou apenas uma para completar as duas
sessdes de tratamento. O Paranix® Spray Repel serve para usar apds terminar o tratamento
como método preventivo. A nivel de medidas nao farmacoldgicas evidenciei a importancia
do rabo-de-cavalo para minimizar o contacto do seu cabelo com outro/a colega que pudesse
ter piolhos mas também que passasse o pente pelo cabelo seco durante os 7 dias que

distanciam as duas sessoes de tratamento, aumentando assim a eficacia do mesmo.
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Caso Il

A utente C, com cerca de 18-20 anos de idade, entrou na farmacia e, ao aproximar-
se do balcao foi possivel notar um enorme inchago e vermelhidao que percorria a zona das
sobrancelhas até as palpebras. A utente disse ter acordado com aquele inchago intenso que
era acompanhado por ardor e calor na zona afectada. Perguntei de imediato se tinha
ingerido ou estado em contacto com algo fora do comum nas ultimas horas ao que a utente
me respondeu que, no dia anterior, tinha pela primeira vez feito a depilagao na zona das
sobrancelhas com cera depilatoria, num estabelecimento de estética. Deste modo foi
possivel entender que se tratava de uma reaccgao alérgica local possivelmente a um dos
ingredientes constituintes da cera usada pois a area afectada correspondia a zona de
aplicagao deste produto. Aconselhei-a entdo a fazer uma terapéutica anti-histaminica oral,
cedendo-lhe um Telefast®, por este ser um medicamento nao sujeito a receita médica,
associado a um produto de uso tépico, a Emulsao Suavizante de Contorno de Olhos da
Avéne®. A minha escolha incidiu sobre este produto pois além da sua agdo hidratante e
calmante devido a agua terma d’Avéne na sua constituigao, este é dos poucos produtos que
pode ser utilizado com seguranga a nivel das palpebras, podendo assim ser aplicado sobre

toda a area afectada, com seguranca.

IV. Ameacas

Parafarmacias e Farmacias Concorrentes

Ainda que a localizagao da FIF seja excepcional, tras consigo outros problemas. Nas
imediagoes da farmacia, dentro do centro comercial, é possivel encontrar uma parafarmacia,
pertencente ao supermercado. Aqui € possivel encontrar quase todos os produtos
dermocosméticos comercializados na farmacia a um prego que, por vezes, é bastante mais
baixo. Uma das ameagas que a farmdcia ja comegou a sentir e penso que se podera agravar
no futuro sao os utentes que se dirigem a farmacia para obter o aconselhamento
farmacéutico sobre o produto, mas acabam por concretizar a sua compra na parafarmacia.
Ainda que para alguns esta questao possa parecer insignificante, nao podemos desprezar que
uma parte significativa da faturagao das farmacias diz respeito a produtos de consumer health
como produtos OTC, dermocosmética, higiene e nutrigao.

Uma vez que o aconselhamento farmacéutico é um dos pontos chave de

diferenciagao entre farmacias comunitarias e parafarmdcias, as farmacias estio a sair
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prejudicadas em detrimento de locais que acabam por lucrar, de forma desleal, com o

conhecimento dos farmacéuticos comunitarios.

A faturacao média de uma farmacia cresceu 2,9% face ao ano passado, e
30% da faturagao é realizada em produtos de Consumer Health

A faturagao média do mercado de medicamentos desce nas farmacias de médio potencial e sobe nas de
baixo potencial, em comparagao com o ano anterior

Faturacao média do Total de Mercado Farmacéutico Evolugao da % de vendas entre o mercado de Medicamentos e o mercado
(Comparativo 2017/2018, € PVP) de Consumer Health (Comparativo 2017/2018, € PVP)
" Tipol €lIntervalos  Facturagio Média PPG k
alls FARMACIAS A  >125Mil€ 1.756.684 3,6 33% I Medicamentos ,‘
FARMACIAS C <770 Mil € 732720 15,7% 41% R
Il consumer Health

1,146,496 € FARIACIAS 8
(45 Q0 FARMACIAS B >770 Mil € 1.044.985 | -9,6% 26%

&, J0)

Mercado de medicamentos RX Mercado de Consumer Health

Facturagao media
h:;?l?\::?n;‘::n MARCAS Facturacdo média @ perismER
€PVP I 21%
FARMACIAS C 61,8% Il FARMACIAS B
58% M FARMACIAS C

3 529,282 € B )
‘ ! I FARMACIAS A
o —
9 FARMACIAS B 62,3% 744,136 € U : s
— oTC Personal Patient Nutrition

Care Care

FARMACIAS A 63,2% 36,8% 1.214.625 €

Y

807.339€

Figura I. A evolugao do mercado farmacéutico no canal farmacia, em Portugal, entre Junho 2017 e
Junho 2018 numa amostra de 1800 farmacias'3.

Utentes que pretendem adquirir MSRM sem prescricao

E cada vez mais frequente os utentes dirigirem-se a farmacia com o intuito de
comprar MSRM sem apresentacao de uma prescrigao. Uma das justificagdes comummente
dadas é o facto de o pagamento de taxas moderadoras, para obter a receita, nao justificarem
a comparticipagao que irdo receber pela apresentagao da mesma na farmacia. Ainda que
entenda este argumento, esta situagdo coloca o farmacéutico numa posi¢ao dificil pois
frequentemente tém de explicar que nao poderao ceder o medicamento em causa por
necessitar de indicagdo médica para iniciar a terapéutica ou que é necessario manter um
acompanhamento médico constante por forma a garantir que este medicamento estd a ser
usado em conformidade com as suas indicagoes e posologia e que esta a sortir o efeito
desejado. O que muitas vezes se sucede € o utente sair, bastante chateado, e dirigir-se a
outra farmacia que nao apresente este tipo de restrigoes. Isto faz com que a farmacia que
cumpriu os requisitos legais acabe por sair prejudicada, tendo eu presenciado isso varias

vezes durante o meu estagio.
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Sifarma 2000° - Informacodes Cientificas MNRM

Uma das coisas que tive oportunidade de constatar, ao longo dos atendimentos que
fui fazendo, foi que o Sifarma 2000® nio permite aceder a informagio cientifica de
medicamentos nao sujeitos a receita médica. Considero isto uma lacuna do sistema uma vez
que, em questoes de posologias ou constituintes de um determinado produto, o
farmacéutico por vezes é obrigado ou a avaliar a embalagem ou até mesmo a procurar no
folheto informativo. Além disso, temos também o facto de estes produtos nao serem
considerados para efeitos de interagoes. Este tipo de situagoes pode fazer com que o utente
duvide das capacidades do profissional farmacéutico, podendo isto ser evitado com uma
alteragao a nivel do sistema. Sabendo que, no caso dos suplementos alimentares, estes sao
tutelados pelo Ministério da Agricultura, Florestas e Desenvolvimento Rural, o que faz com
que esta questao nao dependa unicamente da ANF, penso ser ainda assim necessario

considerar este problema.

Medicamentos Esgotados

Um dos fenomenos que tive oportunidade de presenciar foi a enorme quantidade de
medicamentos esgotados. No inicio do estdgio, quando apenas dava entrada das
encomendas, tinha a percepgao de que a lista de produtos esgotados era bastante extensa
mas, apenas quando iniciei o atendimento ao publico, entendi as repercussoes deste
problema. Sendo normalmente fomentado nos utentes o uso do mesmo medicamento
durante toda a terapéutica torna-se por vezes dificil explicar que o produto em questao esta
esgotado e sem previsoes de chegada. Um dos medicamentos que serve como exemplo é o
Aerius® 5mg na forma de comprimidos orodispersiveis. Aconteceu, por vérias vezes, os
utentes chegarem a farmacia com uma prescrigio deste medicamento e eu ou algum dos
meus colegas ter que explicar que este se encontrava indisponivel por tempo indeterminado,
obrigando os utentes a levarem Aerius® 5mg comprimidos revestidos por pelicula sem
comparticipagdo ou em venda suspensa. Alguns ainda disseram preferir esperar que o
produto voltasse a ser comercializado, o que neste caso leva a que a terapéutica anti-
histaminica nao fosse iniciada no momento previsto. Esta situagao pode levar a falta de

credibilidade na farmacia por motivos que lhe sao totalmente alheios.
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Conclusao

O estagio na FIF fez com que reavaliasse todas as ideias pré-concebidas que tinha do
funcionamento de uma farmacia comunitaria. Tendo iniciado o meu percurso com alguma
relutancia, ao longo do tempo tive a oportunidade de compreender que a fungao do
farmacéutico transcende a cedéncia de medicamentos prescritos por indicagao médica. Cada
vez mais o individuo, ao dirigir-se a farmacia, procura uma segunda opiniao visto depositar
grande confianga no profissional que se encontra do outro lado do balciao, o farmacéutico.
Numa altura em que se fala do aparecimento de Farmacéuticos de Referéncia na Bélgica'?,
responsaveis por promover um estilo de vida saudavel e a automedicacao baseada em
evidéncia e feita de forma moderada, penso que o papel deste profissional ira sofrer grandes
alteragoes nos proximos anos. Estes novos desafios fazem com que o profissional
farmacéutico tenha que se manter a par nao sé dos desenvolvimentos tecnologicos como
também das potenciais alteragoes de produtos ja comercializados, agora mais que nunca.
Penso que esta é uma das suas maiores responsabilidades pois, s6 assim, sera merecedor da
confianga depositada em si pelos utentes.

A passagem pela FIF é sem ddvida uma parte do meu percurso que nunca irei
esquecer e que me preparou para a exceléncia, independentemente da area onde irei iniciar
a minha carreira. Olhando para tras, vejo com satisfagdo o percurso que fiz. Sinto que evolui
e que a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra deve ser congratulada pela
oportunidade que da aos seus estudantes. Caso o meu futuro passe pela farmacia
comunitaria, sei que iniciarei a minha atividade laboral com grande a vontade, ainda que com

muito para aprender, devido ao curto periodo de estagio.
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Resumo

Introducao
Ainda que a idade e a polimedicagao sejam frequentemente indicadas como factores
de risco para o desenvolvimento de reacgoes adversas a medicamentos (RAM), sao escassos

os estudos epidemioldgicos que sustentam esta hipotese.

Objectivo
O objectivo do presente trabalho foi analisar a influéncia da idade e polimedicagao na

frequéncia e gravidade das RAM.

Material e Métodos

As notificagoes espontaneas (NE) recolhidas pela Unidade Regional de
Farmacovigilancia de Coimbra (UFC), entre 2008 e 2017, foram a base deste estudo
transversal. Por forma a avaliar a influéncia da idade, os doentes foram distribuidos por 6
faixas etarias, tendo também sido feita uma analise segundo a classificagao “<64 anos”/“265
anos”. A influéncia da polimedicagao foi avaliada inicialmente classificando os doentes como
“polimedicados”/“nao-polimedicados”, tendo também sido analisada através do nimero total
de medicamentos usados (NTMU). O critério usado para considerar uma RAM grave foi o

estabelecido pela Organizagao Mundial de Saide (OMS).

Resultados

Das 2523 NE recebidas, 2297 NE foram incluidas neste estudo. A idade média dos
doentes foi 48 * 23,67 anos, 64,13% das notificagdes referiam-se a doentes do género
feminino e 48,98% foram reportadas por médicos. A maioria das NE descreviam RAM graves
(n=1630; 70,96%). A faixa etaria [18 a 64 anos] foi a que apresentou o maior numero de NE
(n=1251; 54,46%) e foi possivel estabelecer uma relagao entre a idade e a gravidade das
RAM (42=26,46; g.I=5; P < 0,01). Nao foram encontradas diferencgas significativas entre o
numero de NE referentes a doentes polimedicados (n=1181; 51,41%) e nao polimedicados
(n=1116; 48,59%). A polimedicagdo nao esteve associada a um aumento de gravidade das
RAM, nem na andlise entre doentes polimedicados/nao-polimedicados (x2=1,04; g.I=I; P

=0,31) nem na andlise em que os doentes foram classificados através do NTMU (¥2=5,27; g.|

=4; P=0,26).
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Conclusdes

Concluimos que a idade influencia a gravidade das RAM, mas nao a sua frequéncia
enquanto que a polimedicagao nao influencia nenhum dos dois parametros. Estes dados
contrariam a premissa de que a idade e a polimedicagao levam ao aumento da frequéncia de

RAM, e da proporgao de RAM graves.
Palavras-Chave

Reacgoes adversas a medicamentos; idade; polimedicagao; farmacovigilancia;

gravidade
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Abstract

Introduction
Even though advanced age and polymedication are commonly stated as risk factors for the
development of adverse drug reactions (ADR) there is a shortage of epidemiological data to

support this hypothesis.

Objectives
The aim of the present study was to analyze the influence of age and polymedication on

the frequency and seriousness of adverse drug reactions.

Methods

The spontaneous reports (SR) collected by the Central Portugal Regional
Pharmacovigilance Unit, between 2008 and 2017, were used in this cross-sectional analysis.
In order to evaluate the influence of age, the patients were initially arranged into six age
groups and, on a second analysis, the classification “<64 years old”/“265 years old” was
used. The influence of polymedication was evaluated not only through the
“polymedicated”/’non-polymedicated” classification but also through the total medicine
intake of the patient. The criterion used to determine the seriousness of the ADR was the

one defined by the World Health Organization (WHO).

Results

From the 2523 SR received, 2297 SR were included in this analysis. The mean age of the
patients was 48 * 23.67 years old, 64.13% of the reports were from female patients and
48,98% were reported by doctors. Most of the SR described serious ADR (n=1630; 70.96%).
The age group [18 to 64 years old] was the one with the highest number of SRs (n=1251;
54.46%) and an association was found between age and seriousness of the ADRs (32=26.46;
df= 5; P < 0.01). No significant differences were found between the number of SRs of
polymedicated (n=1181; 51.41%) and non-polymedicated patients (n=I116; 48.59%).
Polymedication was not associated to an increase in the seriousness of the ADR, not in the
analysis using the classification “polymedicated”/”’non-polymedicated” (x2=1,04; g.l=1; P
=0.31) nor in the analysis using the total medicine intake of the individuals in the SRs

(x2=5.27; g.I=4; P=0.26).
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Conclusions

We have concluded that age influences the seriousness of the ADR, but not its frequency
and that polymedication is not related to any of the two parameters. This conclusion
contradicts the premise that age and polymedication lead to an increase in the frequency of

ADR, and in the proportion of serious ADR.

Keywords

Adverse drug reaction; age; polymedication; pharmacovigilance; seriousness
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Introducio

Segundo a Comissao Europeia, reacgao adversa define-se como uma “reacgao nociva

e nio intencional a um medicamento”'. Por forma a assegurar que os riscos associados a um

certo medicamento nao sao superiores aos seus beneficios, a Farmacovigilancia dedica-se ao

. ~ . r . L. 23
estudo deste tipo de reacgoes, tanto de um ponto de vista clinico como farmacologico™”. Em
Portugal, a descentralizagao do Sistema Nacional de Farmacoviglancia, em 2000, resultou na
.~ . . . 4 ~ . ~

criagao de unidades regionais, actualmente 8", que estao encarregues da recolha, classificagao

. ~ . ~ n . . , s 5

e validagao das notificagoes espontianeas (NE) provenientes das respectivas areas geografica’.

O sistema de NE é um método Util e vastamente utilizado®” dada a amplitude dos

dados que recolhe, nomeadamente informagao relativa a todos os medicamentos

comercializados no pais, aos diversos tipos de doentes e as multiplas reac¢oes adversa a

medicamentos (RAM) que ocorrem durante a fase de pds-comercializagao. A percentagem

consideravel de admissoes hospitalares (5%) e mortes (0,3-5%) que se suspeita serem

causadas por RAM, bem como a constante entrada de medicamentos para o mercado, fazem
com que a farmacovigildncia seja fundamental para garantir a seguranca da populagio®®.

A idade e a polimedicagiao sao frequentemente enunciadas como factores de risco

para o desenvolvimento de RAM. No entanto, os dados epidemiologicos que sustentam esta

hipotese sao limitados. Além do nimero de estudos sobre este tema ser escasso, outras das

limitagdes apresentadas sao o uso de classificagdes binarias para os doentes polimedicados’

10,11 12-14

ou a andlise focada num unico grupo etario ™. Por fim, a causalidade e a possivel
prevencio da RAM em questio” sdo alguns dos parimetros frequentemente avaliados
nestes trabalhos, contudo, a frequéncia e gravidade dessas reacgoes sao descuradas.

Diversos estudos'"'>'¢

referem que os doentes com idade mais avangada tém uma
maior probabilidade de desenvolver RAM, ainda que nao considerem a idade um factor de
risco independente para o seu desenvolvimento. Alternativamente, os autores sugerem o
numero de medicamentos usados pelo doente como um factor de risco consistente para o
desenvolvimento de RAM'*'®. Todavia, uma investigagio conduzida por VAN DEN BEMT et

7

al. " conclui que a idade estd inversamente relacionada com a ocorréncia deste tipo de

reacgoes.
Relativamente 4 influéncia da polimedicagdo na frequéncia de RAM, vérios estudos'’™'
mencionam que o numero de medicamentos usados pelo doente é um factor de risco para o

desenvolvimento de RAM. Em particular, um estudo de 2015% concluiu que o risco
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aumentava |3% para doentes que usavam 2 medicamentos, 58% para doentes a tomar 5 e
82% para doentes que tomavam 7 ou mais medicamentos de forma concomitante.

No que diz respeito a influéncia da idade na gravidade das RAM, alguns trabalhos”?,
baseados em admissoes hospitalares causadas por estas reacgoes, alegam que os doentes
mais velhos apresentam um maior nimero de RAM graves comparativamente aos doentes
mais novos. CIORCIARO?*, ao analisar o sistema Suico de NE, concluiu que o
desenvolvimento de RAM graves era 8,7% superior em doentes idosos em comparagao aos
doentes mais jovens. Por outro lado, um estudo portugués® mostrou que nio existia uma
relagao estatisticamente significativa entre a frequéncia de RAM graves e a idade avangada.

Sobre a influéncia da polimedicagdo na gravidade das RAM, um estudo de ANA
FILIPA MACEDO® concluiu que, apds ajustar a analise em fungio do género, foi possivel
definir uma relacao entre o uso de 3 ou mais medicamentos e um aumento no risco de
desenvolvimento de RAM graves.

Por todas as razoes enumeradas anteriormente, o presente estudo foi realizado com
o intuito de avaliar a influéncia da idade e da polimedicagio, enquanto factores
potencialmente relacionados com a frequéncia e a gravidade das RAM. Para cumprir este
objectivo, analisaram-se as NE recolhidas, entre 2008 e 2017, pela Unidade Regional de

Farmacovigilancia de Coimbra (UFC), para se proceder a avaliagao da possivel relagao entre

as diversas variaveis e as reac¢oes adversas reportadas.
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Material e Métodos

Base de Dados

O presente trabalho consiste num estudo observacional, transversal e descritivo.
Toda a informagao apresentada tem por base as NE recebidas pela UFC, entre | de Janeiro
de 2008 e 31 de Dezembro de 2017. Os casos reportados advém da area geografica
atribuida a este centro, que sofreu algumas alteragcdes durante o periodo avaliado. Entre
2008 e 2016, os distritos portugueses abrangidos por esta unidade eram Aveiro, Coimbra,
Leiria, Castelo Branco, Guarda e Viseu. Porém, no inicio de 2017, uma reducao na area de
acao desta unidade fez com apenas os distritos de Aveiro, Coimbra e Leiria ficassem sob a
sua algada.

O critério de inclusao deste estudo foi baseado em 2 pontos de validagao. O
primeiro diz respeito aos 4 critérios indispensaveis a validagao de uma NE: informagao sobre
a RAM, medicamento suspeito, doente e repodrter, mas também a classificagao da NE como
finalizada. O segundo ponto de validagao considera a informagao sobre a idade e género do

doente retratado na NE.

Avaliacao das Reac¢oes Adversas a Medicamentos

As RAM reportadas nas NE foram classificadas com recurso ao dicionario MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities). Este dicionario, desenvolvido pela International
Conference on Harmonisation (ICH), compila terminologia médica padronizada, com o
principal objectivo de facilitar a partilha de informagao entre os diversos organismos que
trabalham com productos medicinais®®. Ainda que composta por 5 niveis de hierarquia, neste
estudo apenas os niveis Preferred Terms (PT) e System Organ Classes (SOC) foram usados

para descrever as RAM reportadas.

Medicamentos Suspeitos

Os medicamentos mais frequentemente indicados como suspeitos de terem
conduzido ao desenvolvimento de RAM foram categorizados segundo a classificagao ATC
(Anatomical Therapeutical Chemical). Este sistema de classificagao da Organizagao Mundial de
Saude (OMS) apresenta 5 niveis hierarquicos sendo que, para este estudo, foi unicamente

utilizado o primeiro nivel, denominado grupo anatémico principal®”.

50



ANA SOFIA SAO SIMAO HORTA
FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Idade

Para realizar a avaliagao da influéncia da idade nas RAM, foi feita uma estratificacao da
populagdo em 6 grupos etarios, sendo eles: “[0 a | més]”, “[2 meses a 2 anos]”, “[3 a |
anos]”, “[12 a 17 anos]”, “[18 a 64 anos]” e “[65 anos ou mais]”. Além desta, foi também
realizada uma andlise tendo por base uma categorizacao dos doentes nos grupos “<64 anos”
e “265 anos”. O conceito de pessoa idosa incluiu os doentes com 65 anos ou mais, uma

classificagao frequentemente usada pelos paises desenvolvidos®.

Polimedicacao

No caso da polimedicagao, inicialmente foram considerados 2 tipos de doentes:
polimedicados e nao-polimedicados. A polimedicagao foi definida como o uso de mais do
que | medicamento por parte do doente, considerando a soma entre medicamentos
suspeitos e concomitantes, no momento em que ocorreu a RAM notificada. Quando o
numero total de medicamentos usados (NTMU) correspondeu a I, isto significou nao sé que
o doente estava a usar somente o medicamento suspeito, como também que este era nao-
polimedicado.

Tendo em vista o aumento da complexidade do estudo, foi igualmente feita uma
avaliagao da influéncia do NTMU na gravidade das RAM reportadas. Nesta andlise foram
usadas 5 categorias para tipificar os doentes em estudo, considerando-se, respectivamente, o

uso simultaneo de [, 2, 3, 4 e 5 ou mais medicamentos (5+).

Gravidade das Reac¢oes Adversas a Medicamentos

A gravidade das RAM foi determinada tendo em conta os critérios estabelecidos pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS). Esta organizacao define RAM graves como aquelas
em que, independentemente da dose administrada, resultam na morte do doente, colocam
em risco a vida do individuo, motivam ou prolongam a hospitalizagdo, resultam em
incapacidade persistente ou temporaria, levam a anomalias congénitas ou malformagoes ou

representam eventos médicos relevantes™.

Analise dos dados
Os dados foram inicialmente analisados através de estatistica descritiva.

Seguidamente, recorreu-se ao teste chi-quadrado para esclarecer a possivel relagao entre as
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varidveis em estudo e a gravidade das RAM reportadas, e, simultaneamente, comparar as
diferencgas entre os grupos etarios, os tipos de doente (polimedicado e nao-polimedicado) e
o NTMU dos doentes (I, 2, 3, 4 e +5 medicamentos usados simultaneamente). O valor de
significAncia estatistica considerado para estabelecer uma relagao entre as variaveis em
estudo foi de P=0,05 (5%). O software usado para realizar as analises estatisticas foi o

STATA (versao 12).
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Resultados

Das 2523 NE recebidas pela UFC durante os |0 anos de atividade avaliados (Figura
1), no primeiro ponto de validagao, 24 NE foram consideradas anuladas, 46 representavam
casos duplicados e 2453 foram consideradas finalizadas. No segundo ponto de validagao, |
NE nao tinha informagao sobre o género e |55 nao apresentavam informagao sobre a idade
do doente. Deste modo, 2297 NE foram incluidas no presente estudo.

O numero de NE recolhidas por esta unidade regional aumentou cerca de 4 vezes
entre 2008 (n=99) e 2017 (n=329), correspondendo isto a um aumento de 232%.

Ao nivel dos notificadores, o numero de casos reportados por profissionais de saude
(n= 2194; 95,52%) foi superior ao numero de casos reportados por nao-profissionais de
salde e doentes (n=102; 4,44 %), tendo sido | caso reportado por um profissional de saide
juntamente com um nao profissional de saude ou doente (0,04%). Cerca de metade das NE

foram reportadas por médicos (n=1125; 48,98%).

2523 NE recebidas pela Unidade
Regional de Farmacovigilancia
de Coimbra (UFC)

70 NE nio satisfizeram o
primeiro ponto de validagdo

2453 NE satisfizeram o
primeiro ponto de validagdo

NE excluidas caso ndo tenham:
b - Idade do doente (n=155)
- Género do doente (n=1)

2297 NE foram
incluidas no estudo

Figura l. Diagrama do estudo.

Medicamento Suspeito
Em 288 NE (12,54%) foram identificados mais do que um medicamento suspeito.
Foram indicados 2449 medicamentos suspeitos que, por sua vez, correspondiam a 487

substancias ativas diferentes. Os 10 medicamentos mais frequentemente identificados como
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“Medicamentos Suspeitos” estao representados na Tabela |. Metade destes diziam respeito
a vacinas. Através do sistema de classificagdo ATC foi possivel determinar que, dos 10
. . " . . o
medicamentos mais frequentemente indicados como medicamentos suspeitos, 50% estavam
incluidos no grupo | “Anti-Infecciosos de uso sistémico”, 30% no grupo L “Antineoplasicos e
Agentes Imunomoduladores”, 10% ao grupo “Sistema Musculo-Esquelético” e o meio de

contraste para exames de raio-x lopromida ao grupo V “Varios™'.

Tabela 1. Denominagado Comum Internacional (DCIl) dos medicamentos mais frequentemente
indicados como “Medicamentos Suspeitos”.

Medicamentos Suspeitos Frequéncia Percentagem (%)
Vacina contra o Sarampo, Papeira e Rubéola 153 6,25
Docetaxel 135 551
Vacina contra o Tétano, a Difteria, a Tosse Convulsa e a Poliomielite 65 2,65
Alopurinol 60 2,45
Oxaliplatina 55 2,25
Paclitaxel 49 2
Vacina contra a pandemia da Gripe 49 2
Vacina contra a Difteria e Tétano 43 1,76
Vacina contra DTTPH 4] 1,67
lopromida 39 1,59

DTTPH: Difteria, Tétano, Tosse Convulsa, Poliomielite e Haemophilus Influenza B

Reac¢oes Adversas a Medicamentos

Foram reportadas 5797 RAM sendo a média de 2,5 RAM por NE. Mais de 70% das
NE analisadas (n=1630; 70,96%) diziam respeito a RAM graves. Destas 1630 NE, 973
(59,69%) descreviam RAM que figuraram eventos médicos importantes, 296 NE (18,16%)
referiam RAM que levaram a hospitalizagao do doente, e 138 (8,47%) consideravam RAM
que colocaram a vida do doente em risco. As RAM apresentadas em 23 NE (1,41%) levaram
a morte dos doentes em questao.

De acordo com a classificagago PT do dicionario MedDRA, as 5 RAM mais
frequentemente reportadas foram eritema (n=211; 3,64%), pirexia (n=194; 3,35%), vacinagao
ineficaz (n=143; 2,47%), glandula paratiroideia aumentada (n=137; 2,36%) e vomito (n=125;
2,16%). Através da classificagado SOC, as 5 reacgdes adversas mais recorrentes foram
“Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administragao” (n=1265), “Afeccoes dos

tecidos cutaneos e subcutaneos” (n=1132), “Doengas gastrointestinais” (n=782), “Doengas
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do sistema nervoso” (n=435) e “Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino” (n=369)

(Figura II).

Doengas do Doencas Afecgdes hepaticas e
Afeccdes metabolismo erenais e hepatobiliares
Doengasdo  oculares da nutri¢do urindrias 1.03%
sangueedo  1.78% _Cardiopatias 1.23% _ 1.08%
sistema linfatico oencas dos 6rgdos
1.80% nitais ¢/da mama Outros
1.12%

Doengas do sistema

1m; IIIISZ 10 Perturl? §es Flo

foro psiquiasgico

Complicacoes de 1.83% \ \

intervengdes

relacionadas

com lesdes e

intoxicagoes
3.41%

Vasculopatias
3.27%

Infecgdes e

infestacbes
3.51% Afeccoes dos tecidos

cutaneos e

Afe(;ﬁes, subcutineos
musculosqueléticas e 19.40%

dos tecidos
conjuntivos
4.40%

Doengas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
6.32%

Doengas do
sistema nervoso
7.46%

Figura Il. Distribuicio das RAM reportadas de acordo com a classificagdo SOC do dicionario
MEdDRA (Outros: Afecgoes do ouvido e do labirinto (0,34%); Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas (0,27%); Problemas de Productos (0,21%); Doengas endocrinas (0,14%); Situagoes na
gravidez, no puerpério e perinatais (0,09%); Afecgoes congénitas, familiares e genéticas (0,03%);
Circunstancias sociais (0,02%); Procedimentos cirurgicos e médicos (0,02%)).

Género

A distribuicao dos doentes em relagao ao género foi desigual, tendo sido reportados
473 casos referentes a doentes do género feminino (64,13%) e 824 ao género masculino
(35,87%). Ainda assim, a percentagem de RAM graves foi comparavel entre o género

feminino (n=1041; 70,67%) e o masculino (n=589; 71,48%).
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Idade

A idade dos doentes variou entre os 0 meses (minimo) e 98 anos (maximo), tendo
sido a média de idades 48,51 + 23,67 anos.

A distribuicao das NE de acordo com a faixa etaria dos doentes retratados (Figura
Il) foi heterogénea, uma vez que mais de metade das NE recebidas por esta unidade (n=
1251; 54,46%) diziam respeito a doentes na faixa etaria “[18 a 64 anos]” e 84,37% das NE

(n=1938) correspondia a doentes com |8 anos ou mais.

1400
1251

-
N
o
o

1000

800 687

600
200 20 140 137 . ' '
2
) “TE B
[0 meses [2meses [3all [12al17 [18a64 =65 anos
almeés] a2anos] anos] anos] anos]

Faixa Etaria do $TAT0A

Numero de NE recebidas

Figura lll. Distribuicao das NE de acordo com a faixa etaria do doente.

Considerando o género dos doentes (Tabela Il), a faixa etaria “[18 a 64 anos]”
apresentou uma propor¢ao de doentes do género feminino bastante elevada (n=870;

69,54%), comparativamente as restantes faixas etarias.

Tabela Il. Distribuicio dos doentes por género nas diversas faixas etarias.

Género do Doente

Feminino Masculino Total

Faixa Etaria n % n % n %
[0a | més] | 50,00% | 50,00% 2 100,00%
[2 meses a 2 anos] 42 52,50% 38 47,50% 80 100,00%
[3allanos] 69 49,29% 71 50,71% 140 100,00%
[12a 17 anos] 68 49,64% 69 50,36% 137 100,00%
[18 a 64 anos] 870 69,54% 38l 30,46% 1251 100,00%
265 anos 423 61,57% 264 38,43% 687 100,00%
Total 1473 64,13% 824 35,87% 2297 100,00%
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A nivel do uso de medicamentos (Tabela lll), foi possivel determinar que a faixa
etaria “[12 a 17 anos]” apresentou a maior percentagem de doentes nao-polimedicados
(89,78%). Pelo contrario, a faixa etaria “265 anos” foi a que evidenciou uma maior
propor¢ao de doentes polimedicados (64,19%), seguida pela classe “[18 a 64 anos]”
(54,36%). Ao aplicar o teste chi-quadrado, foi possivel encontrar uma associagao entre estas

variaveis (y*=359,38; g.1=20; P < 0,01).

Tabela lll. Numero de medicamentos usados (NTMU) pelos doentes das diversas faixas etarias.

NTMU
| 2 3 4 25 Total

Faixa Etaria n % n % n % n % n % n %
[0a | més] I 50,00% 0 0,00% | 50,00% 0 0,00% 0 0,00% 2 100,00%
[2 meses a 2 anos] 63 78,75% I 13,75% 2 2,50% | 1,25% 3 3,75% 80 100,00%
[3allanos] 112 80,00 25 17,86% 2 1,43% | 0,71% 0 0,00% 140  100,00%
[12a 17 anos] 123 89,78% 5 3,65% 4 2,92% | 0,73% 4 2,92% 137 100,00%
[18a64anos] 571 4564% 210 16,79% 139 11,11% 107 855% 224 1791% 1251 100,00%
265anos 246 3581% 54 786% 65 946% 70 10,19% 252 36,68% 687 100,00%
Total 1116 4859% 305 13,28% 213 927% 180 7,84% 483 21,03% 2297 100,00%

O numero médio de medicamentos usados em cada faixa etdria esta representado na
Figura IV. Foi possivel constatar que, em todos os grupos etario, a média foi superior a |.
Um decréscimo inicial deste valor, entre os grupos etarios “[0 a | més]“ e “[3 a || anos]”
foi seguido por um aumento entre os grupos etarios “[3 a || anos]” a “[265 anos]”.
Todavia, o aumento entre as categorias “[12 a |7 anos]” e “[18 a 64 anos]” foi bastante mais

acentuado que os restantes.
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Figura IV. Niumero médio de medicamentos usados pelos doentes de cada faixa etaria.
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Em termos da gravidade das reacgoes reportadas (Tabela V), ainda que a

propor¢ao de RAM graves tenha sido superior a de RAM nao graves em todas as faixas

etarias, a classe de doentes com idades compreendidas entre “[12 a |7 anos]” destacou-se

das restantes pela sua elevada percentagem de reacgoes graves (n=121; 88,32%). O teste

chi-quadrado revelou que os doentes com idades compreendidas entre os 12 e os |7 anos

de idade tém mais probabilidade de apresentar RAM graves comparativamente a outras

faixas etarias (y* =26,46; g.|=5; P < 0,01).

Tabela IV. Gravidade das RAM reportadas de acordo com a faixa etaria do doente.

Gravidade das RAM

Nao-Graves Graves Total

Faixa Etaria n % n % n %
[0a | més] 0 0,00% 2 100,00% 2 100,00%
[2 meses a 2 anos] 29 36,25% 51 63,75% 80 100,00%
[3all anos] 49 35,00% 9l 65,00% 140 100,00%
[12 a 17 anos] 16 11,68% 121 88,32% 137 100,00%
[18 a 64 anos] 379 30,30% 872 69,70% 1251 100,00%
265 anos 194 28,24% 493 71,76% 687 100,00%
Total 667 29,04% 1630 70,96% 2297 100,00%
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Ao agrupar os doentes segundo a classificagao “<64 anos” e “265 anos” (Tabela V)
foi possivel concluir que o niumero de NE recolhidas foi superior na faixa etaria “<6é4 anos”
(n=1610; 70,09%). A percentagem de doentes polimedicados foi maior no grupo “265 anos”
(64,19%) bem como a proporg¢ao de doentes a usarem 3, 4 e 5 ou mais medicamentos foi
superior na faixa etaria “265 anos” comparativamente as respectivas percentagens
apresentadas na faixa etdria “<64 anos”. Através do teste chi-quadrado foi possivel concluir
que os doentes com 65 anos ou mais tém mais probabilidade de usarem um elevado numero

de medicamentos que os doentes com 64 anos ou menos (;(2 =175,78; g.1=4; P < 0,01).

Tabela V. Distribuicio dos doentes nas faixas etarias “<64 anos” e “=65 anos” de acordo com o
numero total de medicamentos usados (NTMU).

NTMU

| 2 3 4 5+ Total

Faixa Etaria N % n % n % n % n % n %

<64 anos 870 54,04% 251 1559% 148 9,19% 110 6,83% 231 14,35% 1610  100,00%
265 anos 246 3581% 54 7,86% 65 9,46% 70 10,19% 252 36,68% 687  100,00%
Total 1116  4859% 305 13,28% 213 927% 180 7,84% 483 21,03% 2297 100,00%

No que diz respeito a gravidade das RAM descritas (Tabela V), a percentagem de
RAM graves na faixa etaria “265 anos” diferiu apenas |,14% da apresentada pela faixa etaria

“<64 anos”. A par disso, nio foi possivel estabelecer uma associagio entre estas variaveis (x>

=0,30; g.I=1; P=0,582).

Tabela VI. Gravidade das RAM reportadas tendo em conta a faixa etaria do doente (64 anos e
265 anos).

Gravidade das RAM

Nao-Graves Graves Total
Faixa Etaria n % n % n %
<64 anos 473 29,38% 1137 70,62% 1610 100,00%
265 anos 194 28,24% 493 71,76% 687 100,00%
Total 667 29,04% 1630 70,96% 2297 100,00%
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Polimedicacao

Numa primeira andlise, ao usar a classificagio “doentes polimedicado” e “doentes
nao-polimedicado”, foi possivel concluir que o nimero de NE referentes a doentes
polimedicados (n=1181; 51,41%) foi semelhante ao niumero de NE provenientes de doentes
nao-polimedicados (n=1116; 48,59%) (Figura V). Quanto ao género dos doentes, o género
feminino esteve em maioria nos 2 grupos, correspondendo a uma percentagem de 61,56%
(n=687) no grupo dos doentes nao-polimedicados e 66,55% (n=786) dos doentes

polimedicados.
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Figura V. Género dos doentes tendo em conta a classificagao “doentes polimedicado” e “doentes
nao-polimedicado”.

Na Tabela VIl encontra-se representada a gravidade das RAM no grupo de doentes
polimedicados e nao-polimedicados. Ao nivel da proporgao de RAM graves registaram-se
valores semelhantes entre os dois grupos, tendo os doentes nao-polimedicados apresentado
uma percentagem de 71,95% de RAM graves (n=803) e os doentes polimedicados 70,03%
(n=827). Ao usar o teste chi-quadrado, foi possivel constatar que estas diferengas nao eram

estatisticamente significativas (Xz =1,04; g.I=1; P=0,31);
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Tabela VII. Gravidade das RAM reportadas de acordo com a o tipo de doente (“polimedicado” e
“nao-polimedicado”).

Gravidade das RAM

Nio-Graves Graves Total
Tipo de Doente n % n % n %
Na2ao-Polimedicados 313 28,05% 803 71,95% 1116 100,00%
Polimedicados 354 29,97% 827 70,03% 1181 100,00%
Total 667 29,04% 1630 70,96% 2297 100,00%

A distribuicao das NE pelo nimero total de medicamentos usados pelo doente
encontra-se representada na Figura V1. Os doentes em questao tomavam entre | e 22
medicamentos no momento em que foi percepcionada a RAM. A moda foi |, significando
isso que, no momento da reacgao, a maioria dos doentes usava apenas o medicamento
suspeito. No que diz respeito aos doentes polimedicados, cerca de 90% (89,16%) usavam
entre 2 a 6 medicamentos em simultaneo e os restantes (10,84%) mais de 6. O numero

médio de medicamentos consumido foi de 2,70 medicamentos por doente.
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Figura VL. Distribuicao das NE segundo o nimero de medicamentos usados pelo doente

Ao classificar os doentes de acordo com o seu género, foi possivel definir que a
percentagem de mulheres foi superior a dos homens em todos os grupos. Contudo, a

percentagem de doentes do género feminino foi semelhante entre os 5 grupos (I, 2, 3, 4, 5+
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Tabela VIIl. Género dos doentes para os diferentes valores de niumero total de medicamentos

usados (NTMU) pelo doente.

Género do doente

Feminino Masculino Total
NTMU n % n % n %

I 687 61,56% 429 38,44% 116 100,00%

2 203 66,56% 102 33,44% 305 100,00%

3 148 69,48% 65 30,52% 213 100,00%

4 118 65,56% 62 34,44% 180 100,00%

5+ 317 65,63% 166 34,37% 483 100,00%
Total 1473 64,13% 824 35,87% 2297 100,00%

Em relacido a gravidade das RAM reportadas, atendendo ao numero total de

medicamentos usados pelo doente (Tabela 1X), nao foi possivel estabelecer uma relagao

entre o numero total de medicamentos usados pelos doente e a gravidade das RAM

analisadas (x> =5,27; g.I=4; P=0,26);

Tabela IX. Gravidade das RAM de acordo com o numero total de medicamentos usados (NTMU)

pelo doente

Gravidade da RAM

Nio Grave Grave Total
NTMU n % n % n %

I 313 28,05% 803 71,95% 1116 100,00%

2 101 33,11% 204 66,89% 305 100,00%

3 70 32,86% 143 67,14% 213 100,00%

4 48 26,67% 132 73,33% 180 100,00%

5+ 135 27,95% 348 72,05% 483 100,00%
Total 667 29,04% 1630 70,96% 2297 100,00%
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Discussao

Ao longo do periodo avaliado, a UFC aumentou o numero de NE recebidas
anualmente. A classe médica foi a que mais notificou reacgoes adversas, o que se encontra-

se descrito também noutros estudos**%*?

. Porém, é importante salientar que, segundo o
Anuario Estatistico da Regiao Centro®*, existia um total de 7491 médicos na zona centro no
ano de 2008, sendo que, durante os 10 anos de atividade da UFC analisados, 1223 casos
foram reportados por médicos. Ainda que nao tenhamos informagao sobre o nimero exato
de médicos envolvidos, podendo o mesmo médico ter reportado mais do que uma NE e
portanto o numero total de médicos envolvidos ser inferior a 1223, perante estes dados
podemos constatar que a percentagem de médicos notificadores é bastante baixa. No que
diz respeito a maioria das NE analisadas serem referente a doentes do género feminino, este
resultado encontra-se também descrito noutros trabalhos®***,

O nimero de medicamentos suspeitos foi superior ao numero de NE uma vez que o
notificador tinha a possibilidade de descrever mais do que um medicamento suspeito por
cada notificagdo. Em relagio a DCI dos |0 medicamentos mais recorrentemente indicados
como medicamentos suspeitos, os resultados apresentados diferem parcialmente dos
apresentados a nivel nacional, sendo comum a vacina contra a gripe, vacina contra o tétano e
difteria e o docetaxel®. Isto deve-se a um surto de papeira que foi comunicado a UFC pela
ARS-Centro, o que levou a que o medicamento mais frequentemente indicado como
suspeito a nivel da UFC, no periodo avaliado, tenha sido a vacina contra o sarampo, a
papeira e a rubéola (VASPR), diferindo assim dos dados nacionais.

Uma vez que na mesma NE poderiam ser descritas mdultiplas reacgoes adversas, o
niumero de RAM diferiu também do niumero de NE. Das 2297 NE analisadas, 1502 NE
(65,39%) apresentaram mais do que uma RAM descritas. As RAM que mais vezes foram
indicadas, segundo a classificagago SOC, encontram-se em conformidade com os dados
nacionais®. No que concerne a gravidade das RAM reportadas, os nossos resultados
mostraram que 70,96% das NE correspondiam a RAM graves. Este resultado encontra-se de
acordo com os 74,3% descritos na analise do Sistema Portugués de Farmacovigilancia entre
2009 e 201 1**, bem como com os resultados de outros paises europeus, como € o caso da
Republica Checa (73,6%)”. Ainda assim, este valor é significativamente diferente dos 55%
descritos na andlise feita as NE recebidas pela UFC entre 2001 e 2013, Este facto podera

ser resultado do aumento da propor¢ao de RAM graves reportadas nos ultimos anos, face

ao passado. Ainda que nao haja evidéncia que o comprove, estes resultados sugerem que,
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embora todas as RAM devam ser reportadas as entidades competentes, possivelmente
existe uma maior sensibilidade por parte dos profissionais de saude para reportar as RAM
graves em detrimento das RAM nio graves’.

Acerca da influéncia da polimedicagao na frequéncia de RAM, o numero de NE
apresentados pelo grupo de doentes polimedicado nao apresentou diferencgas significativas
quando comparado com o niimero de NE dos doentes nao-polimedicados. Este resultado

opdem-se a estudos anteriores'’™

que referem um aumento acentuado do risco de
desenvolvimento de RAM associado ao uso de varios medicamentos.

Tendo em conta a relagao entre a polimedicagao e a gravidade de RAM, nao foi
possivel encontrar uma associagdo entre estas variaveis (tanto classificando os doentes em
“polimedicados”/“nao-polimedicados” como através da categorizagio por NTMU). Ainda
que esta relagdo ji tenha sido descrita®, a classificagio dos doentes usada no trabalho em
questdo contemplava o uso de |, 22, 23, 24 medicamentos enquanto que, no presente
estudo a categorizagao foi feita considerando o uso de |, 2, 3, 4, 5+ medicamentos. Esta
diferenca podera ter levado a desigualdade nos resultados.

Ainda que a idade avangada seja repetidamente considerada um factor de risco para
o desenvolvimento de RAM'""*'¢_ no presente estudo nio foi possivel encontrar uma relagao
entre a frequéncia de RAM e a idade do doente. Numa primeira andlise, foi a faixa etaria
“[18 a 64 anos]” que apresentou a maior frequéncia de RAM, e nao a faixa etaria dos
doentes idosos. Note-se que, a faixa etaria “[18 a 64 anos]” apresentou também uma
percentagem de doentes do género feminino (69,54%) bastante superior a apresentada pelas
restantes e, sendo o género feminino considerado um factor de risco para o
desenvolvimento de RAM®*''* esta discrepincia poderd ter influenciado os resultados
obtidos. No caso da analise com a classificacio dos doentes em “<64 anos” e “265 anos”, foi
a classe “< 64 anos” que deteve a maior frequéncia de NE (n=1610; 70,09%). Este resultado
foi bastante semelhante ao evidenciado por um estudo anterior, em que a percentagem de
NE referente ao grupo “< 64 anos” foi de 68,9%°. No entanto, dado que apenas 21% da
populagio portuguesa tem mais de 65 anos de idade®, é de certa forma expectivel que
exista um menor nimero de NE nesta faixa etaria.

No que diz respeito a influéncia da idade na gravidade das RAM, classificando os
doentes em 6 faixas etarias, foi possivel encontrar uma relagao entre estas 2 variaveis (P <
0,01). Importa salientar que a faixa etaria [12 a 17 anos] teve uma percentagem de RAM
graves (88,32%) bastante mais elevada que as restantes faixas etdrias. Ao avaliar os

medicamentos suspeitos que, neste grupo, levaram a ocorréncia de RAM graves, foi possivel
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identificar que 66,1 1% dos casos apresentavam a VASPR como medicamento suspeito. Além
disso, constatamos que 52,29% dos casos em que a vacina VASPR foi descrita nos
medicamentos suspeitos eram referentes a doentes na faixa etaria dos [12 aos |7 anos],
diferindo bastante dos 20,26% das categorias [18 a 64 anos] e [3 a || anos] e dos 7,1% da
classe [2 meses a 2 anos]. Acrescente-se que, como evidenciado anteriormente, foi
identificado um surto de papeira na regiao centro de Portugal, entre Outubro de 2012 e
Margo de 2013, que afetou especialmente criangas e adolescentes vacinados®. De acordo
com o presente estudo, 62,03% das NE referentes a faixa etaria [I2 a |17 anos] que
indicavam a VASPR como medicamento suspeito ocorreram entre Outubro de 2012 e
Marco de 2013, sugerindo assim que estejam possivelmente relacionadas com o surto em
questao. Assim, a possivel faléncia vacinal da VASPR, nesta faixa etaria em especifico, podera
ter influenciado os resultados obtidos.

Foi também possivel concluir, que o NTMU ¢é tanto maior quanto mais avangada é a
idade do doente (P < 0,01), tendo sido isso evidenciado tanto na analise usando as 6 faixas
etarias como na analise em que os doentes foram classificados em “<64 anos” e “265 anos”,
estando este resultado em concordancia com outros trabalhos*'. Para além disso, tivemos
também a oportunidade de avaliar o nimero médio de medicamentos usados em cada faixa
etaria. O aumento do valor médio deve-se possivelmente ao facto de a multimorbilidade
aumentar gradualmente ao longo dos diferentes grupos de idade. No relatorio SIMPATHY,
30% das pessoas entre os 45 e 64 anos desenvolvem patologias cardiacas e pulmonares, dos
65 aos 84 anos, 65% desenvolvem problemas osseos, além dos evidenciados anteriormente,
e 82% das pessoas com 85 anos ou mais acrescentam a todas as anteriores as patologias
renais*. Com o intuito de tratar todas estas condi¢des, torna-se necessario usar diversos
medicamentos em simultineo, o que resulta numa situagao de polimedicagao. Isto pode
assim explicar o aumento no numero médio de medicamentos usados nas faixas etarias “[18
a 64 anos]” e “265 anos”.

Uma das limitagoes deste estudo foi o facto de os espagos em branco na categoria
“Medicamentos Concomitantes” terem sido assumidos como a inexisténcia de outros
medicamentos para além do/s medicamento suspeito/s. Uma vez que esta categoria nao tem
caracter obrigatério no formuldrio a preencher pelo notificador, nao foi possivel averiguar
se a falta de medicamentos concomitantes significava esquecimento ou omissao por parte do
notificador, ou que realmente nenhum outro medicamento estava a ser usado em
simultaneo. A esta, acresce o facto de esta analise ter sido feita com recurso a NE e

portanto, estar associada a uma estimativa por defeito da verdadeira incidéncia de RAM*.
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Um estudo de C. C. SMITH et al. * sugere que, nos sistemas baseados em notificagoes
espontinea, os casos reportados correspondem a menos de 10% do total de RAM que
ocorreram. Além disso, neste estudo apenas 4,44% das NE foram reportadas por doentes,
um valor bastante baixo, ainda que estes s6 tenham comegado a notificar RAM em 2012*,
Por dltimo, tanto na analise da influéncia da polimedicagao como da idade, foi considerado
que todos os medicamentos estao associados a uma mesma probabilidade de
desenvolvimento de RAM, nao tendo este factor sido contemplado na andlise das diferengas
entre os grupos. A falta de dados relativos a exposicao populacional aos diferentes
medicamentos leva a que nao seja possivel realizar o cdlculo da incidéncia das RAM. Este
facto dificulta a andlise dos resultados obtidos ao nivel dos medicamentos mais
frequentemente indicados como medicamentos suspeitos.

No que diz respeito a investigagdo futura, as causas do aumento acentuado do
numero médio de medicamentos usados entre a faixa etaria “[12 aos 17 anos]” e “[18 as 64

anos]” sugere uma tematica a ser explorada.

Conclusao

A idade avangada e a polimedicagao sao uma realidade nos dias que correm, sendo
portanto imperativo averiguar o seu impacto na saude dos individuos. Segundo a analise das
NE, pudemos concluir que a idade influencia a gravidade das RAM mas nao a sua frequéncia.
No que diz respeito a polimedicagao, esta nao influencia nem a frequéncia nem a gravidade
das RAM. Estes resultados contrariam a premissa de que a idade avangada e a polimedicagao
contribuem tanto para uma maior frequéncia de RAM como para uma maior propor¢ao de
RAM graves. Ainda que estas conclusoes nao possam ser extrapoladas para a populagao em
geral, visto tratar-se de uma andlise baseadas em NE em que nao conseguimos estabelecer
um paralelismo entre a nossa amostra e a populagao, nao deixam de ser importantes,
especialmente pela escassa quantidade de dados epidemiologicos sobre a influéncia destes

factores.
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