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RESUMO

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas inclui a
realizagao de um estagio curricular em Farmacia Comunitaria, e de outro estagio numa area
a escolha, que no meu caso foi a Farmacovigilincia. O presente documento encontra-se
dividido em 3 partes, sendo que 2 delas abordam, através de uma analise SWOT (Pontos
Fortes, Pontos Fracos, Ameacas, Oportunidades do inglés Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats), todas as tarefas realizadas enquanto estagiaria na Farmacia Carrego e
na Unidade de Farmacovigilancia Settbal e Santarém.

Na parte 3 do documento, consta a monografia intitulada “Alternativas
Farmacologicas em Doentes Diagnosticados com Hipersensibilidade aos Anti-inflamatorios
Nao Esteroides”, realizada no ambito da unidade curricular “Estagio”. Os anti-inflamatoérios
nao esteroides (AINEs) sao firmacos frequentemente associados a rea¢oes adversas
medicamentosas (RAMs), nomeadamente reagoes de hipersensibilidade (RH). A
caraterizagao do doente com base nas manifestagoes clinicas e no mecanismo subjacente as
reagoes ocorridas permite fazer o diagndstico adequado. Este é muito importante, na
medida em que permite o devido controlo do doente, através da escolha de alternativas
farmacolégicas mais seguras, que nao comprometam a sua vida.

A escolha de alternativas seguras depende, em primeiro lugar, do envolvimento de
um mecanismo imunologico ou nao. Assim, quando o doente apresenta RH imunoldgica,
com reatividade a um unico AINE, a administragao de um AINE de grupo quimico distinto
daquele que deu origem a reagao é uma alternativa adequada. Nos doentes com RH nao
imunologica, que reagem a varios farmacos de diferentes grupos quimicos, a escolha nao é
tao simples, existindo varias alternativas no mercado, mais ou menos seguros. Os inibidores
fracos da COX-I(ciclo-oxigenase) e da COX-2, os inibidores seletivos da COX-2, assim
como os inibidores preferenciais da COX-2, todos eles AINES, apresentam-se como boas
alternativas. O pré-tratamento com anti-histaminicos antes da administragao do AINE, e a
dessensibilizagao do fairmaco sao estratégias alternativas recentes, que estao a ser alvo de

estudos.

Palavras-chave: legislacao farmacia comunitaria, Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, anti-inflamatérios nao esteroides, reagoes de hipersensibilidade aos

farmacos, alternativas aos anti-inflamatérios nao esteroides.



ABSTRACT

The study programme of the Integrated Masters Degree in Pharmaceutical Sciences
includes the completion of an internship curriculum in Community Pharmacy, and another
internship in an optional area, which in my case was Pharmacovigilance. This document is
divided into 3 parts, 2 of which cover SWOT analysis (Strengths, VWeaknesses,
Opportunities, Threats) of all tasks performed as an intern at Carregco Pharmacy and at the
Setubal and Santarém Pharmacovigilance Unit.

In part 3 of the document reviews the pharmacological alternatives for patients
diagnosed with hypersensitivity against non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
NSAIDs are often drugs associated with adverse drug reactions (ADRs), including
hypersensitivity reactions (HR). The characterization of the patient based on the clinical
manifestations and the mechanism underlying the reactions occurred allow an adequate
diagnosis. This is very important as the patient can be controlled through the choice of safer
pharmacological alternatives.

The choice of safe alternatives depends, first and foremost, on the involvement of an
immune mechanism or not. Thus, when the patient has immunological HR, with reactivity to
a single NSAID, administration of a NSAID of a different chemical group is a suitable
alternative. In the case of patients with non-immunological HR, who react to several drugs of
different chemical groups, the choice is not so simple, there are several alternatives in the
market, more or less safe. COX-| (cyclooxygenase-1) and COX-2 inhibitors, selective
COX-2 inhibitors, and COX-2 inhibitors are good alternatives in patients diagnosed with
NSAID hypersensitivity. Pre-treatment with antihistamines prior to the administration of
NSAIDs and drug desensitization are recent alternative strategies, that are undergoing

several studies.

Keywords: community pharmacy legislation, national pharmacovigilance system, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, drug hypersensitivity reactions, alternatives to non-

steroidal anti-inflammatory drug.
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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

ANF Associacao Nacional de Farmacias

EC Estagio Curricular

FC Farmacia Carreco

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM Medicamentos nao sujeitos a receita médica
MSRM Medicamentos sujeitos a receita médica
PVP Preco de Venda ao Publico

SWOT Pontos Fortes, Pontos Fracos, Ameagas e Oportunidades (do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities, Threats)

ULSAM Unidade Local de Saude do Alto Minho



l. Introducao

Segundo o Coédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos'“a primeira e
principal responsabilidade do Farmacéutico é para com a salde e o bem-estar do doente
(...)"

Nos dias de hoje, a Farmacia Comunitaria nao é apenas um local de dispensa de
medicamento, mas sim um espago que congrega uma pluralidade de servicos de saude,
exigindo ao farmacéutico competéncias eximias, assim como uma atualizagao cientifica
permanente'.O farmacéutico tem um papel muito ativo no que diz respeito ao bem-estar do
doente, pois € muitas das vezes o primeiro profissional de saiude a quem o doente recorre
em diversas questoes de saude, uma vez que a farmacia € um local de facil acessibilidade a
populacao. Assim, cabe ao farmacéutico aconselhar o doente, prestar os cuidados de saude
necessarios e promover o uso racional do medicamento.

O estagio curricular (EC) ¢, na minha opiniao, a pega chave no plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), sendo fulcral a sua existéncia. E
nesta fase que o aluno, apos alguns anos de formacao tedrica, tem contacto com a profissao
que desempenhara de ai em diante e com as fungoes diarias de que sera responsavel. O
contacto constante com diversas situagoes didrias e com um grupo heterogéneo de doentes,
permite ao aluno consolidar e por em pratica os seus conhecimentos teodricos, além de
melhorar a sua capacidade de comunicagao.

O EC foi realizado na Farmacia Carrego (FC) com inicio a 9 de janeiro de 2017 e
término a 26 de abril de 2017, sob a orientagao do Dr. Francisco Fins, seu Diretor Técnico e
de uma excelente equipa de farmacéuticos e técnicos de farmacia, que me possibilitaram
sempre, ter um papel ativo e espirito critico enquanto profissional.

Neste relatorio, vou através de uma analise SWOT (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Ameagas, Oportunidades do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), resumir a
minha experiéncia enquanto estagiaria e como este EC me ajudou a crescer

profissionalmente.

2. Analise SWOT

A andlise SWOT ¢é uma ferramenta de analise usada para identificar a importancia de
determinadas carateristicas com o objetivo de determinar qual a melhor estratégia para uma

organizagio > ou projeto °.



Esta analise evidencia os pontos fortes e pontos fracos, que sao internos a empresa, e
as oportunidades e ameacas, que sio considerados fatores externos”.

Assim, esta € uma ferramenta de gestao muito usada no mundo empresarial, para a
tomada de decisdes e a adogio de estratégias de modo a alcancar um objetivo especifico’.

Este tipo de andlise tem tido tanto sucesso no mundo empresarial que o seu uso
acaba por ser alargado a outras areas e com diferentes finalidades®.

Neste caso, vou fazer uma analise SWOT do meu estagio em Farmacia Comunitaria,
expondo os pontos fortes e pontos fracos do estagio, isto €, aquilo que este teve de positivo
e negativo para mim, respetivamente. Além disso, vou referir também aquilo que o estagio
me Pproporcionou que me permitiu crescer enquanto profissional, e que considero

oportunidades, e aquilo que considero ameacas a este crescimento.

2.1. Pontos Fortes

a. Rececao e Armazenamento de encomendas

O meu estagio foi dividido por fases, sendo que numa fase inicial fui responsavel pela
recegao e armazenamento de encomendas.

Na FC é efetuada uma encomenda diaria, que é gerada automaticamente no sistema
informatico Sifarma®, selecionando um dos distribuidores grossistas. Para além destas
encomendas diarias, mensalmente sao realizadas encomendas de grande volume, tendo em
conta a rotatividade de produtos e o historico de vendas.

Além das encomendas diarias e mensais, sao efetuadas encomendas pontuais, de
produtos que habitualmente nao se encontram em stock, via telefénica ou através do portal
informatico de compras de um dos fornecedores. Deste modo, é possivel satisfazer as
necessidades de todos os utentes, minimizando o risco de rutura de stock ou a acumulagao
de excedentes.

O meu papel durante a rececao das encomendas, feitas através do programa
Sifarma®, era fazer a confirmagio do cédigo do produto, do prazo de validade e das
condigoes da embalagem. No final, cabia-me confirmar as quantidades enviadas assim como
se o PVP (preco de venda ao publico) estava devidamente atualizado. No caso de
medicamentos sem PVP fixo, o preco era marcado pela farmacia de acordo com o preco de
custo, a margem de lucro (com limite maximo fixado pela legislacao) e o respetivo IVA.

Assim, a execugao desta tarefa numa fase inicial do estagio, permitiu-me ter uma

visao geral do modo de gestio de uma farmacia, assim como, uma rapida aprendizagem no
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que diz respeito a localizagao dos varios produtos na farmacia, o que me foi util mais tarde,

no atendimento ao publico.

b. Capacidade de Comunicacao

Um dos aspetos que mais me fascinam na Farmacia Comunitaria € a comunicagao
diaria com diferentes pessoas de diferentes idades e com diferentes personalidades e
literacias.

Deste modo, o farmacéutico comunitario tem que ser muito versatil no modo como
intervém perante diversos tipos de pessoas, pois cabe-lhe a ele garantir que toda a
informagao para o uso correto do medicamento ¢ apreendida pelo utente, devendo esta ser
reforcada, se necessario, por escrito*.

A minha capacidade de comunicagao melhorou bastante ao longo do estagio, e sinto
que fui adquirindo a tal versatilidade, que penso ser importantissima para se ser um bom

profissional.

c. Integracao da aprendizagem teoérica

Os conhecimentos tedricos obtidos no MICF foram muito importantes,
nomeadamente as areas de Farmacologia, Parasitologia, Bacteriologia, Fitoterapia entre
outras.

O EC possibilitou-me integrar estes conhecimentos no aconselhamento
farmacéutico, por exemplo, em situagoes de afe¢oes cutineas, infegoes fungicas e distlrbios
gastrointestinais, que eram muito comuns. Assim, estes conhecimentos foram muito
importantes na realizagdo de aconselhamentos farmacéuticos, nos quais soube informar
quanto aos cuidados a ter em determinadas situagOes, terapia farmacoldgica e nao

farmacologica.
d. Consolidacdao de conhecimentos adquiridos durante o estagio
No inicio do EC foi dificil associar de imediato o nome de alguns principios ativos,

menos falados nas aulas, a sua indicagao terapéutica. Vi esta capacidade melhorar a “passos

largos” com a pratica diaria, com as diversas questoes que inicialmente presenciava nos



atendimentos dos meus colegas, que mais tarde me eram colocadas, e as quais eu ja
conseguia responder seguramente.

Uma das coisas que eu mais temia inicialmente, era também, nao saber associar o
nome comercial do medicamento ao principio ativo. Ainda que, durante o curso os
professores nos tenham dado, quase sempre, exemplos de nomes comerciais associados a
um principio ativo, existe uma grande panoplia, que eu penso so ser possivel memorizar com
a pratica profissional. Este foi um aspeto que também fui melhorando aos poucos, e no final
do estagio ja era capaz de associar os nomes comerciais que mais eram prescritos ao seu

principio ativo.

e. Conhecimentos do programa Sifarma®

No inicio do estagio, senti algumas dificuldades a nivel do programa Sifarma®, pois
considero que nao tinha os conhecimentos necessdrios para trabalhar neste sistema de
gestao com total confianca. Assim, numa fase inicial a minha evolugao no processo de
atendimento, a meu ver, foi mais morosa, por falta de agilidade e rapidez a trabalhar no
programa.

No final do estigio j4 conhecia as funcionalidades do Sifarma® e sabia trabalhar
bastante bem no programa, o que para mim a nivel de aprendizagem ao longo do estagio foi

otimo.

f. InstituicOes

A FC faz a dispensa semanal de medicamentos para varias unidades e instituicoes de
saude, tais como lares e unidades de cuidados continuados.

Assim, recebe diariamente varios pedidos via telefénica ou por e-mail, sendo o
contacto com enfermeiros destas unidades constante. Isto, além de contribuir para o
contacto com alguns nomes de medicamentos e dispositivos médicos que constantemente
eram pedidos, contribuiu também para o estabelecimento de relagoes interpessoais com
outros profissionais de saude.

Por outro lado, estes pedidos, que eram feitos diariamente e dos quais eu também
era responsavel, acabaram por me permitir uma rapida aprendizagem no que diz respeito

aos locais de armazenamento dos diversos produtos e medicamentos.



g. Colegas/Equipa

A FC dispoe de uma equipa jovem e dinamica constituida por: 3 farmacéuticos, o Dr.
Francisco Fins (seu diretor técnico e proprietario), a Dra. Diana Gongalves (Farmacéutica
substituta), a Dr”. Luisa Martins (Farmacéutica), e 2 técnicos, o Agostinho Brito e a Marquesa
Cardante.

Desde o inicio do meu estagio recebi uma ajuda constante de toda a equipa, assim
como ensinamentos quanto a0 modo como me apresentar, saudar e falar com os utentes.

Para mim foi um privilégio trabalhar com esta equipa, que me ajudou desde o inicio, a
ter mais confianga no meu trabalho e que logo me integrou como parte da equipa. Realgo
isto como um aspeto fulcral no meu estagio, pois considero que o bom ambiente entre
colegas nao sé é a chave para o bom funcionamento de uma farmacia, como para o

acolhimento e aprendizagem dos seus estagiarios.

h. Heterogeneidade de perfis

A FC tem uma localizagao privilegiada, uma vez que se encontra perto de lares,
escolas, Unidade de Saude local e relativamente perto da Unidade Local de Saide do Alto
Minho (ULSAM). Para além disso, situa-se numa zona balnear e o seu horario de
funcionamento ¢ alargado (8h-24h).

Assim, embora a FC seja maioritariamente frequentada por habitantes da freguesia e
das freguesias vizinhas, é também um espago muito frequentado em situagdes urgentes por
utentes de outras zonas do pais e de outras nacionalidades, existindo uma grande
heterogeneidade de utentes.

Esta diversificacao de doentes tornou-me capaz de atuar em diferentes situagoes e
consoante o doente em causa, dependendo da sua condigao e idade. Para além disso, as
minhas capacidades linguisticas também foram postas a prova, uma vez que atendia, quase

diariamente, estrangeiros cuja lingua era o Francés, Espanhol ou Inglés.

2.2. Pontos Fracos

a. Frequéncia do estagio

O meu estagio curricular teve a duragao de aproximadamente 4 meses, num total de

670 horas, tendo eu ja realizado um estagio de Verao na mesma farmacia.
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O estagio foi maioritariamente realizado na época de Inverno e na transicao para a
Primavera. Como tal, lidei diariamente com casos tipicos das épocas, como gripes e
constipagoes nos primeiros meses, € no ultimo més as reagoes alérgicas foram as situagoes
predominantes.

Na minha opiniao, a duragao do estagio permite que tenhamos consciéncia do papel
do farmacéutico na Farmacia Comunitaria, assim como de todas as tarefas que lhe
competem.

No entanto, penso que seria benéfico para qualquer estagiario a oportunidade de
fazer mais horas em Farmacia Comunitaria. Isto porque, a experiéncia e vivéncia com
diferentes situagoes didrias contribui muito para a nossa aprendizagem. No meu caso, nao
adquiri experiéncia no aconselhamento tipico do verao, nomeadamente relativo a época
balnear.

Contudo, sinto-me preparada para trabalhar nesta drea, e penso que os demais
conhecimentos que ainda me faltam adquirir, serao adquiridos apenas com a experiéncia do

dia-a-dia na farmacia.

b. Inseguranca no atendimento

Embora o meu estigio estivesse organizado por fases, acabei por iniciar o
atendimento mais cedo do que o que previsto, uma vez que ja tinha realizado um estagio de
Verao na mesma farmacia e conhecia a sua organizagao.

Quando comecei o atendimento fui sempre acompanhada, por um dos meus colegas
Farmacéutico ou Técnico, que me ajudava no esclarecimento de duvidas aos utentes.

Inicialmente, tinha bastante medo de errar no aconselhamento farmacéutico e na
prestacao de informagoes. Esta inseguranga fazia com que eu demorasse mais tempo a fazer
o atendimento, pois tentava certificar-me sempre através do Sifarma® ou com os meus

colegas, se estaria a dar a informagao correta.

c. Conhecimentos de puericultura e dispositivos médicos

Uma das dificuldades que tive ao longo do estagio foi o aconselhamento de produtos
de puericultura e dispositivos médicos.
Considero que no MICF, nao temos muito contacto com estas duas areas, que na

pratica diaria de uma Farmacia sao muito solicitadas. Na fase inicial do atendimento nao me
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sentia preparada para aconselhar estes produtos, e naturalmente, pedia ajuda aos meus
colegas.

Apesar de ter assistido a venda de varios dispositivos médicos e produtos de
puericultura, existe uma enorme diversidade destes produtos no mercado, pelo que, o

estagio nao foi suficiente para me facultar os conhecimentos necessarios acerca dos mesmos.

d. Conhecimentos de Cosmética

Os utentes depositam no Farmacéutico uma grande confianga relativamente ao
aconselhamento dos produtos, e esta € uma area em que nos podemos distinguir das
superficies comerciais e até das parafarmacias.

Na area da Cosmética existe uma pandplia de produtos para diferentes tipos e
problemas de pele, e com diferentes fungoes como limpeza, hidratagao, esfoliagao, cuidados
capilares entre outras. Como tal, ao longo do estagio deparei-me com diversos casos que
requeriam conhecimentos de Dermocosmética, area na qual eu mesmo na fase final do
estagio sentia dificuldade, por existirem tantos produtos diferentes no mercado.

Assim, considero esta uma area que deveria ser mais explorada no MICF, e que é de
grande interesse para o Farmacéutico Comunitario, uma vez que este é diariamente
confrontado com diversas questoes, que acabam por contribuir para a relagio de confianga

com o utente.

2.3. Oportunidades

a. Intervencao na saude publica

Uma das coisas que mais gostei de fazer e que considero uma verdadeira
oportunidade, foi ter realizado um projeto, juntamente com outra Estagiaria, que
compreendeu 3 sessoes de Educagao para a Sadde Oral.

Uma das sessoes, foi realizada no dia 30 de marco, no Centro Social e Cultural de
Carreco, onde abordamos diversos subtemas como os problemas resultantes de uma ma
higiene oral, a higiene diaria das préteses dentarias e a correta aplicagao de fixadores de
protese. No dia 31 de margo, ocorreu no Jardim de Infincia de Carrego e na Escola Basica
|° ciclo de Carrego, 2 sessbes dirigidas aos mais novos, onde falamos da denticao, da

importancia da higiene oral, da alimentagao, entre outras coisas.



Esta foi uma atividade onde despendi bastante tempo e empenho, quer na realizagao
de uma maquete e folhetos informativos (em Anexo, Figuras |-4), quer na preparagao da
apresentagao.

Ja fora do tempo de estagio determinado, no Més de maio, fiz parte da organizagao
de outros dois eventos, integrados no “Més do Coragao” que compreenderam um rastreio
cardiovascular, realizado na FC e aberto a toda a populagao, e uma aula de zumba solidaria,
cujos fundos angariados revertiam na totalidade para a Liga dos Amigos do Hospital de Viana

do Castelo.

b. Contacto com delegados de informacao médica

No ambito do projeto de Educagao para a saude realizado, pude contactar com
diversos delegados de informacao médica. Estes contactos foram realizados, para puder
obter algumas amostras e material demostrativo, que a posteriori foram oferecidos nas
sessoes educativas.

Além disso, estes visitavam semanalmente a farmdcia, prestando-nos também
informagoes acerca de novos produtos e os seus beneficios, permitindo-nos depois analisa-
los criticamente. Isto permitiu-me ter um primeiro contacto com produtos que eu nao
conhecia, assim como as suas indicagoes e posologia adequada a cada caso.

Na minha opiniao, esta foi uma oportunidade de enriquecer os meus conhecimentos,
principalmente no caso de dispositivos médicos e produtos de cosmética dos quais eu nao

tinha conhecimentos aprofundados.

c. Conhecimentos de medicamentos e produtos para uso Veterinario

A FC dispée de um Espago animal e os produtos e medicamentos para uso
veterinario eram cedidos por solicitagdo do utente, por prescricao médica e muitas vezes
por aconselhamento farmacéutico.

Uma vez que a FC esta inserida num meio rural, para além de serem muito
requisitados produtos para animais de companhia, eram muitas vezes solicitados
medicamentos para animais de exploragao, maioritariamente antiparasitarios internos e
externos.

Esta foi uma area que eu tive a oportunidade de explorar e na qual eu adquiri

diversos conhecimentos, que me serao Uteis no futuro enquanto profissional.



2.4. Ameacas

a. Preparacdao de manipulados

Durante a realizagao do meu estagio apenas surgiram duas receitas de manipulados e
ambos foram encomendados a uma outra farmacia com laboratério para o efeito. Assim, nao

me foi possivel experienciar a preparagao de nenhum manipulado.

b. Receitas eletronicas

A implementacao das receitas eletrénicas veio minimizar os erros nas dispensas por
interpretagoes erradas do medicamento prescrito e posologia indicada pelo médico, assim
como a diminui¢ao do tempo de atendimento.

No entanto, notei que as receitas eletronicas sem papel causam muita confusao aos
utentes mais idosos. Com este tipo de receitas ainda acontecem alguns erros informaticos e,
muitas vezes o doente acha que tem determinado medicamento prescrito, o que nao
corresponde a realidade. Apos explicagio, nem sempre os utentes compreendem, e
mostram até alguma desconfianga. Isto acaba por por em causa a nossa credibilidade,

enquanto profissionais de saude.

c. Medicamentos esgotados

Foram muitas as vezes em que nao consegui satisfazer as necessidades do utente pelo
facto de o medicamento estar esgotado ou rateado no armazenista ha varios dias.

Sempre que isto acontecia, tentava as diversas formas de encomenda quer via
Sifarma®, quer via telefone, junto de todos os armazenistas. Esta situacio, por vezes, ¢ dificil
de gerir, apesar da farmacia trabalhar com varios armazenistas, para além de tornar o
atendimento mais moroso.

Este tipo de situagao deixava-me desconfortavel pois era dificil explicar ao utente, a

nossa inculpabilidade.

d. Solicitacdao de medicamentos sujeitos a receita médica

Apesar da nossa sociedade estar cada vez mais informada, ainda é notoria alguma falta

de informagao fidedigna a nivel de saude.



E se por um lado, é bom que a FC faga algumas vendas suspensas aos clientes
habituais pois € uma forma de fidelizar utentes, por outro lado, ha sempre quem nao
entenda que existem determinados medicamentos que nao podem, de maneira alguma, ser
vendidos sem receita, como € o caso dos psicotropicos ou antibidticos.

Por diversas vezes, me solicitaram antibioticos, pedido que eu tive que negar e
explicar o porqué da nao cedéncia. Muitas vezes, os doentes nao entendiam, dizendo que ja
tinham comprado sem receita ou dando outra justificagao.

Estas situagoes, acabavam por ser bastante desagradaveis, principalmente para os
estagiarios, pois os utentes sabiam que estavam a ser atendidos por pessoas menos

experientes, e aproveitavam para solicitar estes medicamentos.

e. Falta de confianca por parte dos utentes

Uma das ameagas ao desenvolvimento da minha confianga enquanto profissional, foi
precisamente a desconfianga por parte dos utentes.

A FC tem um grande niumero de utentes fidelizados ha bastantes anos, pelo que estes
ja conhecem toda a equipa da farmacia. Assim, no inicio do estagio havia utentes que pediam
para serem atendidos por outra pessoa em quem tinham mais confianga. Alguns utentes
achavam que eu nao iria saber aquilo que eles queriam, como por exemplo, que
medicamentos genéricos costumavam levar, informagao que eu poderia consultar nas suas

fichas, tal como os meus colegas faziam.

f. Adequacao do Curso as perspetivas profissionais futuras

Em suma, o MICF prepara bons profissionais para trabalharem em Farmacia
Comunitaria, e no que diz respeito ao aconselhamento de Medicamentos nao sujeitos a
receita médica (MNSRM) e de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), da-nos os
conhecimentos tedricos necessarios. Porém, considero que ao longo do curso deviamos
lidar com mais situagoes praticas, uma vez que a Farmacia é, cada vez mais, o primeiro local
ao qual o doente recorre.

Além disso, tal como ja referi anteriormente, o Curso deveria facultar-nos mais
conhecimentos na area da Puericultura, Cosmética e Dispositivos Médicos. Estas areas
deverao ser a grande aposta futura das Farmacias, uma vez que sio de grande interesse
economico e também de fidelizagdo dos utentes. Pelo que, o Farmacéutico deve ter os

conhecimentos necessarios para bem aconselhar.
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3. Casos Praticos

Caso |

Um senhor dirige-se a farmacia solicitando llvico N® pois estava com dores de
garganta desde o dia anterior.

Apos perceber que apenas se queixava de dores de garganta, desaconselhei o uso de
llvico N®, uma vez que este é um medicamento com indica¢do para sintomas gripais que
contém em associacio Paracetamol, Bromofeniramina, Cafeina e Acido ascérbico5. Assim,
expliquei ao doente que este nao iria tratar o seu problema e que existiam outras opgoes
mais adequadas ao seu caso.

Aconselhei o Strepfen®pastilha, indicado no alivio sintomatico da dor de garganta,
uma vez que o doente nao tinha problemas cardiacos, asma ou alergia aos anti-inflamatérios
nao esteroides, e apenas tomava Betaserc®, pois tinha sindrome vertiginoso. Cada pastilha de
Strepfen® contem 8,75 mg de Flurbiprofeno, tendo este atividades anti-inflamatéria,
analgésica e antipirética. Aconselhei a toma de uma pastilha de 4 em 4 horas, num maximo
de 5 pastilhas por dia, no maximo durante 3 dias.

Além disso, sugeri a ingestao de bastantes liquidos quentes e gargarejos com uma
solugdo salina quente ou com uma solugdo antissética, tendo sugerido, o Maxius® solugio
para gargarejar, diluindo uma colher do mesmo numa colher de agua e fazendo gargarejos 2
vezes ao dia.

Por fim, caso os sintomas persistissem ao fim de 3 dias, aconselhei a visita ao médico.

Caso 2

Uma mulher com aproximadamente 30 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de
prisao de ventre, dizendo que ja durava ha 3 dias. A doente nao apresentava mais sintomas
como dores abdominais ou febre.

Questionei-a se era uma situagao habitual, ao que me respondeu que era pontual e
que nessa semana tinha tido muito trabalho e a sua alimentagao nao teria sido a melhor.
Perguntei ainda se tomava alguma medicagao habitualmente ou se tinha alguma doenca, ao
que me respondeu negativamente. Inquiri ainda acerca do seu estilo de vida, e cheguei a
conclusao de que se tratava de uma pessoa sedentaria, nao se encontrando no periodo de
gestagao ou amamentagao.

Como medidas nao farmacologicas aconselhei uma dieta rica em fibras (frutas,
legumes e pao integral), a ingestao de agua diariamente e a realizacdo de atividade fisica,

como caminhar. Ainda assim, a doente queria algo que aliviasse o desconforto que sentia
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pelo que sugeri | colher de cha de Agiolax® granulado depois de jantar, indicado para casos
de obstipagao ocasional. Este é composto por Sementes de Ispaghula, Mucilagem de
Ispaghula e Frutos de Cassia angustifolia, que atuam como expansores do volume fecal e

modificadores da motilidade intestinal, exercendo o seu efeito em 8 a 12 horas®.

Caso 3

Um homem de aproximadamente 50 anos, dirige-se a farmacia solicitando algo para a
sensacao de enfartamento, pois sentia o estomago dilatado.

Apos algumas questoes, conclui que o doente tinha dores de estomago e flatuléncia.
Nao tinha problemas gastricos e esta nao era uma situagao habitual. O doente referiu ainda
que a comida no dia anterior lhe tinha “caido mal”. Apenas tomava Zocor®20 mg e Olsar®40
mg.

Para a dor de estdmago indiquei o Buscopan®comprimido revestido, contendo10 mg
de Brometo de Butilescopolamina, de 8 em 8 horas em SOS, indicado para o desconforto
abdominal e espasmos gastrointestinais, pois exerce um efeito espasmolitico sobre o
musculo liso gastrointestinal’. Além disso, sugeri também o Pankreoflat®comprimido
revestido, indicado para situagoes de enfartamento, distensao abdominal e acumulagao de
gases. Este é constituido por 80 mg de Dimeticone, que absorve o gas acumulado, 170 mg de
Pancreatina, que normaliza o processo de digestao e processos de fermentagao, e por
enzimas digestivas (amilase, lipase e protéase)'®. Caso a dor persistisse ou ocorressem mais

sintomas como febre ou vomitos, aconselhei a ida ao médico.
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4. Conclusado

O estagio em farmacia Comunitaria superou as minhas expectativas, contribuindo de
forma muito significativa na minha aprendizagem e formagao profissional.

Ao longo do estagio fui adquirindo confianga no meu trabalho, o que me permitiu ter
mais autonomia de dia para dia. Para além disso, considero que tive um papel muito ativo no
que diz respeito a intervengao na saude publica, nomeadamente na realizagao de um projeto
de Educagao para a Saude Oral, que contemplou idosos e criangas, e também na organizagao
de um Rastreio Cardiovascular, aberto a toda a populagao. Estes projetos foram muito bem
conseguidos, e impulsionaram o meu crescimento, nao so profissional, mas também pessoal.

O contacto com diversos casos praticos de aconselhamento farmacéutico permitiu-
me uma enorme aprendizagem, quer dos medicamentos mais adequados em determinada
situacao, quer das suas contraindicagoes em alguns doentes.

Em suma, considero que o Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria é uma das

etapas de maior aprendizagem e de maior importancia no MICF.
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Anexos

Figura 1 - Sessdo de Educagdo para a Satude Oral realizada na Escola Bdsica 19 ciclo
de Carrego.

Figura 2 - Sessdo de Educagdo para a Saude Oral realizada no Jardim de Infdncia de
Carreco.
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Figura 4 - Sessdo de Educagdo para a Saude Oral nos idosos, realizada no Centro
Social e Cultural de Carrego.
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Farmacovigilancia



Lista de Abreviaturas

MedDRA Dicionario Médico para Atividades Regulamentares

MICF

NE

OMS

RAM

RIC

SNF

SWOT

UFS

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Notificagao espontanea

Organizagao Mundial de Satde

Reacao adversa medicamentosa

Relatério de imputagao de causalidade

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Pontos Fortes, Pontos Fracos, Ameagas, Oportunidades (do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities, Threats)

Unidade de Farmacovigilancia Setubal e Santarém
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l. Introducao

A limitada informagao que existia, ha uns anos atras, sobre a seguranca do
medicamento, levou ao surgimento de reagoes adversas a medicamentos (RAMs) graves e
nao esperadas. A ideia de que todo o medicamento era inocuo foi desmistificada, surgindo a
necessidade de criar estruturas de vigilincia do medicamento. Como tal, em 1963, apos a
“tragédia da Talidomida”, nasceu a Farmacovigilincia'.

A Farmacovigilancia é atualmente definida pela Organizagao Mundial de Saide (OMYS)
como “a ciéncia e atividades relacionadas com a detecao, avaliagao, compreensao e
prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados com
medicamentos”".

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em Portugal foi criado em 1992,
inicialmente como organismo centralizado. Em 2000, sob a regulagao do Infarmed, o SNF foi
descentralizado, e foram criadas as primeiras Unidades Regionais de Farmacovigilancia. Em
2012, em consequéncia da alteragao da legislagao de Farmacovigilancia, todos os paises
passam a ser obrigados a ter uma plataforma online para a notificagao, e é entao criado, pelo
Infarmed, o Portal RAM para a notificagao espontanea (NE). Neste mesmo ano, o utente,
que até entao nao podia notificar, passa a poder fazé-lo. Recentemente, em 2017, ocorre
nova reorganizagao do SNF, passando de 4 para 8 o numero de Unidades Regionais de
Farmacovigilancia, de modo a abranger todo o territério nacional'”.

A importincia do SNF, baseia-se essencialmente no facto de haver escassa
informagao acerca da seguran¢a do medicamento aquando a sua entrada no mercado, uma
vez que, grupos suscetiveis, como os idosos, gravidas e criangas nao sao incluidos nos
ensaios clinicos. Além disso, a NE também permite identificar RAM raras e/ou aquelas que
s6 ocorrem apds uso prolongado do medicamento. Como tal, a monitorizagao do
medicamento pos-comercializagdo em contexto real e numa populagao heterogénea,
concretamente através da NE, tornou-se essencial para a protegao da saude publica. A NE é
a principal metodologia do SNF, e pode ser realizada por profissionais de saude e utentes,
por qualquer via, como por exemplo telefone, por preenchimento de um formulario online
ou em papel, pelo portal RAM e ainda via e-mail'>.

A Farmacovigilancia foi uma drea que me suscitou interesse ao longo do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), razao pela qual escolhi realizar o estagio

curricular na Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém (UFS) em Lisboa, sediada
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na Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, que teve inicio no dia 8 de maio e
terminou a 22 de junho.

No seguinte relatorio, abordarei através de uma analise SWOT (Pontos Fortes,
Pontos Fracos, Ameacas, Oportunidades do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats), tudo aquilo que para mim foram aspetos positivos e negativos ao longo do estagio,
assim como aquilo que, sendo externo ao estagio, se revelou como oportunidades e

ameagas a minha progressao profissional.

2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

a. Organizacao do estagio por fases

O meu estagio na UFS foi organizado por fases, havendo um plano desde o primeiro
dia. Desde logo me deram a conhecer a ordem cronoldgica das diferentes fases, descritas
semanalmente e com os diversos temas que iriam ser abordados, iniciando-se com uma fase
de formagao tedrica.

Assim, numa fase inicial as colegas proporcionaram-me uma abordagem tedrica que
me foi fundamental para por os meus conhecimentos em pratica nas fases que se seguiram.

Considero esta organizagao crucial para o bom funcionamento do estagio, pois a
partir dos objetivos que foram pré-definidos, fui desenvolvendo determinadas competéncias

gradualmente.

b. Colegas/Equipa

Este é um ponto que considero muito importante nesta analise, uma vez que é muito
importante o estagiario sentir-se integrado na equipa que o recebe, o que foi, sem duvida, o
meu caso.

A equipa da UFS mostrou-se sempre pronta a ajudar nas mais diversas situagoes,
tendo-me proporcionado uma 6tima experiéncia enquanto estagiaria. Além disso, o gosto
que diariamente mostravam pela Farmacovigilaincia e igualmente o empenho com que
trabalhavam e me orientavam, fizeram com que o meu interesse pela area e a minha

motivagao em cada tarefa executada aumentassem continuamente.
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c. Formacao teodrica

A formacgao tedrica que tive inicialmente, permitiu-me, numa primeira fase, perceber
qual a fungao das unidades regionais de Farmacovigilancia junto da comunidade e dos
profissionais de saude. Esta formacao foi individual e realizada pelas duas colegas da UFS,
permitindo-me fazer uma revisao de conhecimentos relacionados com outras areas como a
Imunologia, dada a sua importancia para a anadlise de reagoes de hipersensibilidade e
anafilaxia a farmacos, assim como alguns conceitos teoricos da Farmacovigilancia.

Mais tarde, foram abordados os aspetos tedricos relativamente ao funcionamento do
Portal RAM, a importancia da NE e ao seu tratamento pela UFS, a elaboragao do Relatério
de Imputagao de Causalidade (RIC), a pesquisa no Dicionario Médico para Atividades
Regulamentares (MedDRA), entre outros, que mais tarde pude pér em pratica.

Associada a esta abordagem tedrica foram-me facultados artigos para leitura, que

foram bastante Uteis para a consolidagao de conhecimentos.

d. Colaboracio nas acoes de formacao

A UFS realiza com frequéncia diversas agoes de formagao em instituicoes de saude,
como Hospitais, Centros de Saude e Farmacias. Estas agoes de formagao tém como objetivo
principal alertar os profissionais de salide para a importancia da notificagao de RAM, assim
como informar acerca dos meios de notificagao disponiveis no SNF.

Na minha opinidao, ainda existe alguma falta de informagao, no que diz respeito a
definicio de RAM e de quando, onde e como, os doentes ou os profissionais de salude
devem notificar estas situagoes. Assim, este tipo de agoes de formagao revela-se, a meu ver,
de extrema importancia na promogao da salde publica.

Ao longo do estagio, pude assistir, e inclusive participar em diversas formagoes
realizadas, o que foi muito enriquecedor na medida em que pude contactar com diversos
profissionais de salde. Esta troca de ideias entre Farmacéuticos, Médicos e Enfermeiros,
revelou-se bastante util na aquisicao de novos conhecimentos.

Em anexo, Figuras | e 2, apresento dois dos diapositivos para apresentagao nas
acoes de formagao, cuja realizagao e apresentagao foi da minha autoria, e que foi baseado no
Boletim de Farmacovigilancia de abril de 2017, relativo ao Fluconazol e os possiveis outcomes
adversos na gravidez. A informagao apresentada, teve como objetivo informar os

profissionais de saude relativamente a avaliagdo que foi feita quanto a seguranca do
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Fluconazol em mulheres gravidas, e as alteragoes que o Resumo das Caracteristicas deste

medicamento sofreu.

e. Pesquisa em bases de dados

A pesquisa de RAM associadas a determinado medicamento em bases de dados de
Farmacovigilancia, era uma tarefa usual, aquando da analise e tratamento de uma NE, assim
como quando surgia a possibilidade de geragao de um sinal de seguranga para determinado
medicamento. Como tal, fiquei a conhecer as bases de dados de Farmacovigilancia de alguns
paises, que até a realizagao do estagio nao conhecia, assim como a pesquisar de forma

correta nestas bases.

f. Consciéncia da importancia da NE

A sensibilizagao para a importancia da NE deveria ser transmitida a todos os
profissionais de saude, para que desta forma o SNF funcione de forma mais sustentavel e
perfeitamente articulada com Médicos, Enfermeiros e Farmacéuticos e uma vez que notificar
€ um dever profissional.

Uma das grandes licoes que levo deste estagio é, de facto, a importancia da NE e o
papel que esta tem na seguranga do medicamento e na prote¢ao da saude publica,
ensinamento que guardarei para o futuro e que, sem duvida, fara de mim uma melhor

profissional.

g. Sistema de Gestao de Qualidade

A UFS apresenta um Sistema de Gestio de Qualidade implementado, baseado na
Norma NP EN ISO 9001:2008 e na Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) -
Module | Pharmacovigilance systems and their quality systems, da EMA. O manual de qualidade,
assim como os documentos relativos aos procedimentos e instru¢coes de trabalho, estao
devidamente organizados e foram-me apresentados pelas colegas, permitindo-me a aquisi¢ao

de novos conhecimentos também nesta area da Gestao de Qualidade.
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2.2. Pontos Fracos

a. Frequéncia do estagio

O meu estagio na UFS teve a duragao de aproximadamente 2 meses, nos quais fiz o
horario normal de funcionamento da unidade, cerca de 7 horas diarias.

Este periodo de estagio permitiu-me ficar consciente do papel do Farmacéutico nesta
area, assim como, das fungoes desempenhadas. Contudo, considero que seria bastante
proveitoso para mim ter feito os 3 meses de estagio, que foram inicialmente previstos, de
modo a por em pratica alguns dos conhecimentos tedricos que me foram facultados
enquanto estagiaria. Assim, considero este um ponto fraco no meu estagio, pois todo o
tempo que nos é dado enquanto estagiarios € um acréscimo a nossa formagio e

aprendizagem.

b. Farmacovigilancia na Indastria Farmacéutica

Sendo a UFS uma prestadora de servigos ao Infarmed, autoridade reguladora de
Portugal, todo as tarefas foram realizadas na perspetiva de autoridade regulamentar. Como
tal, nao foi possivel experienciar determinadas tarefas que sao realizadas na Industria

Farmacéutica, como os Relatorios Periédicos de Seguranca.

2.3. Oportunidades

a. Curso poés-graduado de Farmacovigilancia

Do dia 9 de junho ao dia | de julho decorreu um Curso pos-graduado de
Farmacovigilancia, aberto a profissionais de saide e a estudantes das areas de salde,
organizado pela FFUL e pela UFS. A UFS deu-me a hipétese de poder participar de forma
gratuita, oportunidade que eu nao pude recusar.

Neste curso foram abordados varios temas, como os procedimentos de notificagao
de RAM e de imputagao de causalidade, as boas praticas de Farmacovigilancia, estudos pos-
comercializagao, legislagao da Farmacovigilancia, entre outros.

Apesar de nao ter assistido a todas as sessOes realizadas, aquelas em que estive
presente foram bastante enriquecedoras, na medida em que permitiram o contacto com

Farmacéuticos especializados na area, com vastos conhecimentos e espirito de partilha.
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b. Presenca na auditoria interna a UFS

Enquanto realizava o estagio na UFS, foi feita uma auditoria interna, com o objetivo
de detetar algumas nao conformidades e definir as oportunidades de melhoria, na qual tive a
oportunidade de participar como observadora, nao sendo algo que fizesse diretamente parte
do plano de estagio. Esta atividade foi realizada por uma equipa auditora de que fazia parte a
estagiaria que me antecedeu na UFS com o apoio e intervengao do perito da qualidade da
UFS, que é responsavel pela realizagao das auditorias internas.

Esta experiéncia foi bastante enriquecedora, uma vez que me permitiu ter uma
perspetiva real daquilo que é um Sistema de Gestao da qualidade, assim como a importancia
da otimizagao dos seus processos e eficacia, para a garantia do cumprimento dos requisitos

legais e regulamentares.

c. Curiosidade Cientifica Mensal

Todos os meses a UFS seleciona um artigo cientifico recente relacionado com a
Farmacovigilancia, e envia por e-mail aos delegados de Farmacovigilancia e estagiarios. Assim,
fazendo parte dos contactos da UFS, passei também a receber estes artigos, o que me

permitira continuar atualizada no futuro.

2.4. Ameacas

a. Subnotificacao

Apos a reorganizagao do SNF que ocorreu no inicio do ano de 2017, a antiga
Unidade de Farmacovigilincia do Sul, passou a ter um novo dominio territorial,
concretamente as regioes de Setubal e Santarém. Ao longo do estagio, pude concluir que os
profissionais de salide e utentes destas regioes nao estao ainda, sensibilizados para notificar,
havendo um grande trabalho a fazer pela UFS, no sentido de divulgar e promover a
notificagao de suspeitas de RAM.

O tratamento das NE, foi uma tarefa que considerei muito interessante,
nomeadamente toda a pesquisa que lhe é inerente, e que foi preponderante para a minha
continua aprendizagem. No entanto, o facto de a taxa de notificagao ser francamente baixa,

acabou por ser um aspeto menos bom, embora incontornavel, que interferiu negativamente
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na minha progressao. Se esta fosse mais elevada, mais teriam sido as oportunidades de

analisar esta informacao.

b. Conhecimentos teéricos de Farmacovigilancia

Como ja referi, a fase inicial do estagio foi essencialmente formagao teodrica. Esta foi
fulcral para a execugao de determinadas tarefas, mas acabou por retirar algumas horas ao
estagio propriamente dito.

Na minha opinido, e sendo a Farmacovigilancia uma area de grande importancia na
atividade farmacéutica, seria proveitoso para os estudantes do MICF terem uma unidade
curricular apenas de Farmacovigilancia, que melhor os preparasse para trabalhar nesta area.
Esta é uma area muito vasta e que requer muitos conhecimentos tedricos, que nao sao
abordados na sua totalidade ou aprofundados, por se encontrar a par com a outra unidade

curricular igualmente importante

3. Conclusdo

Concluido o estagio curricular na UFS, e fazendo uma andlise retrospetiva, posso
dizer que o balango foi muito positivo.

A minha expectativa no que diz respeito a aprendizagem que este estagio me iria
possibilitar era, desde inicio, elevada. Contudo, tinha uma visao diferente daquilo que
realmente se faz numa Unidade de Farmacovigilancia, uma vez que, pensava cingir-se apenas
a trabalho backoffice, e nao estava a espera daquela que foi para mim, a tarefa mais
interessante e satisfatoria: a divulgacao da UFS e sensibilizagio para a NE, junto dos
profissionais de saude e utentes.

A oportunidade que a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, da aos
alunos de realizarem um estagio para além de Farmacia Comunitaria e Hospitalar ¢, na minha
opiniao, diferenciadora e Unica. Isto, porque nos permite ter contacto e experienciar outras
areas que nao as duas mencionadas anteriormente, dando-nos uma visao mais abrangente do
mercado de trabalho. Como tal, finda esta etapa, vejo na area da Farmacovigilancia uma boa
aposta para o meu futuro na Indistria Farmacéutica, pois apesar de apenas ter experienciado
tarefas da perspetiva da autoridade regulamentar, adquiri conhecimentos nesta area que
serao importantes no futuro, e que me dao alguma confianga e entusiasmo para a etapa que
se seguira.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Um estudo observacional sugenu um risco aumentado de aborto espontineo em mulheres tratadas com

fluconazol durante o primeiro trimestre.

Foram notificadas anomalias congénitas maltiplas (incluindo braguicefalia, displasia das orelhas,

» fontanela anterior gigante | argueamento femoral & sinostose radio-humeral) em criangas cujas mies

foram tratadas durante pelo menos trés meses com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para

a coccidicidomicose.

M&o & clara a relagdo entre a utilizacdo de fluconazol & estes acontecimentos.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario nio devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta

duragdo e doses padrdc de fluconazel,

. Mo deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas efou em tratamentos prolongados
* | exceto para situagdes de infegdes potencialmente fatais.

Figura 2 - Slide elaborado para apresentagdo nas agbes de formagdo, realizadas pela UFS.
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PARTE Il

Alternativas Farmacologicas em Doentes
Diagnosticados com Hipersensibilidade aos Anti-
inflamatorios Nao Esteroides




Lista de Abreviaturas

5-LOX
AA
AAS
AINE
COX
CPARA
DCEA
DREA
EAACI

FceRlI
HLA
1C50
IL

LT
LTCA4S
MNSRM
PG
RAM
RH
SNP
UAIA

5-Lipoxigenase

Acido araquidénico

Acido acetilsalicilico
Anti-inflamatorio nao esteroide

Enzima Ciclo-oxigenase

Catdlogo Portugués de Alergias e outras Reagoes Adversas

Doenga cutianea exacerbada por AINEs

Doenga respiratoria exacerbada por AINEs

Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (do inglés European
Academy of Allergy and Clinical Immunology)

Recetores Ig E

Antigénio leucocitario humano

Concentracao de farmaco necessaria para inibir em 50% a atividade enzimatica
Interleucina

Leucotrieno

Enzima leucotrieno C4 sintase

Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Prostaglandina

Reagao adversa medicamentosa

Reagoes de hipersensibilidade

Polimorfismo num Unico nucledtido (do inglés Single nucleotide polymorphism)

Urticaria/Angioedema induzidos por AINEs
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l. Introducao

A reacgao adversa medicamentosa (RAM) é atualmente definida como uma “resposta

9|

nociva e nao intencional a um medicamento”’, incluindo todas as situagoes que levem ao
aparecimento das mesmas, independentemente da dose, da indicagao terapéutica e de erros
de medicagio®. As RAMs sio frequentes na populagido e podem, dependendo da gravidade,
causar problemas fatais.

Os anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs) sao dos farmacos mais prescritos na
pratica clinica e mais auto-medicados pela populagao, dada a sua capacidade analgésica,
antipirética e anti-inflamatéria®*®. De facto, o uso destes medicamentos é frequentemente
desmedido, por existirem medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) deste
grupo farmacolégico no mercado, o que potencia também o seu uso indevido. Todos os
medicamentos que se encontram no mercado sao considerados seguros, nao significando
que a sua utilizacao esteja sempre isenta de risco. Nao sendo excegao a regra, os AINEs sao
responsaveis por diferentes tipos de RAMs, podendo desencadear reagoes de
hipersensibilidade (RH) com possivel comprometimento das fun¢oes cardiovascular, renal,
gastrointestinal e sistémica®. Por outro lado, a anafilaxia é uma RH sistémica e aguda que
pode ser fatal, e o numero de casos de reac¢oes anafilaticas tem aumentado nos ultimos
anos’.

Segundo um estudo Portugués publicado em 2014, o qual consistiu na anadlise dos
registos introduzidos no Catidlogo Portugués de Alergias e outras Reagoes Adversas
(CPARA), observou-se que, num periodo de |0 meses, foram registadas reagoes de
anafilaxia correspondentes a 6% do total das notificagoes no CPARA. Neste mesmo estudo
identificou-se como principal causa de reagoes anafilaticas os farmacos, sendo que os AINEs
surgiram como a maior causa, a seguir aos antibiéticos B-lactimicos®; este estudo estava
concordante com outros entretanto realizados””

As RAMs devem ser devidamente diagnosticadas por um profissional de salde,
podendo resultar em hospitalizagcoes. O registo e gestao destas situagoes e a prevengao da
ocorréncia de RAMs tém interesse nao so a nivel da salide da populagao e bem-estar geral,
como também da economia de um pais’. Assim, é importante conhecer o risco de
ocorrerem RH e outras RAMs, associadas aos AINEs, analisando a relagao beneficio-risco
para o doente com a finalidade de manter a sua seguranga. Além disso, o Farmacéutico, tal

como todos os profissionais de salde, deve estar consciente das alternativas existentes para
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os doentes diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs, de modo a poder aconselha-

los devidamente, evitando a ocorréncia de RH que ponham em risco as suas vidas.

2. Reacoes de Hipersensibilidade a farmacos

Segundo a Organizagao Mundial de Alergia, uma RH a um farmaco é definida como
T o . o - ~
um “conjunto de sinais e sintomas reprodutiveis, desencadeados pela administragao de uma
dose terapéutica de um farmaco a individuos normais”'°.

As RAMs podem ser genericamente classificadas em tipo A ou B. As reag¢oes tipo A
estao diretamente relacionadas com as propriedades farmacologicas do farmaco, e por isso,
sao comuns, previsiveis e quase sempre dose-dependentes, podendo ocorrer em qualquer
individuo, desde que este seja exposto a uma determinada dose de farmaco. Contudo, o tipo
e a intensidade da reagao podem também ser determinados pela predisposicao genética do
individuo. As reagoes do tipo B, onde se incluem as RH, sao raras e imprevisiveis pois nao
dependem das propriedades farmacolégicas do firmaco nem da dose administrada,

. . s |
ocorrendo em individuos suscetiveis .

As RH aos AINEs siao acompanhadas por manifestagoes clinicas muito distintas e,
dependendo do tipo de reagao, podem ser RH imunolodgica ou nao imunolégica, sendo que
as primeiras envolvem anticorpos IgE, IgM, IgG ou células T, enquanto as segundas estao

. . ~ . 12
relacionadas com o mecanismo de acao do farmaco'”.

A RH imunolégica a farmacos envolve uma resposta imune adaptativa, com ativagao
de linfocitos T e B. Esta resposta compreende duas fases: a fase de sensibilizagao, que
geralmente é assintomatica, na qual os linfécitos T especificos para o farmaco sao ativados,
ocorrendo a proliferagao dos mesmos, seguida da sua diferenciagao em células efetoras e
estimulagao de linfocitos B e anticorpos; a fase de exposigao, na qual ocorre doenga imediata
ou tardia. Nas RH a farmacos AINEs, esta resposta imune, nem sempre se aplica, pelo que

. S ~ ;. ~ . 1
os mecanismos responsaveis pelas RH nao-imunoldgica serao abordados adiante .

Em 1963, Gell e Coombs sugeriram uma classificagao de RH imunoldgicas, que mais

tarde aplicaram a farmacos. Esta classificagao foi modificada, por varios autores, ao longo dos

anos, e inclui 4 tipos distintos (I a V) conforme sumariado na Tabela | ".
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Tabela | - Tipos de hipersensibilidade imunolégica segundo a classificagdo de Gell e Coombs modificada''.

Tipo Designacdo Tempo Reaccdo Mecanismo Manifestacao
de de inicio Imune efetor Clinica
RH da reacio
Desgranulagao Rinite,
Imediata ou Imediata, IgE de mastocitos e broncospasmo,
| Alérgica [5min-1h basdfilos urticaria, anafilaxia,
choque anafilatico
Citotoxicidade Anemia
através de FcR: hemolitica,
Il Citotdxica Tardia IgG (e IgM) ADCC, NK, trombocitopenia,
complemento, nefrite intersticial
neutrofilos,
macrofagos
Deposicao de Vasculite,
imunocomplexos glomerulonefrite,
im Por Tardia 1gG e IgM com ativagao de artrite, “rash”
imunocomplexos fagocitos, neutréfilos  cutaneo, doenga do
€ mastocitos soro-like
Thi Dermatite de
IVa Ativacao de contacto (com [Vc)
monocitos e
macrofagos
Th2 EMP eosindfilico,
Vb Inflamacao DRESS/DiHS
Eosinofilica
Tardia ou Tardia TCR Citolise de EMP,
Celular (embora, queratindcitos, Dermatite de
por vezes, hepatocitos, por contacto, SJS, NET,
IVc ocorra em linfocitos T CD4+ e DILI, nefrite
horas) CD8+ intersticial ou
pneumonite por
farmacos
Ativacao e Pustulose
Ivd recrutamento exantematica

de neutrofilos

generalizada aguda

IVIG — imunoglobulina humana endovenosa; ADCC — citotoxicidade celular dependente de anticorpos; NK — do
inglés Natural Killers Cells; EMP — exantema maculopapular; SJS — sindrome de Stevens-Johnson; NET — necrdlise
epidérmica toxica; DILI — drug induced liver injury ; TCR — Recetor de linfécitos T; DRESS — do inglés Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms.
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As RH imunolégica a AINEs, sao essencialmente do tipo |, mediadas por anticorpos
IgE, e do tipo IV, com envolvimento dos recetores de linfocitos T, ainda que esta Ultima seja
menos frequente. Este tipo de reagoes é provocado por um unico AINE ou por outros
AINEs com estrutura quimica semelhante. A classificagao das RH aos AINEs, a seguir

sumariada, engloba estes dois tipos de mecanismos'~.

3. Classificacao das reagoes de hipersensibilidade aos AINEs

A classificagdo de Gel e Coombs, embora com algumas alteragdes a classificagao
original, é ainda Util em determinadas situagoes, para perceber algumas RH aos farmacos de
origem imunologica, permitindo concluir acerca do diagndstico, terapéutica e prognostico
dos doentes''. No entanto, muitas destas RH sio nao imunolégicas, dando origem a
diferentes sintomas, nao descritos na classificacao de Gell e Coombs, com variagoes no
tempo de inicio e na sua gravidade, como é o caso de muitas das RH aos AINEs. Para além
disso, o mesmo farmaco pode dar origem a reagoes diferentes, envolvendo mecanismos
distintos'”.

Assim, de modo a distinguir, na pratica clinica, os varios tipos de reagdes, assim como
perceber os mecanismos que lhes sao subjacentes, em 200| foi proposta uma classificagao
das RH dirigida apenas aos AINEs por Stevenson et al.'*, a qual foi recentemente modificada
pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI do inglés European Academy
of Allergy and Clinical Immunology )'*.

O tempo de aparecimento dos sinais e sintomas, as manifestagdes clinicas, a
existéncia ou nao de reatividade cruzada com outros AINEs inibidores da enzima ciclo-
oxigenase do tipo | (COX-1), o mecanismo envolvido e doengas cronicas subjacentes, sao
os fatores analisados nesta classificacdo, que tem como objetivo uniformizar o diagnéstico
dos varios tipos de RH na pratica clinica'”.

Assim, as RH aos AINEs devem classificar-se como imunoldgicas ou nao
imunoldgicas, devendo esquecer-se termos anteriormente utilizados como intolerancia ou
pseudoalergia'’. As reagdes de hipersensibilidade imunoldgicas siao induzidas apenas por um
tnico AINE (ou por varios desde que do mesmo grupo quimico), podendo ser avaliadas pela
presenca de anticorpos IgE ou de células T. Por sua vez, as reagdes que ocorrem por
mecanismos nao imunologicos sao também designadas de RH cruzadas a AINEs uma vez que
ocorrem em individuos que reagem a AINEs de diferentes grupos quimicos, mas que inibem

a COX-1, envolvida na producio de prostaglandinas (PG)'2.
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Além da andlise dos farmacos a que os doentes sao suscetiveis, nomeadamente o
grupo quimico e o mecanismo de agao dos mesmos, o tempo que a reagao demora a iniciar
apo6s a administragao do farmaco é também um parametro importante na classificagao das
RH a AINEs. Deste modo, estas podem ser classificadas em imediatas ou tardias'”.

Em 2015, Kowalski e Makowska apresentaram os 7 passos para o diagnostico da
hipersensibilidade aos AINEs, que acreditam simplificar o processo tanto de diagnostico
como de controlo destas reagdes'””. A andlise da histéria clinica e farmacolégica do doente
muitas vezes é suficiente para fazer um diagnostico, e por isso, Kowalski e Makowska
propoem que os primeiros passos sejam dirigidos para esta mesma analise, comegando por
determinar se a reagao é do tipo A ou B, inquirir acerca do tempo de inicio da reagao,
perceber quais os sinais e sintomas envolvidos, eventuais doengas cronicas subjacentes e,
por ultimo, concluir acerca de outros AINEs que provoquem ou nao reagao. Muitas vezes
esta informagao nao é suficiente para chegar a um diagnodstico conclusivo, e por isso, os
autores sugerem a realizagao de testes cutaneos, in vitro, ou a prova de provocagao oral com
o farmaco suspeito, de modo a confirmar o diagnéstico'® '®. Porém, as provas de provocagio
oral com o firmaco suspeito sao consideradas de risco, dependendo do tipo de
hipersensibilidade, uma vez que podem ocorrer reagoes de hipersensibilidade muito graves

como anafilaxia, e por isso, a sua realizagio é ainda motivo de discérdia'’.

3.1. Reacoes de hipersensibilidade a um unico AINE (imunolégicas)

As RH a um unico AINE podem ser induzidas por diferentes AINEs, porém os
farmacos derivados pirazoldnicos, os derivados do acido propidnico e do acido acético sao
os mais comumente associados a estas reagoes, conforme exemplificado na Tabela 2, a qual
apresenta alguns exemplos de medicamentos comercializados em Portugal pertencentes a
estes grupos quimicos'® "°. Estas reagdes podem dividir-se em 2 tipos: Urticaria/Angioedema
ou Anafilaxia induzida por um Unico ou classe Unica de AINEs e RH tardia induzida por um

nico AINE"
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Tabela 2 - Classificacdo de alguns AINEs comercializados em Portugal, segundo a sua estrutura quimica2°.

Grupo Quimico Farmaco
Derivados do acido salicilico Acido acetilsalicilico (AAS)
Derivados pirazolénicos Metamizol

Ibuprofeno; Naproxeno; Cetoprofeno;
Derivados do acido propidnico
Flurbiprofeno

Derivados do 4cido acético Diclofenac; Aceclofenac; Bendazac
Derivados do acido antranilico Acido mefenamico; Etofenamato
Derivados do indol e do indeno Acemetacina; Etodolac

Indometacina; Proglumetacina

Oxicans Lornoxicam; Meloxicam; Piroxicam;
Tenoxicam

Derivados sulfanilamidicos Nimesulida

Compostos nao acidicos Nabumetona

Inibidores seletivos da COX-2 Celecoxib; Etoricoxib; Parecoxib

a. Urticaria/Angioedema ou Anafilaxia induzida por um unico ou classe

unica de AINE

Reagao que se manifesta como urticaria, angioedema e/ou anafilaxia, em doentes sem
antecedentes de Urticaria Croénica ou Asma, e que surge imediatamente apos a
administragio de um AINE especifico ou de diferentes AINEs do mesmo grupo quimico'?.

As manifestagoes clinicas, assim como o tempo de inicio da reagao, que é
extremamente rapido (apenas alguns minutos até | hora), apontam para que esta seja uma
reagao imunologica mediada por anticorpos IgE, cujo mecanismo envolvido corresponde a
reacio do tipo | da classificacio de Gell e Coombs'>. O metamizol é um firmaco
frequentemente associado a este tipo de reagao, com formagio de anticorpos IgE
especificos®” *. A sua administragdo parentérica pode desencadear a sintomatologia em
segundos. O diclofenac induz muitas vezes reagdes anafilaticas, que parecem também estar
associadas a este tipo de mecanismo?.

Os individuos normalmente apresentam uma boa tolerincia a outros AINEs

quimicamente nio relacionados, como por exemplo o AAS'%.
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b. Reacdo de hipersensibilidade tardia induzida por um Gnico AINE

Carateriza-se por uma resposta tardia, geralmente entre as 24 e as 48 horas, apos
administragado ou contacto com o farmaco suspeito. Sendo mediada por células T, o
mecanismo imunoldgico envolvido segundo a classificagao de Gel e Coombs € o das reagoes
do tipo IV, correspondendo as diversas manifestacoes aos diferentes subtipos existentes®* >,

A sintomatologia € muito variada, podendo desencadear reagbes cutineas mais ou
menos graves, reagdes sistémicas ou em drgaos especificos'” . As reagdes cutineas sio as
mais comuns, sendo o exantema maculopapular a manifestacio mais frequente, seguida da
erupgao fixa, urticaria tardia, reacoes de fotossensibilidade e dermatites de contacto'” 7.
Manifestacoes mais graves nao sao tdo frequentes, mas também podem ocorrer, como
Sindrome de DRESS, pustulose exantematica generalizada aguda, necrolise epidérmica toxica

28; 29

e Sindrome de Stevens-Johnson Nefrites, pneumonites e meningites agudas sao

igualmente alguns exemplos de manifestagdes, neste caso em dérgaos especificos®®?'.

Segundo um estudo recente realizado em 308 doentes, as RH tardia induzidas por
um dnico AINE siao as menos comuns, representando apena |,6% de todas as RH'®. No
entanto, dada a heterogeneidade das manifestagoes, também os farmacos responsaveis pelas
mesmas podem serem varios. As reagoes acima indicadas sao provocadas por diversos
AINEs, e a manifestacdo clinica depende do firmaco administrado. O metamizol, o
diclofenac, o ibuprofeno e o naproxeno sao alguns dos AINEs que desencadeiam algumas das
reacdes acima indicadas'*** ®,

Alguns inibidores da COX-2 tém sido associados a Sindrome de Stevens-Johnson e

necrélise epidérmica téxica, nomeadamente o celecoxibe e o valdecoxibe™.

3.2. Reacoes de hipersensibilidade cruzada (nao imunolégicas)

A hipersensibilidade cruzada é assim denominada por os doentes desenvolverem
sintomas de RH a varios AINEs de grupos quimicos distintos'. Como tal, este tipo de
reagao nao depende de mecanismos imunologicos, mas sim do mecanismo de agao do
farmaco, neste caso a inibicao das enzimas envolvidas na metabolizagio do acido
araquidonico (AA)'%

A via da COX-1 é uma das vias pela qual o AA pode ser metabolizado, dando origem
a varias PGs, prostaciclinas e tromboxanos, responsaveis pelo processo inflamatério®.

Alguns estudos sugerem que os AINEs por inibigao da COX-I, determinam que o AA seja
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preferencialmente metabolizado por outra via, via da 5-lipoxigenase (5-LOX), e que esta
desregulagao desencadeia a ativagao de mastocitos e eosindfilos, com consequente aumento
dos mediadores pro-inflamatorios, que sao responsaveis por o aparecimento de diferentes
sintomas e manifestagoes, em individuos suscetiveis ou nao. Os cisteinil LT (leucotrienos)
sio os mediadores maioritariamente gerados durante uma RH induzida por AINEs'**,

Os farmacos responsaveis por este tipo de reagoes sao, habitualmente, inibidores

fortes da COX-I, como os indicados na Tabela 3, embora existam doentes que reagem

também a inibidores fracos'”.

Tabela 3 - Exemplos de farmacos e suas propriedades inibitérias da COX-1 e COX-237.

-----

Propriedades inibitérias Farmaco

Ibuprofeno
Naproxeno
Inibidor forte da COX-1 e da COX-2 Metamizol
Piroxicam
Etodolac

Inibidor fraco da COX-1 e da COX-2 Paracetamol

Nimesulida
Inibidor preferencial da COX-2 Meloxicam

Nabumetona

Celecoxib
Rofecoxib
Inibidor seletivo da COX-2 Parecoxib
Etoricoxib

Lumiracoxib

a. Doenca respiratoria exacerbada por AINEs (DREA)

Segundo uma recente meta-analise, a prevaléncia da DREA ¢é de 7% em doentes com
asma e 14% em doentes com asma grave®.

A DREA, anteriormente denominada de Triade da aspirina, Triade da Asma ou
Sindrome de Samter, ocorre em individuos suscetiveis, quer isto dizer, em doentes com
histéria clinica prévia de doencas respiratérias como asma, rinossinusite ou polipos nasais'”
A administragao de um AINE a um doente com uma destas doengas pode exacerbar os
sintomas da mesma®, nomeadamente a obstrugido brénquica, congestio nasal, dispneia,

sibilo, rinorreia e tosse, que ocorrem habitualmente cerca de 30 a 180 minutos apos
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administragao do farmaco. Sintomas oculares, cutaneos e gastricos também podem ocorrer,
paralelamente as reacdes anteriores'” “,

Como ja foi referido, o mecanismo que desencadeia as RH cruzada envolve a inibicao
da COX-I, com alteragao da via de metabolizacio do AA e consequente produgao de
cisteinil LT. Estes LTs sao responsaveis por broncoconstri¢ao, hiperproducao de muco e
migracao de células inflamatorias para as vias aéreas. Como tal, os individuos com DREA
caraterizam-se por uma inflamagao eosindfila crénica das vias aéreas. Ademais, sao atribuidas
as PGs E2, as propriedades anti-inflamatoria e protetora dos brénquios, pelo que, a sua
diminuigdo também contribui para a ocorréncia deste tipo de reagdes*'. No entanto, outros
estudos comprovam que os mastocitos dos doentes, por si s, e dada a sua condicao clinica,
produzem mais cisteinil-LT que os dos individuos normais e que esta condigao, aliada a

diminuicao dos niveis de PGE2, que tem também um efeito regulador destes cisteinil-LT,

levam a ocorréncia de DREA** %,

b. Doenca cutanea exacerbada por AINEs (DCEA)

As reagoes cutaneas como urticaria e angioedema sao, muitas vezes, exacerbadas
pela ingestao de AINEs, surgindo geralmente 30 minutos a 6 horas apds administragao de
um inibidor da COX-I, em doentes com urticaria crénica subjacente. Estas manifestagoes
cutineas poderio permanecer durante varios dias'”.

Este tipo de reagoes ocorre por um mecanismo idéntico ao das DREA, com ativacao
de varias células e marcadores inflamatorios. Esta teoria € comprovada por estudos que
verificaram um aumento dos niveis de LTE4 e outros derivados do AA, na urina de doentes
com Urticaria Cronica apds teste de provocagao oral com AINE e consequente reagao

cutinea, tal como nos doentes com DREA*#,

c. Urticaria/Angioedema induzidos por AINEs (UAIA)

A ocorréncia dos sintomas cutaneos como Urticaria e Angioedema tanto podem ser
originados pela exacerbagao de doenga cutinea pré-existente apos ingestao de AINEs,
reagao designada por DCEA, como também podem ser induzidos espontaneamente pela
toma de pelo menos dois AINEs com estruturas quimicas distintas em individuos saudaveis,

e neste caso é lhes atribuida a designacio de UAIA'
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Estas manifestagoes tém habitualmente inicio | hora apos a ingestao do farmaco,
porém podem variar de poucos minutos a varias horas™®.

Ao contrario do DREA e do DCEA, o mecanismo pelo qual a ingestao de AINEs
induz o aparecimento de Urticaria/Angioedema, nao esta ainda perfeitamente claro e
estabelecido. Porém, parece ser também devido a inibicao da COX-1, a semelhanga do que
acontece nos outros dois tipos de RH aos AINEs'® ¥, Para além dos inibidores fortes da
COX-I, também os inibidores fracos, quando administradas doses altas, podem induzir estas

reacoes'’.

4. Fatores genéticos associados as RH

Nos ultimos anos tém sido realizados varios estudos, com o objetivo de perceber se
existe alguma predisposicao genética para a ocorréncia de RH cruzada aos AINEs. Estes
estudos foram realizados em genes relacionados com o mecanismo fisiopatoldgico da
reagao. Assim, partindo do principio de que as RH cruzadas se devem a inibicao da COX-1 e
metabolizacdo do AA pela via da 5-LOX, muitos dos estudos baseiam-se na andlise de
polimorfismos genéticos desta via metabolica*'.

O primeiro estudo genético foi realizado em 1997, com a andlise da LT C4 sintase,
(LTCA4S) uma enzima chave na sintese de cisteinil LT a partir do AA, pela via da 5-LOX. O
alelo C do gene que codifica a LTC4S (444A>C) foi reportado como um fator de risco para
a DREA, tendo sido associado a um aumento dos niveis de LT E4 na urina dos doentes apos
teste de provocagao oral com a aspirina. Além disso, também foram associados a DREA,
alguns polimorfismos num unico nucleétido (SNP do inglés Single Nucleotide Polymorphism) nos
genes que codificam os recetores | e 2 dos cisteinil LT. Estes SNPs parece que afetam a
transcrigao genética, o que explica o aumento da expressao daqueles recetores nas células
da mucosa nasal dos doentes. A existéncia de SNPs no gene que codifica a 5-LOX, assim
como nos genes dos recetores das PGs e dos tromboxanos também tém sido associados,
tanto a DREA, como a DCEA e UAIA*:*%,

Como mencionado, a maioria dos estudos foi realizada com base no mecanismo nao
imunologico, proposto para as RH cruzada, e por essa razao, os genes envolvidos na via
metabdlica do AA foram dos mais estudados. Porém, outros genes tém sido investigados,
nomeadamente os que estao envolvidos na ativagao de mastocitos/basofilos e eosindfilos.
Como tal, os genes dos recetores IgE (FceRl), da histamina, e de algumas interleucinas (IL)
foram alvo de alguns estudos, dos quais surgiu a associagao entre SNPs existentes nestes
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genes e determinado tipo de hipersensibilidade. Como por exemplo, a existéncia do SNP -
237 A>G no gene FceRIG estar associado a DREA e a um aumento dos niveis de IgE no soro
de doentes com DCEA. Ademais, polimorfismos nos antigénios leucocitarios humanos
(HLAs), responsaveis pela ativagao de células T, tém também sido alvo de estudos e

reportados como estando associados a RH cruzada*"*.

5. Alternativas farmacolégicas aos AINEs

O mecanismo de agio dos AINEs, descrito por Vane em 1971%

, envolve a inibicao da
COX e posterior sintese de PGH?2, percursor de varios eicosanoides como a PGD,, PGE,,
PGF,q, PGI, e tromboxano A2. A sintese de PGE, nos processos inflamatorios, € responsavel
pela sensacao de dor, edema e rubor, devido ao aumento do fluxo sanguineo local. Como
tal, o farmaco ao inibir a enzima produtora das PGs, inibe todo o processo inflamatério®.

Inicialmente previa-se a existéncia de apenas uma enzima, a COX-l, também
designada constitutiva, com um papel fulcral no controlo das fungoes fisiologicas, expressa
em todas as células do organismo, porém predominante ao nivel do estémago, rins, células
endoteliais e plaquetdrias, e cuja inibicao foi associada a varios efeitos adversos,
nomeadamente a nivel gastrointestinal, respiratorio e cutaneo. Mais tarde, em 1990, foi
descoberta a existéncia de uma nova isoforma da COX, a COX-2, enzima mediadora de
processos inflamatoérios. A sua presenca em diversas células e tecidos, deve-se a estimulos
recebidos por varios mediadores inflamatorios. Os AINEs classicos inibem estas duas
isoformas, atribuindo-se as suas propriedades anti-inflamatorias, ao facto de inibirem a
COX-2, e os seus efeitos adversos a inibicio da COX-1°'.

Em 2002, com base num estudo realizado em tecidos de origem canina e humana,
descobriu-se a existéncia de uma nova isoforma da COX, denominada de COX-3, que
apresenta varias semelhancas a COX-|. Esta variante, parece ser um possivel alvo do
paracetamol, contudo nao existem ainda conclusdes acerca da sua possivel regulagao por
mediadores inflamatérios®™.

Encontrar alternativas seguras para os doentes diagnosticados com hipersensibilidade
aos AINEs nao é uma tarefa facil. No caso dos doentes com RH a um unico AINE, as
alternativas sao a administragao de farmacos com estrutura quimica nao semelhante, que a
partida serao bem tolerados pelos doentes. Nos doentes com RH cruzada, em que a

estrutura quimica do farmaco nao se relaciona com a reagao, existem outras alternativas,

como as sumariadas abaixo'%
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5.1. Inibidores fracos da COX-1 e da COX-2

O paracetamol é um farmaco com propriedades analgésicas e antipiréticas, utilizado
como primeira linha no tratamento da dor ligeira a moderada e pirexia. Existem muitas
formulagoes no mercado contendo este farmaco, nomeadamente combinagoes de dosagens
fixas com outros analgésicos. Este € um MNSRM, e por isso, largamente utilizado pela
populagio’.

O paracetamol é um inibidor fraco da COX-l e da COX-2, com poucos efeitos
adversos quando comparado com os AINEs, revelando-se como uma alternativa
relativamente segura como analgésico e antipirético em doentes diagnosticados com
hipersensibilidade aos AINEs. No entanto, a sua capacidade anti-inflamatoria é muito fraca, o
que implica a procura de melhores alternativas para este fim®.

Por outro lado, apesar de este se ter revelado seguro em doses baixas (<600 mg) na
maioria dos doentes com hipersensibilidade aos AINEs, em doses mais elevadas (1000-1500
mg) a percentagem de doentes com reatividade cruzada ao paracetamol é significativa®.
Stevenson et al.>* reportou que em 28% dos doentes com DREA, o paracetamol, na dose de
1000 mg, induz RAMs respiratérias. Como tal, nos doentes com DREA, recomenda-se a
administracao de uma dose inferior a 1000 mg, ja nos doentes com DCEA e UAIA ¢é
aconselhada a realizagao de um teste de provocagao oral com o farmaco antes da sua
administragao'”. A EAACI classifica o paracetamol como pertencente ao grupo B (AINEs

com reatividade cruzada numa minoria dos doentes).

5.2. Inibidores seletivos da COX-2

Os doentes com RH cruzada nao toleram inibidores fortes da COX-I, como é o
caso do AAS e do ibuprofeno, e podem até nao tolerar inibidores fracos como o
paracetamol®; .

Com base na associacio feita entre a inibicao da COX-| e a existéncia de diversos
efeitos adversos, e com a consequente descoberta da segunda isoforma da COX, a Industria

Farmacéutica encontrou a oportunidade de desenvolver AINEs mais seguros para os

.....

.....

apenas a COX-2°".
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Apos estudos pré-clinicos em roedores terem confirmado que o celecoxib, inibidor
seletivo da COX-2, é um farmaco eficaz no controlo da inflamagao, dor e febre, estudos em
humanos demonstraram que este era também eficaz no tratamento da osteoartrite, artrite
reumatoide e dor pos cirurgia, quando comprado com outros AINEs classicos. Além disso, a
incidéncia de efeitos secundarios associados aos AINEs classicos, como os efeitos
gastrointestinais e plaquetérios, revelou-se muito reduzida®'.

Nos dltimos anos, o celecoxib foi alvo de varios estudos em doentes com
hipersensibilidade aos AINEs, tendo revelado ser bem tolerado por todos os doentes com
DREA, na maioria dos estudos, e por isso, considerado por muitos autores como uma
alternativa segura. No entanto, alguns estudos realizados reportaram reagoes cutaneas e
sistémicas induzidas pelo celecoxib. O mecanismo subjacente a estas reagoes nao € ainda
conhecido, podendo ter sido reagdes alérgicas, com envolvimento dos anticorpos IgE, e que
nio estio relacionadas com o mecanismo de acio deste farmaco®****,

O rofecoxib apresenta 1000 vezes maior seletividade para a COX-2 do que para a
COX-1, revelando ser um bom analgésico na dismenorreia primaria e na dor pos-operatoria,
e também detentor de propriedades antipiréticas semelhantes as do ibuprofeno. Num
estudo realizado em 94 doentes diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs, apenas
um doente desenvolveu urticiria com uma dose de rofecoxib inferior a terapéutica,
enquanto os restantes 93 doentes, nao apresentaram qualquer reacao de hipersensibilidade.
O doente que reagiu ao rofecoxib, ja tinha desencadeado rea¢oes anafilaticas a varios
farmacos, nomeadamente o AAS, o paracetamol, o metamizol e alguns antibiéticos’. Foram
realizados também varios estudos em doentes com DREA, nos quais nenhum dos doentes
reagiu apos a ingestao do rofecoxib, mesmo em doses superiores a terapéutica. Assim, os
varios estudos realizados com o rofecoxib, consideram-no uma alternativa segura na
hipersensibilidade aos AINEs*.

Embora muitos dos estudos realizados, tenham demonstrado que o rofecoxib e o
celecoxib sao alternativas relativamente seguras, alguns estudos revelaram que estes dois
farmacos induzem reagoes cutaneas em 2% a 10% dos doentes com UAIA. Assim, a EAACI,
colocou o rofecoxib e o celecoxib no grupo B (AINEs com reatividade cruzada numa
minoria dos doentes) no caso dos doentes com UAIA. Ja em doentes com DREA, os
inibidores seletivos da COX-2, encontram-se no grupo C (AINEs bem tolerados por todos
os doentes com hipersensibilidade)'’. A EAACI considera que os inibidores seletivos da

COX-2 sao farmacos tolerados pelos doentes com UAIA e por 75% a 90% dos doentes com
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DCEA. Quanto aos doentes com DREA, apesar de a maioria apresentar tolerancia, 1% a 2%
destes, com asma instavel, poderio reagir a estes firmacos'”.

Apds o celecoxib e o rofecoxib, foram desenvolvidos farmacos cada vez mais
seletivos para a COX-2, como o valdecoxib, o etoricoxib, e o lumiracoxib. Estes estao
classificados pela EAACI como pertencentes ao grupo C (AINEs bem tolerados por todos os
doentes com hipersensibilidade)'”**. A capacidade inibitéria e a seletividade COX-1/COX-2
dos AINEs inibidores seletivos da COX-2 encontram-se sumariadas na Tabela 4, de acordo
com a concentragao de farmaco necessaria para inibir em 50% a atividade enzimatica (IC50)
numa amostra de sangue, de cada farmaco para cada uma das enzimas. Com base nesta
tabela, é possivel concluir que o firmaco com mais seletividade para a COX-2 é o

lumiracoxib. A seletividade do etoricoxib para a COX-2 é também elevada, uma vez que

..... |56

Tabela 4 - Capacidade inibitéria e seletividade COX-1/COX-2 dos AINEs inibidores seletivos da COX-256,

Farmaco 1Cso (LM) indice de
COX-1 Ccox-2 seletividade
Celecoxib 6.7 0.87 7.7
Valdecoxib 26 0.87 298
Rofecoxib 19 0.53 35.8
Etoricoxib 116 .1 105.4
Lumirocoxib 67 0.13 515

Embora, os farmacos inibidores seletivos da COX-2 se tenham revelado alternativas
relativamente seguras para os doentes diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs,
muitos estudos demonstraram que estes farmacos podem alterar o equilibrio natural entre o
tromboxano A2, com propriedades pro-trombdticas, e a prostaciclina 12, antitrombotica. O
aumento do risco de eventos cardiovasculares provocado por este desequilibrio resultou na
saida de alguns destes farmacos do mercado, nomeadamente o rofecoxib e o valdecoxib. O
celecoxib continuou no mercado, mas com varias adverténcias ao seu uso e a ocorréncia de
eventos cardiovasculares™.

Em Portugal, atualmente sao comercializados apenas 3 farmacos pertencentes a este

grupo, que sao o celecoxib, o etoricoxib e o parecoxib.
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5.3. Inibidores preferenciais da COX-2

A descoberta da nova isoforma da COX, nao estimulou apenas o desenvolvimento
de novos farmacos. Apos a descoberta da COX-2, concluiu-se que alguns dos AINEs pré-
existentes mostravam seletividade parcial para inibir a COX-2, nomeadamente o nimesulida
e o meloxicam. Estes firmacos foram assim designados, uma vez que sao inibidores
preferenciais da COX-2 em baixas concentragoes, e inibem a COX-l quando as
concentragoes terapéuticas sao elevadas. Esta é a principal diferenca em relagao aos
inibidores seletivos, acima mencionados, que apresentam sempre maior seletividade para a
COX-2. Ja existiam evidéncias clinicas de que estes dois fairmacos eram ligeiramente
diferentes dos outros AINEs, na medida em que se verificavam menos efeitos
gastrointestinais, mas s6 aquando da descoberta da COX-2, é que se concluiu acerca da
verdadeira razao subjacente aquela diferenca. Além destes dois farmacos, também a
nabumetona foi reconhecida como inibidor preferencial da COX-2".

O nimesulida possui excelentes propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e
antipiréticas, e de facto, mostrou-se toleravel por muitos doentes com hipersensibilidade aos
AINEs. Este farmaco encontra-se disponivel no mercado desde 1985, sendo os
medicamentos que o contém sujeitos a prescricao médica. Contudo, o seu uso foi associado
a graves danos hepaticos e renais, e apesar da EMA ter considerado os beneficios do seu uso
superiores aos riscos, foi retirado do mercado de alguns paises. Em Portugal, continua
disponivel com algumas adverténcias ao seu uso continuado, e apenas indicado como
segunda opg¢io no tratamento da dor aguda ou dismenorreia®.

O meloxicam e a nabumetona, estao indicados na dor e inflamagao em doencas
reumaticas e outras afegoes musculo-esqueléticas e na dor ligeira a moderada, encontrando-
se disponiveis em todo o mundo. Um estudo, realizado com base em testes de provocagao
oral, revelou uma boa tolerabilidade destes dois farmacos pelos doentes com
hipersensibilidade, a nabumetona, foi tolerada por 94% dos doentes que apresentam
reatividade a multiplos AINEs, enquanto que 96% dos doentes toleraram o meloxicam®.

Contudo, apesar dos inibidores preferenciais da COX-2 se revelarem boas
alternativas em doses baixas, 0 mesmo nio acontece em doses mais elevadas'?.

Quanto a classificagao pela EAACI, enquanto que o meloxicam e o nimesulida se
encontram no grupo B (AINEs com reatividade cruzada numa minoria dos doentes), a
nabumetona pertence ao grupo A (AINEs com reatividade cruzada na maioria dos

doentes)"’.

54



5.4. Pré-tratamento com anti-histaminicos

Além das alternativas aos AINEs propriamente ditos, referenciadas anteriormente,
outras estratégias preventivas das RH tém surgido, como é o caso do pré-tratamento com
anti-histaminicos.

Com base num estudo em 24 doentes com DCEA e UAIA, Trautmann et al.”’ concluiu
que a administracao de anti-histaminicos HI, antes da administragao de um inibidor forte da
COX-I, é uma estratégia segura e eficaz na prevencao de reagoes cutaneas. Neste estudo,
foi administrada uma dose de 5 mg de desloratadina comprimido orodispersivel, 30 minutos
antes do teste de provocagao oral com um determinado AINE. Em 21| doentes o teste de
provocagao oral foi realizado com um inibidor forte da COX-I, e nos restantes, que ja
tinham tido RH com o paracetamol, foi utilizado um inibidor fraco da COX-I. Dos 24
doentes que participaram no estudo, 20 mostraram tolerancia apos o teste de provocagao
com as varias doses de AINE administradas, 2 doentes reagiram a doses mais elevadas de
ibuprofeno (800 mg) e os outros 2 reagiram a de 400 mg. Como tal, os inibidores da COX-I
apresentam-se como AINEs bem tolerados, na maioria dos doentes, apds pré-tratamento
com desloratadina.

Um estudo semelhante ja tinha sido feito por Asero®, mas usando como pré-
tratamento um anti-histaminico de segunda geragao, a cetirizina, 2 a 6 horas antes da
administracao de inibidores fracos da COX-|. Tal como Trautman et al, também Asero
concluiu que o pré-tratamento com anti-histaminicos é uma estratégia segura e efetiva.

Esta estratégia podera ser muito importante em alguns doentes, nomeadamente
aqueles que reagem a multiplos AINEs que muitos dos doentes com hipersensibilidade
toleram, e que padecem de uma doenga que requer tratamento anti-inflamatorio, como por
exemplo a artrite crénica. Contudo, sao necessarios mais estudos, em amostras significativas

de doentes, para confirmar se esta teoria é aplicavel, segura e eficaz®’.

5.5. Dessensibilizacao

O primeiro passo para o controlo das RH é saber qual ou quais os farmacos que
provocam a reagao, alertar o doente para a toma dos mesmos e de outros aos quais possa
ter reatividade cruzada e procurar alternativas farmacologicas. Este é o processo que
geralmente ocorre, contudo em alguns doentes a indugao da tolerancia ou dessensibilizagao
do firmaco pode ser considerada uma alternativa'”.
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Assim, o processo de dessensibilizagao consiste na administragao diaria e controlada
de doses crescentes de farmaco, de forma a torna-lo toleravel pelos doentes. Uma vez
realizada a dessensibilizagao, deve ser feita a administragao regular do farmaco para que seja
mantido o estado de tolerancia. Apesar de existirem varios AINEs indutores de RH, apenas
a dessensibilizacio do AAS se encontra bem documentada®'.

Existem varios protocolos para a dessensibilizagao, e geralmente o processo comega
com a indugao da reagao com a minima dose de AAS possivel, seguida da administragao de
doses crescentes, que habitualmente sao bem toleradas. Esta estratégia esta indicada apenas
em doentes e situagoes especificas, como em doentes que necessitem de tratamento
antiagregante plaquetar e doentes com DREA associada a asma ou rinossinusite severa.
Alguns estudos recentes revelam que o AAS em doses baixas pode diminuir o risco de
desenvolvimento de determinados tipos de cancro, como por exemplo o cancro do célon e
do ovario, sendo esta também uma indicagao clinica para a dessensibilizagao. Além disso, nos
doentes que necessitam de tratamento anti-inflamatorio croénico, esta estratégia pode ser
também uma alternativa a considerar'**'.

A dessensibilizagao em doentes com sintomas cutaneos esta ainda pouco estudada,
sabendo-se apenas que esta é possivel nos doentes com UAIA. Porém, nos doentes com

DCEA, esta estratégia é pouco efetiva, pelo que nio é recomendada®'.

a. Doentes que necessitam de tratamento antiagregante plaquetar

O AAS é o farmaco mais estudado no tratamento e prevengao de eventos
cardiovasculares, devido a sua propriedade antiagregante plaquetar. Como tal, apesar de ja
existirem farmacos com propriedades semelhantes no mercado, este é o firmaco de eleigao
por exemplo apdés um enfarte agudo do miocardio ou um acidente vascular cerebral. A
maioria dos doentes que sofre estes eventos cardiovasculares tera que fazer uma terapéutica
crénica com AAS. Assim, nos doentes diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs, a
dessensibilizagio é uma alternativa recomendada®’.

Os protocolos existentes para esta indicagao clinica diferem na dose inicial
administrada, no intervalo de tempo entre as doses e no nimero de passos. Para esta
indicagao clinica, o processo de dessensibilizagao tera que ser rapido, e geralmente iniciado
com baixas doses de AAS seguida da administragao de doses crescentes em intervalos de 10

a 30 minutos, compreendendo 5 a 12 passos®'.
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A realizacdo do processo de dessensibilizagio depende também do tipo de
hipersensibilidade do doente, pelo que, esta apenas é recomendada em doentes com DREA
e UAIA. Nos doentes com outros tipos de hipersensibilidade é recomendado o uso de

antiagregantes plaquetares alternativos, como o clopidogrel e a ticlopidina®'.

b. Doentes com DREA associada a asma ou rinossinusite severas

Nos doentes com DREA o tratamento diario com AAS apods a dessensibilizagao
parece ter um efeito benéfico, na medida em que melhora os sintomas da asma e
rinossinusite, diminuindo os sintomas nasais, a formagao de pdlipos e a necessidade de

. . . . 12
corticosteroides e de cirurgia nasal'".

Os protocolos existentes para os doentes com DREA, determinam que a
dessensibilizagao seja um processo lento, ao contrario dos doentes que precisam de ser
submetidos a um tratamento com antiagregante plaquetar. Assim, a dose inicial administrada

é geralmente entre 10 mg a 30 mg, e o intervalo entre as doses administradas de seguida é

de 30 minutos a 24 horas®'.
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6. Conclusao

Os AINEs sao farmacos responsaveis por diferentes tipos de RH, as quais podem ser
de origem imunolégica ou nao imunolégica. O perfeito entendimento dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos nos diferentes tipos é essencial, para poder controlar estas
reagoes nos doentes diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs, prevenindo reagoes
que podem ser fatais. Com base na compreensao destes mecanismos é possivel diagnosticar
e escolher as alternativas mais seguras para determinado doente.

No caso dos doentes que sofrem RH imunologicas, a escolha de um farmaco de
grupo quimico diferente daquele que originou a reagao &, habitualmente, uma solugao eficaz.
Ja nas RH de cariz nao imunologico a escolha de alternativas nao é uma tarefa facil, apesar de
existirem varias opgoes no mercado. Com base no mecanismo fisiopatolégico, de inibicao da
COX-I, proposto para este tipo de reagoes, os inibidores fracos da COX-1 e os inibidores
preferenciais da COX-2 apresentam-se como boas alternativas para os doentes. Porém, os
inibidores seletivos da COX-2 assumem-se como as alternativas mais toleradas pela maioria
dos doentes. Contudo, a utilizacdo destes farmacos esta associada a um aumento do risco de
eventos cardiovasculares, pelo que, estes nao sao alternativas seguras para todos os doentes
diagnosticados com hipersensibilidade aos AINEs. Por outro lado, a percentagem de doentes
que reage a estes farmacos é muito variavel, dependendo do farmaco administrado. Assim, é
necessaria a realizagao de um teste de provocagao oral, de forma a estabelecer a tolerancia
do doente a determinado farmaco.

Em doentes com hipersensibilidade aos AINEs, as alternativas farmacoldgicas podem
nao se basear apenas na administragao de um AINE de grupo quimico ou mecanismo
distintos. A pré-medicagao com anti-histaminicos apresenta-se como uma estratégia valiosa,
na prevencao da ocorréncia de RH. No entanto, sio necessirios mais estudos para
confirmar esta teoria, que podera vir a ser preponderante em alguns casos. Outra das
estratégias consiste na dessensibilizagao, que é recomendada para indicagoes clinicas
especificas. Apesar de ser uma estratégia apenas realizada com o AAS, mais estudos sao
necessarios para que esta passe a realizar-se com outros AINEs.

A predisposigao genética para a ocorréncia de RH tem sido investigada nos ultimos
anos, tendo-se verificado alguma relagao entre determinados fatores genéticos e tipos de
hipersensibilidade especificos. No entanto, esta € uma drea de investigagao recente e que
ainda se encontra em desenvolvimento. Como tal, aguardam-se novos avangos nesta area,

com a certeza de que, no futuro, sera possivel prever o risco de um individuo desenvolver
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determinada RH com base no conhecimento de biomarcadores genéticos, assim como
escolher farmacos especificos e certamente mais seguros, utilizando terapias personalizadas.
O farmacéutico é um profissional do medicamento, compreendendo todos os
mecanismos adjacentes a atuagao de um farmaco no organismo. Como tal, a compreensao
destas reagcoes e o conhecimento relativamente as alternativas existentes, sao uma mais-
valia, quer para o utente que procura aconselhamento farmacéutico, quer para o médico,

que podera solicitar os conhecimentos do farmacéutico em relagao ao medicamento.
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