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«E mais importante saber que tipo de pessoa tem uma doenca, do

que saber que tipo de doenga uma pessoa tem.»

Hipocrates
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Introducao Geral

Este documento inclui a monografia intitulada “Controlo Clinico da Terapéutica” e os
relatorios de estagio em Farmacia Hospitalar e em Farmacia Comunitaria realizados no ambito
da unidade Estagio Curricular, do 2.° semestre do 5.° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas, tendo em vista a obtengao do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

No capitulo | expéem-se as razdes que justificam a aplicagao do controlo clinico da
terapéutica, como é que este pode ser realizado e de que forma é que a sua avaliagao se traduz
em resultados vantajosos para o doente e para a sociedade. Este tema articula-se com os
capitulos seguintes, dado que o farmacéutico hospitalar e comunitario pode contribuir em
areas como a gestao, monitorizagao e otimizagao da terapéutica, determinagao de parametros,
identificacao de pessoas em risco e detegao precoce de diversas doengas, no contexto de uma
equipa multidisciplinar, que, por sua vez, pressupoe uma corresponsabilidade do farmacéutico,
do médico, de outros profissionais de salide e da pessoa com doenga, visando a obtengao dos

melhores resultados para a salide do paciente.

Nos capitulos Il e Ill sio avaliados os estagios em Farmacia Hospitalar e em Farmacia
Comunitaria onde, através de uma analise SWOT, sao apresentados os seus pontos fortes e

os pontos fracos, assim como as oportunidades e as ameagas.



Capitulo |  Controlo Clinico da Terapéutica



Resumo

Esta monografia pretende apresentar alguns conceitos sobre o Controlo Clinico da

Terapéutica e a sua importancia na pratica clinica.

Os farmacéuticos tém como responsabilidade profissional assegurar que os doentes
retiram o maior beneficio terapéutico dos seus tratamentos pelo uso correto de
medicamentos, minimizando os efeitos secundarios associados. A exceléncia do exercicio
profissional farmacéutico esta por isso associada ao acompanhamento continuo da evolugao
das ciéncias farmacéuticas, e dos avangos tecnolégicos relacionados com o uso do
medicamento, sendo assim decisivo o seu papel na promogao do uso racional do

medicamento, em articulagado com os restantes profissionais de salde.

A prevencao da doenca e das suas complicagoes passa pela identificacao de fatores de risco
e a referenciagao atempada para cuidados médicos especializados e adequados a situagao em

causa, dai a importancia do controlo da terapéutica na pratica clinica.

O tema “Controlo Clinico da Terapéutica”, conhecido anteriormente por “Monitorizagao
da Terapéutica”, foi escolhido nao sé pelo interesse na complementarizagio da minha
formagao, mas também pela importancia que tem vindo a adquirir em termos de valor clinico
e porque as suas bases cientificas e metodologias sao usadas nas mais variadissimas areas,

como é o caso das Ciéncias Forenses (toxicologia Médico-Legal) e no controlo antidoping.

Na atualidade, o controlo das concentragoes plasmaticas dos firmacos, assim como a
utilizagdo de novos métodos que permitem rapidamente a avaliagio da terapéutica e a
avaliagao dos seus efeitos através da determinagao em paralelo de biomarcadores,
nomeadamente de biomarcadores de previsao, tém vindo a adquirir elevada importancia
clinica, possibilitando que as terapéuticas sejam mais controladas, de forma a poder tirar-se o
maior proveito da medicagao com o menor risco possivel de desenvolvimento de efeitos

secundarios.

Palavras-chave: Controlo Clinico da Terapéutica, Monitorizagio da Terapéutica,

farmacocinética e farmacodinamica, variabilidade intra- e interindividual, biomarcadores.



Abstract

This monograph intends to present some concepts related to Clinical Monitoring of

Therapeutic and its importance in clinical practice.

The pharmacists bear the professional responsibility to ensure that patients derive as much
therapeutical benefit from their treatment with medicines as possible, minimizing any side
effects. The excellency of the professional exercise of pharmacists is linked to the permanent
monitoring of the developments in pharmaceutical science, and of the technological advances
in the use of therapeutic drugs, being thus decisive its role in the promotion of the rational

use of drugs, while articulating with the remaining healthcare providers.

Preventing disease and its complications involves identification of risk factors and early
reference to specialized medical care, adequate to that specific situation. Hence the

importance of therapeutic monitoring in clinical practice.

The issue "Clinical Monitoring of Therapeutic", a few years ago called “Therapeutic Drug
Monitoring”, was chosen not only for a personal interest in supplementing my education but
also for the increasing importance in clinical value, and because its scientific backing and
methodologies are used in a broad variety of fields as is the case of Forensic Sciences and

doping control.

Currently, the control of plasma concentration in drugs, as well as the use of new methods
which enable the quick assessment of therapies and their effect through parallel determination
of biomarkers, namely predictive biomarkers, has become clinically relevant, allowing more
control in therapies, thus making the most out of medication with minimal risk of developing

side effects.

Keywords: Clinical Monitoring of Therapeutic, Therapeutic Drug Monitoring,

pharmacokinetics and pharmacodynamics, intra and inter-individual variability, biomarkers.



Introducao

Este capitulo introduz e descreve a monografia apresentada. Inicia-se com uma perspetiva
historia que demonstra como é que a pratica clinica e a descoberta dos processos e
mecanismos bioldgicos evoluiram e permitiram a correlagio entre as concentragoes
plasmaticas dos farmacos e os seus efeitos terapéuticos e toxicidade, assim como a descoberta
e o uso de biomarcadores. Com o desenvolvimento da ciéncia e das novas tecnologias, foram-
se desenvolvendo novas metodologias e mecanismos que pudessem melhorar a forma como

a terapia é implementada.

O segundo ponto descreve os processos de correlagao entre o que o organismo faz ao
farmaco e o que o firmaco faz ao organismo, de forma a controlar as concentragoes
plasmaticas dos farmacos e a obter-se um melhor proveito dos medicamentos, reduzindo-se
a probabilidade de ocorréncia de efeitos secundarios e toxicidade a eles associados.
Atendendo a estes aspetos, a importancia de controlar a terapéutica comegou a ganhar cada

vez maior relevo.

A terceira parte desta monografia apresenta as amostras biologicas, sua recolha e as
metodologias que podem e sao usadas para quantificar as concentragoes plasmaticas dos

farmacos e dos biomarcadores.

Na quarta parte expbe-se o uso de biomarcadores, que permitem que as terapéuticas
sejam mais controladas e que se possa tirar o maior proveito da medicagio com o menor

risco possivel.

Finalmente, é apresentado um caso clinico que demonstra a importancia do controlo das
concentragoes plasmaticas de biomarcadores e como estes podem ajudar a perceber as
alteragoes biologicas provocadas pelos farmacos, embora sendo ainda usados biomarcadores

de diagndstico, quando os de previsao sao muito mais vantajosos.

Tendo em vista a construgao deste tema e a explicagao de como é importante o controlo
clinico, abordam-se os conceitos base de farmacocinética e farmacodinamica e como estes,
aliados a genética, vao afetar e provocar variabilidades a nivel plasmatico dos farmacos e dos

biomarcadores, assim como dos resultados obtidos.



Perspetiva Historica

Durante muitos anos a pratica médica/farmacéutica baseou-se na experimentagao na
procura de novos medicamentos (DelLucia et al., 2016) e a observagao dos resultados ou do
estado de saude resumia-se ao exame fisico e a observagao de substancias que eram
naturalmente eliminadas pelo corpo.

I”

Acredita-se que o primeiro “teste de diagnostico laboratorial” tenha sido feito com urina,
realizado pelos sumérios e babilénios, documentado em placas de argila datadas de 4000 a.C..
Ja antes de Hipocrates (460-370 a.C.), os babilénios, egipcios e, posteriormente as culturas
ocidentais utilizaram a urina em certos diagnosticos, como é o caso do diagnéstico da diabetes.
Os primeiros registos de testes de gravidez usando urina datam de 1350 a.C., documentados

em papiros egipcios (Andriolo et al., 2013)

Ja Celsus, (25 a. C - 50 d. C), descrevia os sinais cardinais da inflamagao como resultado
de uma alteragao — “calor, rubor, tumor e dolor” (calor, rubor, edema e dor) (Delucia et al.,
2016). Ressalve-se que o mecanismo desta condigao so foi explicado séculos mais tarde, em
1891, por Netchinikof, zodlogo russo, (citado em Junior, 2016). Um século mais tarde apds a
descricao de Celsus, Galeno (129 d. C - 199 d. C) adicionava um quinto sinal, a perda de

fungao. (citado em Junior, 2016).

Apesar de alguns avangos no tratamento e na prevenc¢ao de doengas durante o século
XVIIl, como é o caso do desenvolvimento da vacina da variola por Edward Jenner (1749-1823),
em meados do século XIX a “arte de curar” ainda se limitava essencialmente a tratar os
sintomas (Delucia et al., 2016). O desconhecimento sobre as doengas conduzia a uma escolha
errada dos tratamentos, o que levou Voltaire (1694-1778) a satirizar “Os médicos usam
medicamentos que conhecem pouco, para tratar doengas de que conhecem ainda menos”
(citado em Rolleston, 1925). O estimulo para o nascimento da farmacologia comegou no
século XVIII, mas o seu maior impulso ocorre durante o século XIX, sendo de realcar os
estudos de Claude Bernard (1813-1879) na area da fisiologia. Este constatou que o organismo
possuia recetores para medicamentos e que a agao destes era um evento quimico, apesar de
nao o conseguir explicar, por falta de recursos técnicos (Delucia et al., 2016). Na evolugao
da farmacologia, € também de referir o papel de Oswald Schmiedeberg (1838-1921),
considerado o pai da Farmacologia Moderna, devido aos seus estudos sobre a correlagao entre
a estrutura quimica de substancias e a sua efetividade enquanto farmaco (Walsh and Schwartz-

Bloom, 2013).

Os primeiros estudos publicados relacionavam a farmacocinética com férmulas

matematicas, assim como com os efeitos resultantes dos medicamentos. Em 1960, Buchthal



demostrou a correlagao entre as concentragoes plasmaticas de fenitoina, em doentes com
epilepsia, e o controlo dos ataques epiléticos (Buchthal, 1960). Em 1967, Schou demonstrou
a relacdo entre as concentra¢oes plasmaticas de litio e os seus efeitos farmacoldgicos
(Baastrup and Schou, 1967). Devido a estas descobertas, entre 1960 e 1970, os conceitos
fundamentais de farmacocinética e farmacodinamica desenvolveram-se, dando origem a
farmacocinética clinica como uma disciplina. Nesta altura, a farmacocinética clinica apenas se
focava nos efeitos adversos dos farmacos e, segundo esta metodologia, ao se estabelecerem
janelas terapéuticas a toxicidade dos farmacos podia ser reduzida (Ensom et al., 1998). A
importancia dada ao controlo farmacocinético dos farmacos cresceu devido ao aumento da
compreensao das relagdes concentragao-resposta, que permitiam a individualizagio da
terapéutica através da monitorizagao das concentragoes dos farmacos e o ajustamento da

dose — os primérdios da chamada monitorizagao da terapéutica.

Nos séculos XIX e XX, observa-se uma evolugao acentuada do ramo da bioquimica e
desenvolvem-se testes que envolviam reagoes quimicas para variadissimos componentes do
sangue e urina, tais como os métodos enzimaticos para a glicose e separagao de proteinas em
papel de filtro (Andriolo et al., 2013; DeCaprio, 2006). Durante os anos setenta do século
XX, deu-se o desenvolvimento e a comercializagao de imunoensaios para os farmacos. Como
estes podiam dar resultados rapidos e precisos em pouco tempo, o interesse em marcadores
de doengas presentes em fluidos bioldgicos aumentou (Hallworth and Watson, 2017). Segundo
DeCaprio (2006) as descobertas a nivel da genomica e da protedmica pelo Human Genome
Project, aumentaram a discussao acerca dos potenciais usos destes “marcadores biologicos”
ou biomarcadores para o desenvolvimento de novos medicamentos. Estes fornecem
informagao acerca da farmacologia clinica, ajudam na selecio de potenciais compostos,

auxiliam na descoberta das doses mais corretas e na detecao de efeitos secundarios.

Desta forma, o termo “biomarcador” — algo que pode ser usado como um indicador do
estado de doenga ou qualquer outro estado fisioloégico de um individuo e que se materializa
sob a forma de células, moléculas, genes ou enzimas (Sahu et al., 201 |) — tornou-se bastante

banalizado, sendo utilizado em muitas publicagoes cientificas, como se pode observar na Figura
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Figura | - Nimero de publicagdes identificados no Medline que contém os termos “biomarcadores”
(biomarkers), “marcador(es) biologico(s)” (biological marker(s)) ou “marcadores de desfecho clinico
ou marcadores de substituicao” (surrogate endpoint(s)/surrogate marker(s)), entre 1975 e 2004.
(Adaptado de DeCaprio, 2006)

A aplicagao de biomarcadores tem-se alargado a varias areas, como é o caso de avaliagoes
de risco de salde, toxicologia ambiental, seguranga interna e em controlos de dopping. Os
biomarcadores podem ser usados pelas Ciéncias Forenses (toxicologia Médico-Legal), area na
qual sao designados por biomarcadores toxicologicos e permitem provar envenenamentos
deliberados ou acidentais. Porém, talvez uma das areas que mais demonstrou interesse pelo
uso de biomarcadores tera sido mesmo a area da Salde (DeCaprio, 2006), nao s6 no
desenvolvimento de novos medicamentos, mas ao nivel da previsao e diagnostico de doengas,
assim como da avaliagdo da terapéutica. Neste contexto, surge o conceito de “Controlo
clinico da terapéutica” que tem evoluido ao longo dos ultimos anos. As areas da farmacologia
e da farmacocinética, aliadas as informagdes que os biomarcadores nos fornecem
(farmacodinamica), permitem cada vez mais uma melhor avaliagao da terapéutica, levando a
otimizagao dos resultados e permitindo uma terapia mais individualizada e personalizada
(Burton et al., 2006), sustentada no contacto direto com o doente quando |he é aplicada uma

dada terapéutica.



|I. Fundamentos do Controlo Clinico da Terapéutica

Conceitos de Farmacocinética e Farmacodinamica

Como ja foi referido anteriormente, o controlo clinico da terapéutica assenta, nao s6 nos
conceitos de farmacocinética aplicados a avaliagao da terapéutica, mas também nos conceitos

de farmacodinamica avaliada pela determinagao de biomarcadores.

Farmacocinética

O conceito de farmacocinética compreende o estudo da vida do firmaco no organismo,
que engloba as fases de absorgao, distribuigao, biotransformagao e excregao. Assim, pode-se
dizer que a Farmacocinética Clinica é a aplicagao dos principios referidos anteriormente
(absorgao, distribuicao, biotransformagao e excregao) no controlo clinico individualizado para
uma terapéutica eficaz e segura (Rang et al,, 2015). Resumidamente, é o que o organismo faz

ao farmaco.

As fases de absorcao, distribuicao, biotransformacao e excrecao afetam a concentracao de
farmaco no organismo, estando dependentes do modo de administragao do farmaco ao longo

do tempo, o que vai fazer variar o perfil farmacocinético, como se pode observar na Figura 2.

 —

/ "‘}Qtravenosa ///

/ e Intramuscular | )

' e Subcutanea

Concentragao do farmaco no sangue (C)

Tempo (t)

Figura 2 - Viarios perfis farmacocinéticos - Concentragao de farmaco dependente do modo de
administragao ao longo do tempo. (Adaptado de Liillmann et al., 2005)

Através da observagao dos perfis farmacocinéticos, assim como dos respetivos parametros
de avaliagao — os descritivos e os quantitativos — (Tabela |) é possivel obter informagoes que
permitem o ajuste de regimes posologicos mediante os valores obtidos na monitorizagao da
terapéutica, ou seja permite saber se as concentragoes dos firmacos se mantém dentro da

janela terapéutica (Tozer and Rowland, 2006) e nunca acima, para prevenir a toxicidade, ou

9



abaixo, para prevenir uma dose subterapéutica e consequente ineficacia na agao farmacologica,

como se pode observar na Figura 3. A concentragido maxima (ou pico no caso de

administragoes repetidas) (C,), € o tempo maximo (t.s;) sao parametros descritivos que

podem ser visualizados através dos perfis farmacocinéticos. Ja os quantitativos sao obtidos

através de féormulas matematicas, como € o caso do volume de distribuicao (Vd) e do tempo

de semivida (t;) (Rang et al., 2015).

A concentragao (D) dos farmacos e dos seus metabolitos é a variavel destas formulas e

esta relacionada com a via de administragao, dose administrada e com a extensio da

biotransformagao e eliminagao.

Tabela | — Parametros farmacocinéticos

balangar a de eliminagao

Parametro Simbolo Descricao Férmula
Concentragao maxima C. Concentragdo maxima no sangue apos uma i
ou pico e administrago
o Tempo maximo Tmix Tempo necessario para atingir a Cpax -
-E Concentragio minima ou c. A menor concentragao atingida antes da i
5 vale mn préxima administragao
0| Areasobacurvaparcial | AUC,./ | Intergral da curva concentragio-tempo apos
Q ou total AUC,.. | uma dose Unica ou apos varias doses i
| Tempo compreendido entre duas
ntervalo de doseamento T N ~ -
administracoes
Constante de velocidade Ka Fracao de farmaco absorvida do local de i
de absorgao administragdo para a corrente sanguinea
Biodisponibilidade F Fr'agio da dose do férm,aco administrada que AUCy, " Dy,
atinge a corrente sanguinea AUCy, - Dy,
Volume aparente que o firmaco necessita D
Volume de distribuicao vd para se distribuir de forma a refletir as doses —
plasmaticas Co
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Adaptado de AGAH working group PHARMACOKINETICS, 2004; Dhillon and Gill, 2006.
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Figura 3 - Perfis farmacocinéticos - Relagao entre a concentragao maxima em fungao do
tempo e a janela terapéutica. (Adaptado de Liillmann, 2005)

Absorcao

Segundo Guimaraes et al. (2014), “a absorgao de um farmaco consiste na passagem deste,
desde o local onde é depositado até atingir a circulagao sanguinea”. Esta passagem pode ser
feita através de varios mecanismos: o transporte ativo, a difusao passiva, a difusao facilitada e,
para moléculas cujas dimensoes tornam impossivel o seu transporte pelos mecanismos

anteriores, a endocitose.

A extensao de absor¢ao de um fairmaco é afetada por varios fatores, como a formulagao,
o pH do sangue, a falta de um recetor especifico para a absorgao, o local de absorgao, a
motilidade gastrointestinal, a inativagao do farmaco em certas condigoes, a irrigagao sanguinea

e a via de administracao (Guimaraes et al., 2014).

Distribuicdo
Depois de absorvido, o firmaco tem de se distribuir pelos liquidos intersticial e
intracelular, de forma a poder chegar aos locais onde estao os recetores a que este se vai ligar.

A distribuigao é afetada por diversos fatores, como o fluxo sanguineo, a permeabilidade
capilar, a ligagao dos farmacos as proteinas plasmaticas e aos tecidos e o volume de distribuigao

(Guimaraes et al., 2014).

11



Biotransformacao

A biotransformagao ¢é a fase em que o fairmaco é convertido em metabolitos ativos ou
inativos. A fase | da biotransformagao envolve reagoes de funcionalizagao, enquanto a fase |l

envolve reacoes de conjugagao (Guimaraes et al., 2014).

Uma vez que se trata de reagoes enzimaticas, deve-se ter em conta que estas estao sujeitas
a fendomenos de indugao ou inibigao. O fluxo sanguineo para os 6rgaos metabolizadores é um

outro fator que afeta a biotransformagao.

Eliminacao

A eliminagao é a perda irreversivel do farmaco ou dos seus metabolitos do corpo. As
principais vias de eliminagao sao os rins, a bilis e os pulmoes. Assim, os fatores que afetam
esta fase estao relacionados com estes orgaos, isto &, a filtragao glomerular, a reabsorgao e
secregao tubular e a excregao biliar. Apenas uma pequena percentagem dos farmacos é

eliminada pela pele e pelo leite materno (Rang et al., 2015).

Assim, a concentragao plasmatica de um dado farmaco é o resultado de diferentes fatores,
tendo uma variabilidade interindividual que é também afetada pela associagao de farmacos e
pelo estado fisiolégico de um individuo, como sera desenvolvido posteriormente. Deste
modo, o perfil farmacocinético de uma dada substancia deve ser conhecido em cada individuo
e nao apenas o resultado estatistico dos estudos em determinada populagao. Para isso, é
necessaria a avaliagdo da concentragao plasmatica do farmaco no individuo submetido a essa

terapéutica — monitorizagao terapéutica.

Farmacodinamica

A farmacodinamica refere-se a relagao entre as concentragoes de farmaco no local de
agao e ao efeito resultante, assim como a sua intensidade e efeitos secundarios. (Rang et al,,

2015). Resumidamente, é o que o farmaco faz ao organismo.

Um farmaco, um neurotransmissor ou uma hormona que se liga a um recetor (uma
molécula alvo) é chamado de ligando. Quando uma determinada molécula se liga a um
determinado recetor dao-se varios mecanismos que levam a formagao de uma resposta. Os
ligandos, na sua grande maioria, imitam ou inibem processos biologicos e podem ser

classificados como agonistas — que iniciam cadeias de reagdes e mudangas conformacionais
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que ativam vias de transdugao com a libertagao ou a formagao de segundos mensageiros que
irdo levar a uma resposta bioldgica — e antagonistas — em que, apesar de nao iniciarem a cadeia
de reagao com a consequente formagao de uma resposta, competem com os agonistas pela

ocupacao dos locais de ligagao (Lees et al., 2004).

Existem varios tipos de interagoes farmacodinamicas farmaco-farmaco: as aditivas (1+1=2),
sinérgicas (I+1=4), potenciadas (0+1=5) e antagonistas (I+[=1). As interagoes farmaco-
alimento e as farmaco-dlcool também sao bastante importantes. Alguns medicamentos podem
aumentar ou diminuir a absorgao de alguns nutrientes, sendo que o contrario também ocorre.
Os habitos de saude e as doengas também afetam a farmacodinamica de um farmaco. Uma
interagao farmaco-doenga ocorre quando um farmaco exacerba uma doenga existente

(Mitrea, 2008), como € o caso da toma de um anti-inflamatorio nao esteroide num asmatico.

Os farmacos para além de se ligarem aos locais-alvo, também tém a capacidade de se
ligarem a locais nao especificos. Esta ligagao nao leva necessariamente a uma resposta, todavia,
caso ocorra uma, esta pode levar a ocorréncia de efeitos secundarios e toxicidade, como se
pode observar na Figura 4. Para muitos farmacos, a concentragao no local onde se encontra
o recetor determina a intensidade do efeito, ou seja, o efeito aumenta em fungao da

concentracao do farmaco.
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Figura 4 - Relagao entre a concentragio e a probabilidade da ocorréncia de efeitos
farmacologicos e de toxicidade de um farmaco. (Adaptado de Burton, 2006)

Consequentemente, o estudo da agdo e dos efeitos secundarios num dado doente é
fundamental para a eficacia e seguranga da terapéutica, uma vez que os efeitos secundarios sao
de grande variabilidade interindividual, dependendo da saide do individuo e da politerapia que

lhe é aplicada.

Nos dltimos anos tém sido estudados diferentes biomarcadores de previsao, que tém

vindo a ser usados no desenvolvimento de novos farmacos. Estes biomarcadores, ao contrario
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dos biomarcadores de diagnéstico, sao de grande importancia na avaliagdo de alteragoes
fisiologicas num individuo quando submetido a uma dada terapéutica. Os biomarcadores de
previsao, dado que sao libertados antes da perturbagao fisiolégica permitem evitar a
ocorréncia de efeitos secundarios. Deste modo, a utilizagao de biomarcadores para avaliar o
estado clinico do doente, conjuntamente com a avaliagdo da concentragao plasmatica do
farmaco, constituem uma evolugao fundamental para o sucesso e eficicia de qualquer
terapéutica. Assim, o controlo clinico da terapéutica constitui também vantagens para o
doente (reducao dos efeitos adversos e tempo de internamento), para o profissional de saude
(maior controlo e seguranca na terapéutica aplicada e diminuicao da mortalidade), para a
instituicao (reducao de custos decorrentes dos efeitos adversos, tempo de internamento e
com a farmacoterapia, bem como a informagao clinica acerca dos firmacos) e para a sociedade

(redugao dos custos no sistema de saude).

A utilizagao de biomarcadores na pratica clinica e a sua importancia no desenvolvimento

de novos farmacos serao desenvolvidas posteriormente.

Da monitorizacido da terapéutica ao controlo clinico da

terapéutica

Durante muitos anos foi realizada a monitorizagao da terapéutica, que consistia apenas na
avaliagao das concentragoes plasmaticas dos farmacos (Farmacocinética) e de como estas
concentragoes se traduziam em efeitos desejados e/ou toxicidade. Estes valores, apesar de
nem sempre fornecerem informagoes objetivas sobre a toxicidade, permitiam o controlo das
concentragoes, em casos de modificacao da dose, de medicamentos de retirada progressiva,
ou seja, cuja dosagem necessitava de ser progressivamente reduzida (“desmame’), assim como

nos informavam sobre a adesao a terapéutica por parte do doente.

A monitorizagao era apenas realizada para um pequeno nimero de farmacos e, ainda assim,
nem sempre era realizada para todas as pessoas que os tomavam. Alguns dos farmacos que

eram sujeitos a monitorizagao da terapéutica encontram-se na Tabela II.
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Tabela Il — Alguns dos farmacos que eram sujeitos a monitorizagao da terapéutica

Analgésicos Broncodilatadores Agentes Imunossupressores
Paracetamol Teofilina Ciclosporina
Acido acetilsalicilico Agentes Cardiacos Tacrolimos
Morfina Antiarritmicos Micofebolato
Antifangicos Lidocaina Antiretrovirais
Isotretinoina Propanolol Antibiéticos
Antineoplasicos Glicosideos Cardiacos Aminoglicosideos
Metrotexato Digoxina Amicacina
Antiepiléticos Agentes Psicoativos Gentamicina
Carmabazepina Antidepressores triciclicos Outros antibidticos
Fenobarbital Amitriptilina Vancomicina
Acido valproéico Outros Outros farmacos
Fenitoina Litio Metadona

Adaptado de Hallworth and Watson, 2017.

Com o avangar dos anos, o uso de biomarcadores veio dar resposta a necessidade de se
poder também avaliar a parte farmacodindmica dos farmacos. Desta forma, a monitorizagao
da terapéutica por si so caiu em desuso, fazendo agora parte, juntamente com a avaliagao dos
biomarcadores, de um processo mais abrangente de controlo: o Controlo Clinico da
Terapéutica (Buclin et al., 2012). O controlo clinico da terapéutica é agora constituido por
duas metodologias: a monitorizagao da terapéutica, que compreende a farmacocinética de um
farmaco através da medicao das concentragoes plasmaticas, e a avaliagao de biomarcadores,
que compreende a farmacodinamica de um farmaco, sendo por isso medidas as concentragoes
dos biomarcadores, que no caso dos de previsao irao refletir as alteragoes provocadas pelos
farmacos nos 6rgaos. Neste contexto, é possivel que o controlo clinico da terapéutica tenha

uma aplicagao geral a maioria das terapéuticas.

As variabilidades intra- e interindividuais tém um papel preponderante na farmacocinética
e farmacodindmica de um individuo e a utilizagdo conjunta destas duas areas permite-nos
chegar a conclusoes que, pelo contrario, se as situagoes fossem avaliadas de forma separada
seriam interpretadas de modo diferente. Sao, por isso, duas partes inseparaveis de um todo,

que so assim permitem os melhores resultados para o doente.

As variabilidades intra- e interindividuais podem afetar as concentragoes plasmaticas dos
farmacos e, no caso de administragoes multiplas, o tempo necessario para se atingir o estado
de equilibrio. Apesar de serem realizadas recolhas antes do estado de equilibrio ser atingido,
de forma a controlar o aumento das concentragdes, nao é garantia de que estas nao tenham
ja ultrapassado este estado e atingido valores potencialmente toxicos. Assim, a medicao

paralela de biomarcadores de previsao podera ajudar a prevenir esta situagao. A avaliagao de
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biomarcadores de previsaio fornece informagoes sobre alteragoes biologicas, mais
precisamente sobre os danos provocados pelos farmacos. Estas informacoes aliadas as
fornecidas pelas concentragoes plasmaticas podem ajudar a compreender a variagao dos
valores obtidos dos biomarcadores, ou seja, se as alteragoes podem estar a ser provocadas
pelo farmaco, pela quantidade administrada de farmaco, por alguma interagao ou por alguma

alteragao fisiologica nao relacionada com este farmaco.

Algumas das razoes que legitimam o controlo das concentragoes plasmaticas dos farmacos
e dos biomarcadores sao o facto de nem todos os farmacos terem valores definidos para a
janela terapéutica, nem sempre a formagao de metabolitos ativos permitir a aplicagcao de
informagao acerca das concentragoes dos farmacos (a nao ser que as concentragoes destes
metabolitos sejam consideradas), nem sempre os efeitos toxicos poderem ocorrer a baixas
concentragdes e nem sempre haverem consequéncias associadas a concentragoes altas ou

baixas (Spruill et al., 2014).

O controlo clinico da terapéutica deve ser considerado um processo que envolve uma
série de etapas e atividades interrelacionadas e, por isso, nao deve ser visto como um mero
valor numérico da concentragao plasmatica de um farmaco ou de um biomarcador, mas como
um mecanismo que permite a tomada de decisoes, levando a um resultado positivo para o

doente, permitindo a eficiéncia econémica do sistema (Schumacher and Barr, 1998).

Razdes do controlo clinico da terapéutica

Hoje em dia o conceito de “dose padrao”, ja nao pode ser utilizado, uma vez que existem
varios fatores que vao afetar os valores obtidos das concentragoes plasmaticas e dos
biomarcadores, o que justifica o controlo da terapéutica. A expressao “Todos diferentes mas
todos iguais” nao se pode aplicar neste contexto, uma vez que as variagoes intraindividuais,
mas principalmente as interindividuais sao significativas. Para melhor compreensao,

seguidamente irao ser expostos alguns destes fatores.

Raca/Etnia

As pessoas pertencentes a grupos definidos compartilham caracteristicas com base na
heranca cultural e genética porém, existe também uma grande diversidade dentro de cada

grupo.
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Os fatores ambientais, como por exemplo a dieta, também podem contribuir para estas
diferengas porém, a diferengca mais significativa e mais importante baseia-se nas mutagoes
genéticas, que irao afetar os processos farmacocinéticos e farmacodinamicos (Rang et al.,

2015).

O polimorfismo farmacogenético é definido como a existéncia, numa populagao, de dois
ou mais alelos do mesmo locus, que resultam no aparecimento de um ou mais fendtipos, que
podem afetar o efeito de um fairmaco (Hallworth and Watson, 2017). A fenotipagem e a
genotipagem podem fornecer informagoes que permitem o ajustamento das doses dos

farmacos de acordo com as necessidades de um doente especifico - farmacogenética.

Idade

A biotransformacgao e a eliminagao dos farmacos sao provavelmente os mecanismos que

sao mais afetados pela idade.

Muitas enzimas apresentam baixa atividade em recém-nascidos e estas levam oito semanas
a atingir os niveis de atividade de um adulto. No caso dos idosos, a atividade das enzimas

hepaticas vai diminuindo com a idade, o que ira afetar o tempo de semivida dos farmacos.

A eliminagao dos farmacos € menos eficiente nos extremos da vida, o que leva a efeitos
maiores e mais prolongados nos recém-nascidos e nos idosos. A taxa de filtragao glomerular
nos bebés é cerca de 20% da dos adultos e a fungao glomerular é também muito mais baixa.
A taxa de filtragao glomerular decresce lentamente a partir dos 20 anos, diminuindo para

cerca de metade aos 75 anos (Rang et al., 2015).

Outros fatores fisiologicos, como por exemplo a contribuigao da gordura para as variagoes
do volume de distribuicao dos farmacos e os fatores patologicos, (comuns nos idosos),

influenciam os efeitos dos farmacos.

Doencas concomitantes

Algumas doengas podem afetar a farmacocinética e a farmacodinamica de alguns farmacos.

As deficiéncias renal e hepatica podem levar a um aumento da concentragao, mesmo
quando administradas doses padrao, o que se traduz no aumento ou prolongamento dos

efeitos do farmaco.

A absorgao esta afetada, por exemplo, em casos de ma absorgao ou doenga pancreatica.

No caso de sindrome nefrética, dado que vai haver a diminuigcao de proteinas plasmaticas, a
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distribuicao plasmatica do farmaco vai ser afetada. A hipotermia reduz a clearance de muitos
farmacos. No hipotiroidismo, apesar dos motivos ainda nao serem conhecidos, sabe-se que
ha um aumento da sensibilidade dos farmacos. Outras doencas estio relacionadas com
mudangas nos mecanismos de transducao do sinal e, igualmente, a nivel dos recetores (Rang

etal., 2015).

Sexo
O sexo do doente também pode afetar a resposta terapéutica e a incidéncia de efeitos
secundarios (Franconi and Campesi, 2014).

As mulheres estao mais expostas a fatores de risco atendendo a sua maior longevidade, a
polimedicagao, a depressoes e a variagoes e diferengas hormonais do que os homens (Franconi

and Campesi, 2014).

Gravidez

Na gravidez dao-se mudangas fisiologicas capazes de modificar os efeitos dos farmacos.
Como a concentragao plasmatica de albumina estd mais reduzida a ligagao plasmatica do
farmaco vai ser influenciada, afetando a distribuicao deste.

Como o débito cardiaco esta aumentado, ocorre uma maior eliminagao dos farmacos,
dado que o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragao glomerular sao maiores (Rang et al.,

2015).

A barreira placentaria deixa atravessar com mais facilidade os farmacos lipofilos do que os

hidrofilos, (Rang et al., 2015) o que afeta a exposigao do feto a estes.

Reacodes idiossincraticas

Uma reagao idiossincratica € uma reagao que ocorre numa pequena propor¢ao de
individuos e em que o efeito resultante é diferente do que ocorre na grande maioria das
pessoas (Rang et al.,, 2015). O principal fator responsavel por esta diferenga sao as anomalias

genéticas.
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Interacoes entre farmacos

Nos doentes polimedicados ha uma maior probabilidade de ocorréncia de interagoes entre

farmacos o que, em 5 a 20% dos casos, é responsavel pelas reacoes adversas (Rang et al,

2015).

Na administragao concomitante de dois farmacos, A e B, pode ocorrer a alteragao da
concentragao de B que alcanca o seu local de agdo — interagao farmacocinética — ou a
modificagao do efeito farmacologico de B, sem que a sua concentragao no liquido intersticial
se altere — interagao farmacodinamica. Para que estas interagoes sejam importantes do ponto
de vista clinico, é necessario que a janela terapéutica do farmaco B seja estreita (Rang et al.,

2015).

2. Avaliacao do Controlo Clinico da Terapéutica

O controlo clinico da terapéutica é um processo que se divide em varias componentes:
pré-analitica, analitica e pds-analitica. A pré-analitica inclui a questao clinica (ddvida a que se
pretende responder), a selecao do teste e o seu pedido. Esta componente termina com a
recolha da amostra. A analitica envolve a preparagao da amostra, a realizagao do teste
selecionado e a revisao dos resultados obtidos. A componente pods-analitica envolve a
comunicagao dos resultados, a interpretagao destes, tendo em conta a questao clinica inicial,
as a¢oes a serem realizadas, tendo em conta os resultados e o impacto que estas agoes tém

no estado do doente (Schumacher and Barr, 1998).

Os laboratdrios, que realizam medicoes que se destinam ao controlo clinico da
terapéutica, devem ter meios para obter todos os parametros pedidos e necessarios para uma
apropriada interpretagao dos resultados, como o nome do doente, idade, género, patologia e
estado clinico atual, terapéutica atual (vias de administragao, data e hora da ultima dose
administrada) e a data e hora da colheita da amostra, uma vez que os resultados obtidos tém
de ser interpretados com base nestas informagoes e no que se pretende, efetivamente, avaliar,

nunca esquecendo o juizo clinico (Hallworth and Watson, 2017).

As amostras biologicas

A amostra escolhida deve ser a apropriada tendo em conta os parimetros que se

pretendem analisar-.
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As amostras mais usualmente utilizadas no controlo clinico da terapéutica sao o sangue, o

plasma e o soro. Outras amostras menos invasivas podem ser usadas, como a saliva e a urina.

No caso da monitorizagao, a saliva pode ser utilizada em algumas situagoes especificas,
desde que a concentragio de farmaco se mantenha constante e reflita a concentragao
plasmatica (Braun et al., 2016). Esta correlagao ja foi demonstrada para alguns farmacos
antiepiléticos (Patsalos and Berry, 2013; Krasowski and McMillin, 2014). Para outros farmacos
esta correlagao nao pode ser realizada, uma vez que estao dependentes do pH salivar e da
ligacao as proteinas plasmaticas. O uso da saliva em bebés, também traz vantagens, dado que

a colheita é indolor e mais simples (Gorodischer and Koren, 1992).

A recolha de urina, tal como no caso da saliva, é indolor e relativamente simples. Porém
nao é apropriada para todas as situagoes, dado que nem todos os farmacos e biomarcadores
sao eliminados por esta, para além de que as suas concentragdes se encontrarao bastante
diluidas. Varios fatores afetam as concentragoes na urina, como o nivel de hidratagao e o pH
urinario (Braun et al., 2016). Assim, apesar de haver casos em que a urina nao pode ser usada
para o controlo clinico da terapéutica, esta pode ser usada para se avaliar a adesio a

terapéutica e para se detetarem drogas de abuso.

A detecao das concentragoes nas fezes e na bilis pode ajudar nos casos em que os farmacos

e os metabolitos nao sao eliminados renalmente.

Outros fluidos como o liquido cefalorraquidiano demonstraram refletir as concentragoes

plasmaticas de farmacos psicotrépicos (Braun et al., 2016).

Fluidos como lagrimas e secregoes pulmonares podem ser usados para demonstrar a
presenca do farmaco ou dos metabolitos no local de agao e o liquido amniético, o sangue fetal
e o leite materno podem ser usados para avaliar a exposicao fetal e perinatal aos farmacos

(Pichini et al., 1996).

A recolha das amostras biolégicas

Para obter a melhor interpretagao possivel dos resultados, é necessario colherem-se as
amostras de forma correta e saber-se o momento desta colheita, dado que é necessario
relaciona-la com o momento em que a ultima dose foi administrada e quando o regime

terapéutico foi iniciado (Kand and Lee, 2009).

No caso de uma amostra para quantificacao plasmatica de um farmaco, se o sangue é
recolhido antes da distribuicao do farmaco ocorrer totalmente, é provavel que se obtenham

valores de concentragao superiores aos esperados (Kang and Lee, 2009). Salvo algumas
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excecoes, a amostragem deve ocorrer quando as concentragoes dos fairmacos estao no “vale”,
ou seja quando a concentragao apresenta os valores mais baixos, ou imediatamente antes de
uma nova administragao. As concentragcoes no “vale” nao sao tao influenciadas pelos
processos de absorgao e de distribuigao (Kang and Lee, 2009). No caso de farmacos em que
€ necessario haver administracoes multiplas (como se pode observar na Figura 5), o farmaco
e os seus metabolitos vao-se acumulando ao longo do tempo. Quando a quantidade
administrada € a mesma que é eliminada alcanga-se um estado de equilibrio. O tempo
necessario para atingir este estado baseia-se somente no tempo de semivida (t,;) do farmaco
e sao necessarias, em média, cerca de quatro a cinco meias vidas para se atingir o estado de
equilibrio (Kang and Lee, 2009), embora dependa do farmaco administrado, das associagoes

de farmacos (politerapia) e de variabilidades afetas a cada individuo.

Em teoria, a amostragem pode ser feita em qualquer momento do estado de equilibrio,
mas, na pratica, € necessario conhecer o momento exato em que foi recolhida a amostra para
se poder interpretar os resultados obtidos. Assim, quando em estado de equilibrio, que no
caso da Figura 5 seria atingido antes da sexta administragao, a concentragao minima efetiva é
a concentragao no vale, ou seja, antes da administragao da dose seguinte. A concentragao
maxima é obtida no pico, ou seja, duas a trés horas apos a dose seguinte aquela que
estabeleceu o equilibrio (Kang and Lee, 2009), que no caso da Figura 5 seria duas horas apos

a sexta administragao.
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Figura 5 - Perfil farmacocinético de um farmaco com administragoes multiplas. O estado de
equilibrio ¢ atingido apds a quinta administragao. (Adaptado de Jones et al., 2017)

Os farmacos com semividas mais curtas devem ser monitorizados mesmo antes de
atingirem o estado de equilibrio, uma vez que doentes com problemas metabdlicos ou
problemas renais correm o risco de desenvolverem toxicidade mesmo em doses terapéuticas

e no inicio do tratamento. Nestes casos, a amostra deve ser recolhida o mais rapido possivel,
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assim como em casos de emergéncia, de modo a se poder reagir e a tomar as medidas

necessarias para reverter a situagao (Kang and Lee, 2009).

A recolha de amostras para a avaliagdo de biomarcadores obedece a protocolos

especificos, que se encontram definidos para a recolha especifica de cada biomarcador.

Métodos instrumentais de analise

Os maiores progressos em quimica analitica deram-se depois de 1900, com o
desenvolvimento e melhoramento de métodos de anilise, como os espetrofotometros e

técnicas espetrofotométricas (Miller and Synovec, 2000).

Nos finais do século XX, deu-se uma expansao da aplicagao dos métodos analiticos em
varias areas de forma a responder a necessidades a nivel forense, médico, industrial e

académico (Laitinen, 1989).

Nos anos cinquenta, a monitorizagao dos antiepiléticos era feita usando a cromatografia
gasosa (GC) e nos anos sessenta foram desenvolvidos varios métodos para a monitorizagao
de farmacos usando a cromatografia liquida de alta resolugao (HPLC) (Dasgupta, 2008). Com
o desenvolvimento da tecnologia, os métodos analiticos foram-se tornando mais
automatizados e mais simples, tornando-se mais especificos e mais sensiveis, fornecendo
resultados mais rapidos e mais fidedignos, ao contrario dos primeiros métodos
cromatograficos que, apesar de terem boa sensibilidade, eram muito trabalhosos (Dasgupta,

2008).

Nos anos setenta, desenvolveram-se os imunoensaios que permitiram a quantificacao de
varios farmacos e biomarcadores de um modo rapido e simples, para além da elevada

sensibilidade e maior especificidade.

A descoberta e o desenvolvimento dos métodos imunoquimicos, aliado ao aumento da
automatizagao, permitiram que a obten¢ao de resultados fosse mais rapida (de preferéncia

dentro de 24 horas), mais simples e com resultados mais fidedignos (Kang and Lee, 2009).

No controlo antidoping e de drogas de abuso, as técnicas de imunoensaio sao as mais
usadas para a triagem e as de CG/MS e HPLC/MS sao as de eleicao para confirmagao. A
combinagao entre uma técnica de imunoensaio para triagem e a CG/MS ou a HPLC/MS para
confirmagao (no caso de ensaios positivos) sao as mais frequentes. Uma vez que a molécula a
ser analisada é conhecida, nio é necessario fazer uma caracterizagao qualitativa desta, ao

contrario do que acontece na Toxicologia Forense.
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A seguir serao descritos varios processos analiticos usados na monitorizagao da
terapéutica, que sao também usados na pesquisa de doses de abuso, controlo anti-dopagem e

areas forenses.

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Resolucdo

Antes do desenvolvimento dos imunoensaios, a Cromatografia Liquida de Alta Resolugao

era utilizada para medir as concentragoes dos farmacos.

Este método cromatografico baseia-se no facto de os componentes de uma mistura
poderem ser separados com base na sua maior ou menor afinidade e com base na polaridade

dos componentes por uma das suas duas fases: a estacionaria e a mével, que tém diferentes

polaridades (Harris, 2007).

GC/MS - Cromatografia Gas-Liquido associada a Espetroscopia de Massa e

LC/MS - Cromatografia Liquida associada a Espetroscopia de Massa

Estes métodos associam um método de separagao e um método de detegao.

Os métodos cromatograficos funcionam através do principio de que diferentes substancias
tém maior afinidade para uma das fases envolvidas no processo. As duas fases sao usadas para
separar as substancias de uma mistura. Na cromatografia gasosa, a fase mével é um gas e a
estacionaria € um liquido nao volatil ou particulas solidas. Na cromatografia liquida, a fase

movel € um solvente organico e a estacionaria € uma coluna de resina.

Na Espetroscopia de Massa as moléculas passam através de um campo elétrico e sao
separadas e fracionadas em fragmentos representativos que sao reconhecidos pelo tempo que
permanecem na fase estacionaria (tempo de retengao), massa molecular e espetro de

fragmentacao (Harris, 2007).

Um imunoensaio é um teste analitico que utiliza anticorpos para identificar, dosear e

quantificar a atividade de um analito.

Seguidamente serao apresentados de forma sucinta varios métodos que usam os principios

base dos imunoensaios.
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RIA - Ensaio radioimunométrico

Nos ensaios radioimunométricos a presenca do analito é detetada pela utilizagao de

radioatividade.

O analito presente na amostra e um analito marcado com iodo radioativo adicionado a
amostra competem pelos locais de ligagao de um anticorpo especifico. Através de um medidor
de raios gama é possivel medir os valores de radioatividade na amostra, sendo que o valor
obtido é inversamente proporcional a quantidade de analito na amostra (Patrono and Peskar,

2012).

As desvantagens deste método prendem-se com os custos de eliminagao dos materiais,

assim como com os cuidados a ter com o manuseamento.

EIA - Ensaio imunoenzimatico

Os ensaios imunoenzimaticos usam enzimas marcadas nao radioativas, sendo que o

método mais conhecido sera, provavelmente, o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Nestes ensaios, o analito de interesse presente nas amostras liga-se a anticorpos
associados a uma enzima adicionados ao meio. A ligagao analito-anticorpo-enzima é observada
quando ¢ adicionado o substrato da enzima, que ao ser metabolizado por esta, leva a uma

mudanga de cor do meio (Bender and Mihlen, 2008).

PETINIA (Particle Enhanced Turbidimetric Inhibition Immunoassay) — Imunoensaio
de inibicdao turbidimétrica por realcamento de particulas
O PETINIA trata-se de um método que mede a redugao da transmissao de luz no meio

devido a particulas em suspensao (McPherson and Pincus, 201 1).

Particulas de latex-analito ligam-se a anticorpos especificos do analito, formando agregados
capazes de dispersar a luz, aumentando assim a turbidez. O analito presente na amostra
compete com as particulas de latex-analito pelos locais de ligagao dos anticorpos, inibindo a
formacao dos agregados insoluveis (Wild, 2013). A turbidez é inversamente proporcional a
concentragao do analito na amostra, ou seja, quanto maior a absorvancia, menor a

concentragao do analito.
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EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique) — Técnica de imunoensaio

enzimatico de multiplicacao

Um anticorpo é adicionado juntamente com um substrato especifico a amostra, havendo
ligacao entre o anticorpo e o analito a ser quantificado (Bender and Mihlen, 2008). Um
conjugado enzima-analito é adicionado e vai-se ligar ao excesso de anticorpo, formando um
complexo que afeta a atividade da enzima. A atividade da enzima é proporcional a

concentragao do analito na amostra (Burtis and Burns, 2016).

Quimioluminescéncia

Quando ocorre emissao de luz devido a uma reagao quimica da-se o fendmeno de

quimioluminescéncia (Harris, 2007).

Este método pode ser usado em combinagao com imunoensaios, uma vez que a luz
produzida pela reagao quimica é diretamente proporcional a quantidade de analito na amostra.
Os ensaios quimioluminescentes mais comuns sao os enzimaticos de multiplicagao ou a

medicao direta da quimioluminescéncia.

ACMIA (Affinity Chrome-Mediated Immunoassay) — Imunoensaio mediado por

magnetismo

Nesta técnica, particulas magnéticas ligadas ao analito sao adicionadas para se ligarem aos
conjugados enzima-anticorpo que nao se ligaram ao analito da amostra. Estes dois tipos de
conjugados sao separados magneticamente, em que no sobrenadante fica o complexo enzima-
anticorpo-analito da amostra. Este complexo é transferido para uma cuvete com o substrato
da enzima que vai formar um composto que absorve na gama do visivel. A absor¢ao medida é

diretamente proporcional a concentragao do analito na amostra (Courtais et al., 2010).

CEDIA (Cloned Enzyme Donor Immunoassay) — Imunoensaio com enzimas dadoras

clonadas usando tecnologia de DNA recombinante

Através da tecnologia de DNA recombinante foi possivel produzir dois fragmentos
inativos que, espontaneamente, se reassociam para formar a enzima bacteriana 3-galactosidase
que, clivando um determinado substrato, gera uma cor que pode ser medida

espetrofotometricamente.
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O analito presente na amostra vai-se ligar ao anticorpo, deixando livres os fragmentos.
Caso o analito nao esteja presente na amostra, os fragmentos nao se poderao reassociar, uma
vez que o anticorpo se vai unir a um dos fragmentos previamente ligado ao analito de interesse
(Burtis and Burns, 2016). A quantidade de enzima ativa formada vai afetar a quantidade de cor

produzida, que é diretamente proporcional a quantidade de analito presente na amostra.

FPIA (Fluorescence polarization imunoassay) — Imunoensaio de polarizacio de

fluorescéncia

Neste método € usado uma molécula fluorescente, baseando-se na capacidade desta emitir
luz polarizada quando excitada. Esta capacidade é alterada quando esta molécula se liga ao
anticorpo. Quanto menor a quantidade de analito presente na amostra, maior sera a
quantidade de molécula fluorescente ligada ao anticorpo, levando a uma reducao da rotacao,

resultando numa maior polarizagao de fluorescéncia (Bender and Mihlen, 2008).

Os métodos empregues na avaliagao dos biomarcadores sao varios e muito heterogéneos.
Os mais utilizados sao os métodos ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), ja descritos
anteriormente. Estes métodos encontram-se devidamente adaptados as especificidades dos

biomarcadores que se pretendem quantificar.

3. Biomarcadores - O ‘“diagnostico” do passado e a

‘““previsao’ do presente e do futuro

Como anteriormente referido, o controlo clinico da terapéutica desdobra-se em duas
areas. A monitorizagdo da terapéutica, assim como a avaliagio de biomarcadores de
diagnostico, ja é feita ha alguns anos. Porém, em Portugal, a avaliagao dos biomarcadores de
previsao ainda nao se tornou uma pratica corrente. Apesar de existirem varios tipos de

biomarcadores, é apenas sobre estes dois que nos iremos focar-.

Podemos definir “biomarcador” como uma caracteristica mensuravel, utilizado para avaliar
o estado normal do organismo ou um estado de doenc¢a, podendo ser usado para demonstrar
os resultados de uma intervengao terapéutica (Naylor, 2003) e que pode ser um conjunto de
alteragoes celulares, bioquimicas ou moleculares medidas em material biolégico, como fluidos

biologicos, células ou tecidos (Hulka, 1990). Valores altos de colesterol como um biomarcador

26



do risco de doenga coronaria e vascular, a pressao arterial como biomarcador do risco de

AVC e elevadas temperaturas corporais como biomarcador de febre sao alguns dos exemplos.

Os biomarcadores mais utilizados até agora sao os de diagnostico, que sao usados para
detetar ou confirmar a presenga de uma doenca ou condigao (FDA-NIH Biomarker Working
Group, 2016). Na tabela Ill estao expostos alguns biomarcadores cardiacos, hepaticos, renais

e hematologicos de diagnostico.

Tabela Il — Alguns biomarcadores de diagnostico

Cardiacos Renais
Troponinale T CI-, Na*, K+
Creatinina Cinase MB Osmolaridade
Peptidios Natriuréticos Acido rico
LDH Creatinina

Proteina C reativa Proteinas Totais

Mioglobina Albumina (microalbuminémia)
Hepaticos Hematolégicos
AST e ALT Glébulos Vermelhos, brancos e plaquetas
Fosfatase alcalina Colesterol Total, HDL, LDH e triglicéridos
v-Glutamiltransferase INR
BilirubinaTotal, Indireta e Direta Glicémia

Adaptada de Bain et al, 2016; FDA-U.S. Food & Drug Administration, 2018; Gilardi et al., 2014;
Hosohata et al., 2012; Yang et al., 2014.

Porém, os biomarcadores de diagnodstico apenas identificam a doenga quando esta ja esta
instalada. Sendo possivel prever a ocorréncia de doenga devido a utilizagao dos farmacos, é
possivel agir preventivamente ou, antes desta se instalar, minorando desta forma, os efeitos
indesejados. Todo este processo torna-se possivel com a utilizagao de biomarcadores de
previsao, uma vez que detetam precocemente a ocorréncia da patologia, ou seja, antes de esta
se iniciar (Mayeux, 2004). Os biomarcadores de previsao sao moléculas que sao produzidas
em resposta aos danos provocados pelos farmacos a determinados o6rgaos e estruturas. Sao

estas que irao reparar os danos causados.

Na tabela IV estao presentes alguns biomarcadores cardiacos, renais e hematologicos de
previsao, demonstrando como a administracao de farmacos pode levar a alteragdes nos seus

valores ou agoes, localizando o dano provocado.
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Tabela 1V — Alguns biomarcadores de previsao

Cardiacos

H-FABP (Heart type fatty acid

Presente no citoplasma das células miocardicas. Esta envolvida no
metabolismo de acidos gordos, onde os transporta da membrana celular até

binding protein) a mitocondria para oxidagao.
IMA (Ischemia modified Forn?ad.a apds dano da regido N-termlna! da albuml.na em cor.1d~|t;oes
albumnin), isquémicas, perdendo a capacidade de se ligar a metais de transicao. A

acidose e radicais livres de oxigénio aumentam os valores da IMA.

Renais

L-FABP (Liver fatty acid binging
protein)

Produzidas em condigdes isquémicas (dano renal). Reabsorgao reduzida no
tubulo proximal levando a sua presenga na urina.

NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin)

Fator antibacteriano, produzido em situagoes de dano renal. Em caso de
dano no tlbulo proximal, a sua sintese aumenta e a reabsor¢ao diminui.

KIM-1 (Kidney Injury Molecule
D)

Nao esta presente em rins saudaveis. A presenga na urina relaciona-se com
um dano ao nivel do tubulo proximal.

[2-microblobulina

Expressa pelas células membranares tubulares em resposta a danos no tubulo
proximal. Elevada em casos de nefropatia membranar idiopatica, de
nefrotoxicidade provocada por farmacos e em rejeigoes tubulointersticiais
em doentes transplantados.

Cistacina C

Aumentada em danos renais agudos e em disfungdes tubulares. Marcador da
taxa de filtragao glomerular e de danos no tubulo proximal.

Clusterina

Chaperona extracelular envolvida na adesdo celular, apoptose e reparagio
de DNA. Aumentada nos casos de danos ao nivel do tubulo proximal e distal.

TFF3 (Trefoil Factor 3)

Hormona peptidica presente na medula externa de rins saudaveis. Os valores
baixam apos a administragao de alguns farmacos.

RPA-1 (Renal papillary antigen-

Danos no ducto coletor. Presente na urina em casos de isquémia renal,

)] obstrucao uretal unilateral ou devido a nefrotoxinas.
Vanine | A presenga na urina esta relacionada com nefrotoxicidade provocada por
farmacos.
Hematolégicos
MicroRNA Biomarcador da reatividade plaquetaria que pode ser afetado pela

administragao de terapia antiplaquetaria.

Adaptada de FDA-U.S. Food & Drug Administration, 2018; Gaze, 2009; Hosohata, K., et al.,, 2012;
Wang et al,, 2017; Giines et al., 2015.

Apesar de haver mais vantagens na utilizagao de biomarcadores de previsao em relagao
aos de diagnodstico, os primeiros ainda existem em menor niumero sendo, por isso, menos
utilizados. Porém, e uma vez que, ao se prever a probabilidade de uma pessoa desenvolver
uma doenga, é possivel acionar meios para que esta nao se desenvolva, ou caso se desenvolva,
saber a sua extensao e efeitos, podendo comegar-se o tratamento mais adequado o mais

rapido possivel.
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Cada vez mais se investe na descoberta e desenvolvimento de novos biomarcadores de
previsao, permitindo uma pratica clinica cada vez mais focada na previsio e menos no

diagnostico, isto é, investindo mais na prevenc¢ao da doenga e menos na cura.

Biomarcadores no desenvolvimento de novos farmacos

Os biomarcadores sao utilizados ha bastante tempo nas fases pré-clinicas e clinicas do
desenvolvimento dos farmacos e no diagnostico clinico. A European Medicines Agency (EMA) e
a Food & Drug Administration (FDA) obrigam ao uso dos biomarcadores de previsao em todas
as fases do desenvolvimento de novos farmacos, ajudando a avaliar se os potenciais
tratamentos justificam o esforgo e os recursos aplicados na fase lll (onde se testa a eficacia e
a seguran¢a num grande numero de pessoas) e na fase IV (onde se avaliam interagoes
medicamentosas e novos efeitos adversos (farmacovigilancia), quando o farmaco ja se encontra
no mercado) dos estudos (Strimbui and Tavel, 2010). Estes aumentam as taxas de sucesso e a
eficiéncia da terapéutica, permitindo o conhecimento prematuro da toxicidade dos farmacos

e verificando se estes tém atividade farmacolégica.

Como ja foi referido anteriormente, os biomarcadores podem ajudar a avaliar o risco de
doenga, a diagnostica-la e a personalizar o tratamento do doente. Depois de se validar o
biomarcador, ou seja, verificar se este reflete o processo bioldgico estudado, como € que se
relaciona com outras caracteristicas da doenga e a extensao da correlagao com a doenga
(Mayeux, 2004), pode integrar-se o processo de avaliagio de possiveis terapias
medicamentosas, em que o biomarcador pode atuar como substituto de um desfecho clinico

(Strimbui and Tavel, 2010), como por exemplo, a morte ou o beneficio clinico.

As caracteristicas de bons biomarcadores sao a especificidade (para uma doenga em
especifico), a forga de associagao (entre o biomarcador e os efeitos resultantes), a consisténcia
(a associagao mantem-se entre individuos distintos, diferentes lugares e circunstancias), a
plausabilidade e a coeréncia (mecanismos ligam o biomarcador com a patogenia da doenga e
as acoes realizadas na intervengao e as variagoes ao nivel do marcador dao-se em paralelo
com as variagoes da doenga e com os efeitos obtidos) e a sensibilidade (facilmente

quantificavel) (Strimbu and Tavel, 2010; Aronson et al., 2005).
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4. Caso Clinico

O caso seguidamente apresentado refere-se a uma doente internada nos servicos de

Reumatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra entre 6 de fevereiro e 18 de

fevereiro de 2018. Trata-se de um exemplo adaptado para demonstrar como a utilizagao dos

biomarcadores, enquanto parte do controlo clinico da terapéutica, permitem melhores

cuidados de saude e melhores resultados clinicos. O nome da doente encontra-se escrito

pelas suas iniciais de modo a garantir a protecao de dados.

Nome: MLCMPS

Idade: 67 anos

Diagnéstico: A doente queixa-se de fraqueza muscular-.

Sinais Vitais:

Tensao arterial diastolica: variagao entre 52 e 72 mmHg durante o internamento

Tensao arterial sistolica: variagao entre

104 e

139 mmHg durante o internamento

Temperatura: variagao entre 35 e 37°C durante o internamento

Frequéncia cardiaca: variagao entre 74 e 97 bpm durante o internamento

Terapéutica:

Medicamento Dose Via adm | Freq. Indicacao
Paracetamol 500mg 1000mg oral SOS Dores ligeiras
Montelucaste 10mg [0mg oral lid Asma/DPOC
Pantoprazol 40mg 40mg oral | id Inibidores da bomba de
protoes
Naproxeno 500mg 500mg oral SOS Dores moderadas
Carbonato de calcio 1500mg + | uni oral id Osteoporose
Colecalciferol 400Ul
Budesonida 80pg/dose * | uni Inalatoria | SOS Asma/DPOC
Formoterol 4,51g /dose
Adalimumab 40 mg/0.8 ml | Injetavel | Semanas alternadas | Artrite reumatoide

Exames Complementares pedidos: Analises ao sangue e bidpsia muscular.

Resultados das analises ao sangue:

Parametro Bioquimico Valor Obtido Valores de Referéncia
Creatinina 0,37 mg/dL 0,55 - 1,02

Proteinas Totais 6,8 g/dL 6,6 -83

Albumina 3,1 g/dL 35-52

Sadio 4] mmol/L 136 — 146

Potassio 4,2 mmol/L 3,5-5,1

Cloro 105 mmol/L 101 — 109

Osmolalidade 282 mOSM/Kg 260 — 302

ALT 72 Ul/lL <34
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AST 35 UIlL <3l
Fosfatase Alcalina 49 UI/L 30-120
Bilirrubina Total 0,5 mg/dL 03-1,2
Desidrogenase Lactea (LDH) 310 UI/L <247
Creatinina Cinase (CK) 430 UI/L <145
Aldolase 13,8 Ul/L <76
Proteina C Reativa [,16 mg/dL <0,50

Resultados da bidpsia: Desconhecidos. Dado que os resultados da biopsia muscular nao foram

disponibilizados durante o periodo em que decorreu o estagio, as consideragoes seguintes nao

terao em linha de conta estas informagoes.

Intervencao: A terapéutica para a artrite reumatoide foi revista e o adalimumab foi retirado.

As andlises demonstraram valores acima dos de referéncia no caso das enzimas hepaticas
(ALT, AST), assim como da desidrogenase lactica (LDH), da aldolase e da proteina C reativa,
apesar de estes nao serem significativos, ao contrario dos da creatinina cinase (CK), que se

encontram bastante elevados.

Com o uso de adalimumab é habitual haver alteragao destes valores porém, sé quando sao
atingidos valores altissimos (a volta de 700 UI/L) é que estas alterages podem significar
hepatopatias medicamentosas. A relagao entre o uso de adalimumab e a alteragao nos valores
destes marcadores € comprovada a partir do momento em que se retira o adalimumab, dado

que os valores normalizaram.

Os valores obtidos da Creatinina Cinase corroboram com as queixas da doente de
fraqueza muscular, uma vez que esta aumentada nos casos de lesao muscular (lise celular).
Nesta situagao teria sido pertinente a avaliagao de biomarcadores cardiacos/musculares para
despiste de outros problemas, uma vez que a Creatinina Cinase também se encontra alterada

em episodios cardiacos e musculares.

Neste caso demostra-se a importancia dos biomarcadores de previsao em relagao aos de
diagnostico, que apenas sao detetados apds ocorrerem os efeitos dos farmacos administrados.
Os biomarcadores de diagnostico nao sao os mais Uteis e eficazes para o controlo da
terapéutica e, como esta afeta o figado e o musculo, deveriam ter sido usados biomarcadores

de previsao hepaticos e cardiacos.
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Conclusoes

A juncao das informagoes dadas pela farmacocinética, farmacodinamica, farmacogenética e
pelos biomarcadores permitirao, sem duvida, o melhor uso dos farmacos e terao um papel
importantissimo no resultado final da terapéutica, que para além de ser eficaz, sera melhor e

mais segura.

Na era da Medicina baseada na evidéncia, o controlo clinico da terapéutica era
menosprezado, talvez pela falta de estudos e descobertas cientificas que provassem o
contrario. Ao longo dos anos foram descobertos os beneficios da utilizagao de processos que

nos indicassem se a terapéutica para além de estar a ser eficaz, era adequada e segura.

Este controlo deve ser sempre acompanhado de um julgamento clinico. Muitas das vezes
este é mal feito ou mal utilizado, o que se deve, maioritariamente, ao desconhecimento pelos
profissionais de saide das vantagens para o doente que o controlo clinico da terapéutica pode
ter. Podera, também, dever-se ao facto dos profissionais de salde nao saberem interpretar
estes resultados e relaciona-los com o doente e com problema em questao. As consequéncias
sao varias, tanto para o doente como para o Estado, uma vez que, ao fazer-se o incorreto uso
destes processos, o problema pode nao se resolver e pode até piorar, levando também ao

desperdicio de recursos analiticos e monetarios.

Concluindo, se o controlo clinico da terapéutica for feito corretamente, este resultara

num melhor tratamento e em melhores resultados para o doente.
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Capitulo I

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar
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Introducao

O presente relatorio insere-se no ambito da unidade Estagio Curricular, referente ao 2.°

semestre do 5.° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio foi iniciado no dia 8 de janeiro de 2018 e terminou no dia 28 de fevereiro do
mesmo ano, totalizando 270 horas, o equivalente a dois meses, no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, sob a orientagio das Doutora Marilia Rocha, Cristina Viana
(Distribuicao) e de outros profissionais dos servicos farmacéuticos (Farmacotecnia),
revelando-se fundamental para a compreensao do papel e proficuidade do farmacéutico em
ambiente hospitalar, assim como em diversas vertentes onde pode intervir e colaborar em

articulagao com outros profissionais de saude.

Este relatorio encontra-se dividido em trés partes. A primeira incidira sobre os servigos
farmacéuticos do hospital, sua organizagao e fungdes dos farmacéuticos hospitalares; na
segunda sera feita a analise SWOT e na terceira, ir-se-ao apresentar alguns biomarcadores
que permitem o controlo clinico da terapéutica realizada neste hospital, em que situagoes sao

medidos e para que medicamentos sao analisados.

A opgao de descrever os biomarcadores, realizados neste centro hospitalar, prende-se
com a sua relevancia e pertinéncia no relacionamento entre o estagio em Farmacia Hospitalar

e o tema da monografia.
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. Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

O Decreto-Lei n° 30/2011 de 2 de margo, do Ministério da Salde, que enquadra a
constituigdo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, refere que este é constituido
pelos Hospitais da Universidade de Coimbra, pelo Hospital Geral (Covoes), pelo Hospital
Pediatrico de Coimbra, pela Maternidade Dr. Daniel de Matos, pela Maternidade Bissaya
Barreto, pelo Hospital Psiquiatrico Sobral Cid, pelo Hospital Psiquiatrico do Lorvao e pelo

Centro Psiquiatrico de Recuperagao de Arnes.

Os Servicos Farmacéuticos e a Atividade Farmacéutica

Segundo o Decreto-Lei n.° 44 204, de 22 de Fevereiro, do Ministério da Saude a farmacia
hospitalar pode ser definida como “o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles ligados para colaborar nas fungoes de assisténcia
que pertencem a esses Organismos e servicos e promover a agao de investigagao cientifica e

de ensino que lhes couber”.

Como refere o Decreto-Lei n.° 44 204, de 22 de Fevereiro, “os servicos farmacéuticos
tém por objeto o conjunto de atividades farmacéuticas, exercidas em organismos hospitalares
ou servigos a eles ligados. Estes servicos tém autonomia técnica e cientifica, encontrando-se
sujeitos a orientacdo geral por parte dos Orgios de Administracio dos Hospitais. A direcio
dos servigos farmacéuticos Hospitalares é obrigatoriamente assegurada por um farmacéutico

hospitalar”.
Os servicos farmacéuticos tém como fungoes:

- Organizar os processos de trabalho e gerir os recursos humanos de forma a prosseguir

os objetivos definidos na prestagao de cuidados farmacéuticos;

- Gerir o medicamento, nas vertentes da utilizagdo clinica e da gestao econdomica,
integrando procedimentos inerentes a sele¢ao, producao, distribuicao e monitorizagao, de

forma a garantir a seguranca, eficacia e eficiéncia da sua utilizagao;

- Garantir o cumprimento do plano terapéutico, no que respeita as necessidades em
medicamentos, a todos os doentes do hospital, em regime de internamento e de ambulatério,

neste caso, sempre que a legislagao o determinar;
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- Promover os programas de formagao continua da sua equipa de trabalho, assim como os
projetos e programas na area da qualidade, orientados para a certificagdo dos diferentes

setores dos servicos farmacéuticos;

- Colaborar nas atividades de investigagdo e ensino, no dmbito da sua area especifica
(Conselho do Colégio da Especialidade da Farmacia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos,

1999).

Na atualidade, as principais fungoes do farmacéutico hospitalar em Portugal sao, segundo
Brou etal. (2005), “a organizagao e a gestao (selegao, aquisicao, armazenamento e distribuicao)
do medicamento e de outros produtos farmacéuticos (dispositivos médicos e reagentes, por
exemplo)”, assim como dos medicamentos experimentais e “dos demais medicamentos ja
autorizados, eventualmente necessarios ou complementares a realizagao dos ensaios clinicos
em meio hospitalar, a informagao, a farmacotecnia; o controlo de qualidade, a
farmacovigilancia, a farmacocinética, a radiofarmacia e o acompanhamento farmacéutico”

(Decreto-Lei n° 501/99 de 19 de novembro).

Sao diversas as fungoes desempenhadas pelos farmacéuticos hospitalares, entre os quais
assegurar a terapéutica medicamentosa dos doentes, assim como verificar a qualidade, eficacia
e seguran¢a dos medicamentos administrados. Para além disso, tal como refere Brou et al.
(2005), os farmacéuticos “sao os principais responsaveis pela implementagao e monitorizagao
da politica de medicamentos, definida pela Comissao de Farmacia e Terapéutica e no
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos”, integram, também, as equipas de cuidados
de satde e variadissimas comissées - Comissio de Farmacia e Terapéutica, Comissio de Etica
para a Investigacio Clinica, Comissio de Etica para a Satide e Comissio Controlo da Infecio.
Para além destas fungoes, devem promover agoes de investigacao cientifica e de ensino no

ambito da sua area especifica.

Localizagcao dos Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos do Hospital da Universidade de Coimbra encontram-se
localizados, essencialmente, no piso -2 do edificio central, sendo que algumas unidades estao
situadas em edificios adjacentes, como é o caso da Unidade de Produgiao de Citotoxicos,
localizada no edificio S. Jerénimo, ou em pisos e servigos diferentes, como é o caso da
Radiofarmacia, que se encontra no piso -1 do edificio central, integrada no servigco de Medicina

Nuclear.
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Recursos Humanos

Os Servigos Farmacéuticos sao constituidos por uma equipa multidisciplinar constituida
por Farmacéuticos Hospitalares, Técnicos de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Técnicos

Administrativos e Assistentes Operacionais.

Todos estes profissionais em conjunto, cada um com as suas responsabilidades,
possibilitam a execugao do Circuito do Medicamento, garantindo que este chegue ao doente

certo, de forma adequada e no momento certo.

Sistema Informatico

O sistema informatico usado no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra designa-se
Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM). Este sistema permite a
comunicagao eficaz entre os Servigos Farmacéuticos e os restantes profissionais, garantindo a
correta gestao do medicamento, desde a prescrigao até a sua dispensa, minimizando os erros

e os custos pela falta desta.

No SGICM é possivel registar o historial clinico do doente, o que possibilita o seu
acompanhamento farmacoterapéutico, para além de permitir a validagao da terapéutica pelo

farmacéutico hospitalar, a consulta de exames e de resultados bioquimicos.

2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) constitui uma metodologia
estruturada e sistematizada de avaliagao critica de um processo, pessoa ou instituigao, sendo
realizada a dois niveis — externo e interno — com a identificagdo de quatro vertentes que
constroem o acrénimo SWOT. A nivel interno, avaliam-se os pontos fortes (Strengths) e os
pontos fracos (Weaknesses) e externamente procuram-se as oportunidades (Opportunities) e
as ameacas (Threats) relativas as atividades realizadas durante o estagio em Farmacia Hospitalar

no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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Pontos Fracos

- Consolidagao dos
conhecimentos adquiridos
ao longo do curso; - Pouco tempo de estéagio/
- Experiéncia Pessoal; Impossibilidade de passar

. o . or todos os Setores;
- Orientacio individualizada P

no Setor da Distribuigao; - Pouca possibilidade de
participagao nas atividades

- Possibilidade de participar do setor da Farmacotecnia.

@ outras atividades. /
4 N/ )
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- Condicionamento na
participagdo em algumas
atividades devido aos
trabalhos solicitados;

Oportunidades

- Modificar o Plano de

Estagio. - Organizagao fisica e

funcional dos  servicos
farmacéuticos.

- AN /

2.1 Pontos Fortes
Consolidagao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso
Este estagio permitiu-me consolidar os conhecimentos que adquiri ao longo do curso nas

varias unidades curriculares, possibilitando, desta forma, por em pratica os conhecimentos

tedricos aprendidos numa pratica farmacéutica real a nivel hospitalar.

Experiéncia pessoal

Uma das razdes que me levou a estagiar em Farmacia Hospitalar foi a necessidade e a
curiosidade de perceber melhor as fungdes dos farmacéutico hospitalar, as atividades
realizadas por estes e como se enquadravam no ambiente hospitalar. Posso dizer que depois
de estagiar nos servigos farmacéuticos, fiquei a conhecer melhor as atividades em que os

farmacéuticos participam e a forma como sao realizadas.

Orientacao individualizada no setor da Distribuicao

Quando comecei a estagiar no setor da Distribuicao, a grande diferenca que senti em

relagao ao da Farmacotecnia foi o facto de termos apenas um orientador o que, possibilitou
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ser sempre a essa pessoa que reportavamos as nossas duvidas, resultando num esclarecimento
proficuo e maior disponibilidade na orientagio do estigio. No caso das unidades da
Farmacotecnia, isto nao aconteceu, uma vez que existiam varios farmacéuticos com as mesmas
fungoes e isso resultava numa “atengao dividida” contudo, integraram-me da melhor forma
que lhes era possivel, esclarecendo todas as minhas ddvidas e esforgando-se por me
fornecerem informagoes complementares para uma melhor compreensao das tarefas que

realizavam.

Possibilidade de participar em outras atividades

Durante a semana em que estive na Unidade de Manipulagao de Intravenosos fui convidada
a participar numa angiografia realizada pelo Dr. Vitor Carvalheiro do servigo de Imagiologia,
onde foi utilizado um medicamento que tive a oportunidade de ver ser preparado nesta mesma

unidade.

Durante a semana em que estagiei na Radiofarmacia, pude observar a realizagao de varios

exames envolvendo radiofarmacos preparados nesta unidade.

Quando estagiei na Distribuicao pude ajudar a Dr.* Cristina Viana a reorganizar os
medicamentos, fazendo etiquetas para o efeito, assim como retirar todos aqueles que nao

deveriam estar presentes na enfermaria D de Medicina Interna.

A participagao nestas atividades proporcionou-me a oportunidade de adquirir inUmeros
conhecimentos técnicos e cientificos, que contribuiram, incontestavelmente, para o meu

crescimento profissional.

2.2 Pontos Fracos

Pouco tempo de estagio / Nao ser possivel passar por todas os setores

O tempo limitado de estagio, com a duragao de dois meses, coibiu a consolidagao dos
conhecimentos adquiridos nas unidades onde decorreu o estagio (Farmacotecnia e
Distribuigao) e, dada a impossibilidade de integrar todas as unidades funcionais dos servigos
farmacéuticos, pois a nossa participagao restringe-se aos setores que nos sao atribuidos,
impediu uma experiéncia e um conhecimento mais abrangente em relagao as varias areas de
atuacao do farmacéutico hospitalar e uma participagao mais ativa nas atividades realizadas nos

setores, tornando o estagio pouco pratico.
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Pouca possibilidade de participacao nas atividades do setor da Farmacotecnia

Dados os elevados custos relativos ao desperdicio dos materiais utilizados e tratando-se
de pessoas reais, os farmacéuticos nao podiam arriscar que fossem cometidos erros na
preparagao dos medicamentos, o que conduziu a uma fraca participagdo nas atividades
realizadas no setor da Farmacotecnia e que o estagio se tornasse maioritariamente

observacional.

2.3 Oportunidades

Modificar o Plano de Estagio

Dado que as atividades de Radiofarmacia em que podemos participar ocorrem apenas no
periodo da manha, seria mais produtivo e enriquecedor que da parte de tarde pudéssemos
estar a estagiar noutra unidade, como por exemplo a Unidade de Manipulagao de Intravenosos,
para consolidar, pondo em pratica os conhecimentos transmitidos, dado que a tarde esta
reservada para as farmacéuticas tratarem de documentagao afeta as atividades de

Radiofarmacia.

2.4 Ameacas

Condicionamento na participacio em algumas atividades devido aos trabalhos

pedidos

Dado que ao longo do estagio foi solicitado a realizagao varios trabalhos, que sendo
importantes e enriquecedores para o nosso conhecimento, por vezes impossibilitavam a
participagao em algumas atividades com o nosso orientador (como no caso da Distribuicao),

uma vez que a elaboragao de alguns destes implicava a utilizagao do sistema informatico.

Organizacao fisica e funcional dos servicos farmacéuticos

Neste momento, os servigos farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra tornam-se pequenos em dimensao e insuficientes em recursos humanos para os
encargos e responsabilidades que tém, precipitando numa sobrecarga de trabalho dos
farmacéuticos hospitalares e de outros profissionais de salde, constituindo uma ameaga na
medida que pode resultar numa menor disponibilidade dos farmacéuticos na orientagao e no

acompanhamento que necessitamos durante estagio.

44



3. Biomarcadores

medidos

Universitario de Coimbra

no Centro Hospitalar e

Uma vez que o tema da minha monografia é o “Controlo Clinico da Terapéutica” e tendo

estagiado em Farmacia Hospitalar no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, decidi

pesquisar os biomarcadores que sao avaliados neste centro hospitalar de forma a relacionar o

estagio com o tema da minha monografia. Assim, com a colaboragao das farmacéuticas dos

Servicos Farmacéuticos, foi elaborada uma tabela (Tabela |) onde estio expostos os

biomarcadores avaliados e clarificar em que situagoes ou em que medicamentos administrados

sao medidos.

Tabela | — Biomarcadores medidos no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Biomarcador medido

Doenca pelo qual é
medido

Exemplo de
medicamento

Observacoes

Creatinina Cinase MB

Suspeita de enfarte do
miocardio/angina

LDH Necrose cardiaca
Mioglobina Necrose cardiaca
Proteina C reativa Necrose cardiaca
Troponina | Necrose cardiaca
Necrose do figado, com
ALT necrose do coragio e do
musculo esquelético
ALP Dano hépato-biliar
- Bosentano
AST Dano no figado ou no
tecido extra-hepdtico Finsolimod
GGT Dano hépato-biliar g
Dano hépato-biliar, fungao
Bilirrubina total hepatica (secretora),
aumento da hemdlise
Aumento da hemdlise e
Bilirrubina indireta deficiéncia da  fungio
hepatica
- . . Deficiéncia da bilis em
Bilirrubina Direta s - .
eliminar a bilirrubina
A . Dano hepatico e mudangas
Acidos biliares P L ane
da fungao hepatico-biliar
Fatores de coagulagio (e L -
gulacdo ( Insuficiéncia hepatica
plaquetas)
1gG e IgM Suspeita de hepatite
Albumina Dano glomerular e
(microalbuminémia) desnutrigao
. Ciclosporina e tacrolimus
. Inibidores da | P a
Azoto ureico Dano renal . - sao I escolha em
calcineurina .
transplantados renais.
D A quantidade administrada
. Antibidticos
Creatinina Dano renal e depende da clearance destes
Antifangicos

farmacos.
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Inibidores

da

Glicémia Transplantes renais . .
calcineurina
Valores alterados podem
K*, Na*, CI L P
levar a didlise.
Microglobulina 3, Dano tubular proximal
. Valores alterados podem
Osmolaridade o P
levar a didlise.
, Dano glomerular agudo e
Proteinas .
dano tubular proximal
Efeito  secundirio da
Acido urico quimioterapia (lise
tumoral)
. . Problemas a nivel da
Antitrombina IlI ~
cascata de coagulagao
. A - Valores nao baixam mesmo
Colesterol total Hipercolestrolémia familiar A
com terapéutica.
Fator de von Willebrand | Doenca de von Willebrand
Fatores de coagulagao Hemofilia
INR Varfarina

Tempo de protrombina

Problemas a nivel da
cascata de coagulagao

Tempo de
tromboplastina
parcialmente ativado

Problemas a nivel da
cascata de coagulagao

Medida em casos de exames
ou cirurgias para colocar
pacemakers e angiografias.

Fonte: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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Conclusao

O farmacéutico hospitalar assume um papel preponderante na equipa de saude,
contribuindo, inequivocamente, para a promogao e garantia da qualidade dos cuidados de
salde a nivel hospitalar através da gestao de todo o circuito do medicamento hospitalar, isto
¢, da correta terapéutica medicamentosa, assim como da qualidade, eficacia e seguranca do
mesmo, através de um acompanhamento farmacoterapéutico individualizado, tendo sempre

em vista a otimizacao do tratamento dos doentes.

O trabalho dos servigos farmacéuticos é de uma importancia vital para um funcionamento
normal de um hospital, principalmente em hospitais de elevada importancia e capacidade,
como os hospitais distritais, como é o caso do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
uma vez que aumenta a responsabilidade, a complexidade e o volume do trabalho aqui

realizado.

A realizacdo deste estagio permitiu-me perceber melhor as fungdes do farmacéutico

hospitalar, as atividades realizadas por estes e como se enquadravam no ambiente hospitalar.

Nesta perspetiva, o estagio realizado em Farmacia Hospitalar nos servigos farmacéuticos
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra constituiu uma oportunidade de
reconhecimento da atividade do farmacéutico hospitalar, nas varias vertentes, permitido a
integragao e consolidagao de conceitos tedricos, obtidos durante a minha formagao

académica, a casos clinicos reais.

Os pontos fortes identificados no contexto do estagio resultaram numa experiéncia rica
em aprendizagens pois, de modo geral, estes superaram os pontos fracos e as ameagas, o que

me faz considerar esta area numa boa hipotese para o meu futuro profissional.

Como em qualquer profissao, a atividade do farmacéutico deve pautar-se por uma
aprendizagem continua ao longo da vida, com constante melhoria e aquisicao de novas
aptidoes, tendo em vista o crescimento pessoal e profissional. Nesta perspetiva, € da minha
responsabilidade, rentabilizar os conhecimentos e competéncias adquiridos durante esta
experiéncia, no sentido de cumprir da melhor forma possivel as minhas fungoes e dignificar a

profissao.
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Capitulo 1l

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

49



Introducao

O presente relatorio insere-se no ambito da unidade Estagio Curricular, referente ao 2.°

semestre do 5.° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio foi iniciado no dia 5 de marg¢o de 2018 e terminou no dia 8 de junho do mesmo
ano, totalizando 648 horas, na Farmacia Mogo sob a orientagao da Doutora Maria do Carmo
Mogo e dos outros profissionais, técnicos e farmacéuticos que la trabalham, revelando-se
fundamental para a compreensio do papel do farmacéutico e da abrangéncia deste em
ambiente comunitario, assim como em diversas vertentes onde pode intervir e colaborar em

articulagao com os doentes, assim como com outros profissionais de saude.

Este relatorio encontra-se dividido em trés partes. A primeira incidira sobre a localizagao,
a sua organizagao, servigos disponibilizados e fungoes dos farmacéuticos; na segunda sera feita
a analise SWOT; na terceira, ir-se-a demonstrar de que forma os biomarcadores e como o
controlo clinico da terapéutica se podem relacionar com a farmacia comunitaria.

Uma vez que nao é possivel realizar um "verdadeiro” controlo clinico da terapéutica nas
farmacias, a mengao e reflexao sobre até que ponto é que este controlo é possivel, no
contexto referido, prende-se com a sua relevancia e pertinéncia no relacionamento entre o

estagio em Farmacia Comunitaria e o tema da monografia.
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I. Farmacia Comunitaria

Farmacia Moco

A Farmacia Mogo encontra-se localizada na Avenida Fernando Namora n°252, Santo
Antonio dos Olivais, 2030-185, Coimbra. Encontra-se sob a direcao técnica da Doutora Maria

do Carmo Mogo, que é também a proprietaria da mesma.

Encontra-se composta por diversas areas, definidas pelo Artigo 29 do Decreto-Lei n.°
[71/2012 de | de agosto, entre elas a sala de atendimento ao publico, com cinco balcoes de
atendimento, um laboratério para a preparagao de manipulados, um armazém para a recegao
de encomendas, armazenamento e gestao dos produtos recebidos, instalagoes sanitarias, o
gabinete da direcao técnica e dois gabinetes de atendimento personalizados, onde se

proporcionam diversos servigos.

Encontra-se aberta de segunda a sexta, das 9H as 21H30 e aos sabados e feriados, das 9H

as |9H.

Recursos humanos

A equipa que trabalha na Farmacia Mogo é jovem e dindmica, mas nao, por isso, menos
experiente e qualificada. A equipa é constituida pelos farmacéuticos Dr.* Maria do Carmo
Mocgo, Dr. Joao Aveiro, Dr.? Inés Lucas, Dr.* Ana Lucia Fonseca e pela estagidria Jéssica Lopes,
assim como pela Técnica de Diagnostico e Terapéutica Marcia Bastos e pelo ajudante técnico

Pedro Marques.

Sistema Informatico

Na Farmacia Mogo o sistema de gestao utilizado é o SIFARMA 2000°®. Entre as muitas
funcionalidades deste sistema, sao de salientar a realizagao e rececao de encomendas, vendas
com e sem comparticipagdo, suspensas e a crédito, consulta de informagao cientifica sobre os
medicamentos, assim como de informagoes sobre a sua aquisicao e venda, controlo dos prazos

de validade, gestao e regularizagao de devolugoes e a gestao de clientes.

Este sistema, para além de disponibilizar informagao cientifica, fornece, também outras
informagoes, como as indicagoes, composicao, posologia e doses, interagoes, contraindicagoes
e precaugoes a ter durante a administragao dos medicamentos. Assim como informagao sobre
o utente: que medicagao faz e se existe adesao a terapéutica. Desta forma, o aconselhamento

farmacéutico sera baseado na melhor informagao disponivel.
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Para além do SIFARMA 2000®, a farmacia dispoe de um caixeiro automatico (Cashlogy), ou
caixa automatica, onde siao efetuados os pagamentos em dinheiro e o qual faz

automaticamente o troco, levando a diminuicao da ocorréncia de erros.

Distribuidoras

Os principais fornecedores da farmacia Moc¢o sio a Empifarma, a Plural, a Alliance
Healthcare e a OCP, podendo algumas das encomendas serem realizadas diretamente aos
laboratorios como é o caso dos produtos de dermofarmacia e cosmética e das meias de
compressao. A escolha destas distribuidoras deve-se ao facto de fornecerem as melhores
condigoes comerciais para a farmacia, isto €, melhores margens e descontos, rigidez nos
horarios das entregas e facilidade de devolugdes. Estas condigdes, aliadas a correta introdugao
das encomendas no sistema, sao vitais para a melhor gestao da farmacia, permitindo um stock
correto e um melhor acondicionamento dos produtos, levando a menos erros e a diminuigao

do tempo perdido na procura dos produtos durante o atendimento.

Servicos Farmacéuticos

O farmacéutico comunitario tem uma posi¢ao privilegiada para poder contribuir em areas
como a gestao da terapéutica, administracao de medicamentos, determinagao de alguns
parametros, identificacao de pessoas em risco e promocao de estilos de vida mais saudaveis.
Para tornar estes servicos viaveis existem dois gabinetes de atendimento personalizado.
Nestes sao realizados diversos servicos, como por exemplo: medicaio de parametros
bioquimicos e fisiologicos (como a glicémia e a tengao arterial, entre outros), administragao
de medicamentos injetaveis, assim como consultas de cessagao tabagica e consultas com uma

nutricionista e com uma podologista.

Um outro servigo que a Farmacia Mogo disponibiliza é o de entregas ao domicilio. Durante
muitos anos, a Farmacia Mog¢o encontrava-se situada em Almalagués. Quando a farmacia
mudou as suas instalagoes para Coimbra, a forma encontrada para nao deixar a populagao
desprovida de acompanhamento e prestar cuidados de proximidade, foi a de abrir uma
parafarmacia: a Parafarmacia “Farmamoco”. A populagio dirige-se diariamente a esta
parafarmacia sempre que necessita de alguma informagao e quando necessita de medicagao,
aciona-se o servi¢o de entregas ao domicilio. Um elemento da equipa recolhe as receitas e os
pedidos, que sao processados na Farmacia Mogo, que serao posteriormente entregues na casa

dos utentes. No momento da entrega sao prestados todos os aconselhamentos e esclarecidas
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as duvidas do doente. A acessibilidade ao medicamento e a equidade na prestagao de cuidados
de saude de qualidade a todos os cidadaos, independentemente da sua localizagao geografica

sao pilares preconizados pelo Servico Nacional da Saude.

Na area da Saude Publica, é importantissimo o contributo da Farmacia Mogo na
preservacao do ambiente, através da participagao em diversos programas de reciclagem e
recolha de medicamentos fora de uso ou que ja nao sao utilizados, embalagens de
medicamentos vazias e elementos vazios ou com restos. Este servico tem o nome de
“Valormed” e tem como missao manter o planeta mais limpo, diminuindo a contaminagao do

ambiente por parte de residuos de medicamentos (VALORMED, s/d).

Responsabilidades dos farmacéuticos comunitarios

A atividade central do farmacéutico, e aquela na qual a sua preparagao académica lhe
aporta certamente uma maior diferenciagao face aos restantes profissionais de saude, sempre

foi, e continuara a ser, a area do medicamento.

Os farmacéuticos comunitarios tém como responsabilidade profissional assegurar que os
doentes retirem o maior beneficio terapéutico dos seus tratamentos pelo uso de
medicamentos, contribuindo, inequivocamente, para a qualidade, eficicia e seguranga das

terapéuticas, através de um acompanhamento farmacoterapéutico.

O farmacéutico é altamente competente em farmacoterapia sendo, assim, determinante
o seu papel na promog¢ao do uso racional do medicamento, em articulagao com os restantes
profissionais de saude, assegurando um bem-estar e um beneficio terapéutico maximo,
resultante do tratamento com medicamentos (Lei n® 131/2015 de 4 de setembro) ou nao, do
e para o doente, assim como para todas as pessoas em geral, tendo como finalidade que todos

obtenham um tratamento eficaz, seguro e de qualidade.

O farmacéutico, sendo um profissional de saide, deve cumprir todas as tarefas referentes
aos medicamentos, as anadlises clinicas ou andlises de outra natureza que contribuem para a
salvaguarda da saude publica, assim como promover agoes de educagao dirigidas as populagoes
no sentido de promogao de saude e de prevengao da doenga. Para além disso, deve também
exercer com grande profissionalismo e alto grau de responsabilidade, qualidade e exceléncia
em todas as tarefas relacionadas com o exercicio da sua profissao, tendo também o dever

ético de a praticar com a maior diligéncia e dedicagao (Lei n® 131/2015 de 4 de setembro).

Outros deveres dos farmacéuticos sao o “contacto com outros profissionais de saude, o

controlo de psicotropicos e estupefacientes, a dispensa clinica de medicamentos, o
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acompanhamento farmacoterapéutico, o contacto com os centros de informagao dos
medicamentos, a gestao da formagao dos colaboradores, a gestao das reclamagoes e as

atividades de farmacovigilancia” (Ordem dos Farmacéuticos, 2015).

2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) constitui uma metodologia
estruturada e sistematizada de avaliagao critica de um processo, pessoa ou instituicao, sendo
realizada a dois niveis — externo e interno — com a identificagdo de quatro vertentes que
constroem o acrénimo SWOT. A nivel interno, avaliam-se os pontos fortes (Strengths) e os
pontos fracos (Weaknesses) e externamente procuram-se as oportunidades (Opportunities) e
as ameagas (Threats) relativas as atividades realizadas durante o estagio em Farmacia
Comunitaria na Farmacia Mogo. Esta metodologia ajuda a formulagao de reflexdes e
conclusoes, considerando a frequéncia do estagio, a adequagio do mesmo as perspetivas
profissionais atuais e futuras, os conhecimentos adquiridos, através das experiéncias

vivenciadas de modo a orientar o meu desenvolvimento pessoal e profissional.

/ Pontos Fortes \ / \

- Consolidagao dos
conhecimentos adquiridos ao
longo do curso em Ciéncias Pontos Fracos
Farmacéuticas;

- Experiéncia  Pessoal /

Possibilidade de contactar - Pouco tempo de balcdo;
com as varias populagoes - Pouca participagio na
medicadas; produgao de manipulados.

- Formagoes de

Dermofarmacia e Cosmética
e Veterinaria, entre outras.

Oportunidades

Ameacgas
- Contacto com outras )
dreas onde participa o - Sermos desconhecidos
farmacéutico para a populacdo assidua
da farmacia.

- AN /
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2.1 Pontos Fortes

Consolidagcao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso em Ciéncias

Farmacéuticas

Apds uma aprendizagem que decorre ao longo do curso, no estigio em Farmacia
Comunitaria podemos aplicar os conhecimentos obtidos no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, ao mesmo tempo que os atualizamos e adquirimos uma imensidao de
informagao destinada a garantir os servigos essenciais a saude do utente, quer na vertente
preventiva quer na vertente terapéutica e a aplicagao pratica das competéncias técnicas do
farmacéutico comunitario, respondendo assim as necessidades em saude, em constante

mutagao, dos doentes e dos cidadaos em geral.

Durante o estagio pude realizar diversas atividades tais como a medigao de parametros
bioquimicos e fisioldgicos, aconselhamento e dispensa de medicamentos sujeitos e nao sujeitos
a receita médica, armazenamento de medicamentos e outros produtos, assim como o

controlo dos seus prazos de validade, entre outros.

Experiéncia Pessoal / Possibilidade de contactar com as varias populacdes

medicadas

Pela primeira vez ao longo do curso (no caso de nao se ter realizado um estagio de verao)
estamos em contacto com a “realidade”. A grande afluéncia de utentes diversificados permitiu
deparar-me com situagcoes muito diferentes no dia-a-dia, dando-me a percec¢ao clara das

exigéncias deontolodgicas da realidade profissional do farmacéutico comunitario.

A farmacia comunitaria constitui, muitas das vezes, o primeiro local a que uma pessoa
recorre sempre que necessita de alguma informagao, aconselhamento ou quando tem algum
problema de saude. Assim, procurei inspirar confianca nos utentes de forma a desmistificar
crencas e aconselhar alternativas mais viaveis, tendo sempre atengao ao utente a quem se

destinava.

Formac¢oes de Dermofarmacia e Cosmeética e Veterinaria, entre outras

Um dos pontos mais positivos é o facto de a Farmacia Mogo realizar muitas formagoes nas
areas da Dermofarmacia e Cosmética e de Veterinaria. Estas formagoes sao importantissimas

para podermos aconselhar com confianga os produtos aos utentes. Estas sessoes serviram,
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nao s6 para conhecermos melhor as gamas apresentadas, as suas caracteristicas e a quem

melhor se destinam, mas também para tirar davidas relativas a estes produtos.

2.2 Pontos Fracos

Pouco tempo de balcao

A minha passagem pela farmacia comunitaria comegou pelo desenvolvimento de tarefas na
area do aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks, contudo, dado que o volume
de encomendas recebidas diariamente é enorme, o tempo de atendimento ao balcao nao foi

o suficiente para interagir com o publico.

Pouca participacao na produciao de manipulados

Tal como referido no ponto anterior, devido ao tempo destinado as atividades
relacionadas com as encomendas e com os medicamentos, nao era possivel a participagao de
mais de uma pessoa na preparagao de medicamentos manipulados. Ainda assim, foi possivel
participar na produgao de uma solugao alcodlica de acido bérico a saturagao, um antissético,

neste caso para aplicagao auricular.

2.3 Oportunidades

Contacto com outras areas onde participa o farmacéutico

O estagio em farmacia comunitaria colocou-me em contacto com outras areas onde o
farmacéutico também é parte integrante, como é o caso das dreas de dermofarmacia e
cosmética (da qual fazem parte das areas de investigacao e desenvolvimento, assim como da
informagao, como € o caso dos delegados que promovem formagoes sobre estes produtos) e
da area da distribuicao. Este contacto despertou-me o interesse por outras areas onde poderei

trabalhar, uma vez que a amplitude do curso assim o permite.

2.4 Ameacas

Sermos desconhecidos para a populacao assidua da farmacia

O facto de sermos novos e desconhecidos para as pessoas que habitualmente se deslocam

a farmacia Mogo constituiu um obstaculo no inicio do meu estagio, dado que os doentes se
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sentem mais a vontade com elementos da equipa da farmacia porque acreditam que estes, ao

conhecerem a sua histéria medicamentosa, garantem o sucesso terapéutico.

A medida que o estagio foi decorrendo, os utentes foram-se habituando a minha presenca
e também foram aumentando a confianga depositada em mim, dado que comegaram a sentir-
se mais a vontade para expor as suas duvidas e inquietagoes relacionadas com o medicamento

ou com o seu estado de saude.

3. Controlo Clinico da Terapéutica na farmacia

comunitaria

Como diria uma das farmacéuticas com quem tive oportunidade de estagiar, “Os
farmacéuticos comunitarios sao os profissionais de saide que mais trabalham as cegas”, dado
que a comunicagao entre os farmacéuticos comunitarios e os outros profissionais de saude
nao é tao facilitada como no caso dos farmacéuticos hospitalares, que trabalham em equipas
multidisciplinares e onde a partilha é coadjuvada, por isso, entre outros fatores, nem sempre
é facil o controlo clinico da terapéutica (realizado dentro do possivel) nas farmacias

comunitarias.

Existem varios medicamentos cujas terapéuticas tém uma duragao de varios meses ou até
mesmo croénicas e, por isso, tém de ser mais ou menos controladas com alguma frequéncia.
Porém, grande parte das informagoes necessarias sao apenas possiveis de ser obtidas a nivel
hospitalar ou em locais proprios, como laboratérios de analises clinicas, sempre sob

orientacao médica.

Apesar de na farmacia comunitaria nao ser possivel realizar um “verdadeiro” controlo
clinico da terapéutica, existem alguns casos em que é possivel controlar se a terapéutica esta
a fazer efeito. Nesses casos sao avaliados biomarcadores de diagnostico, como € o caso da
medigao da glicose no caso dos antidiabéticos orais e das insulinas na diabetes, do colesterol
e dos triglicéridos no caso das estatinas nas colesterolémias e a pressao arterial no caso dos
antihipertensores.

Existem outros casos em que os biomarcadores de diagnostico sao e serao utilizados na
farmacia comunitaria, como € o caso dos presentes nos testes de gravidez, nos testes de auto-
-diagnostico para infegoes vaginais, como é o caso do Ginocanestest® e nos testes de

diagnodstico para o HIV e para as hepatites.
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Conclusao

O papel do farmacéutico tem vindo a revelar-se determinante nas ultimas duas décadas,
dado que a atividade do farmacéutico centra-se cada vez mais no cidadao, tendo vindo a
desenvolver-se servicos de apoio essenciais a saude do utente, quer na vertente preventiva
quer na vertente terapéutica. Como estes servicos sao frequentemente utilizados pela

comunidade servida pela farmacia, usa-se a designacao de Farmacia Comunitaria.

Os farmacéuticos comunitarios tém um papel importantissimo na comunidade,
principalmente em areas onde as farmacias sao a Unica estrutura de saude disponivel e o
farmacéutico o Unico profissional capaz de aconselhar perante problemas de saide menores
e orientacdo sobre o uso correto de medicamentos nao sujeitos a receita médica e

medicamentos nao sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmacia.

Nas farmacias comunitarias o controlo cinico da terapéutica nao é facil de se realizar, dada
a sua complexidade contudo, sao feitas medigoes simples de parametros bioquimicos e

fisiologicos, como por exemplo a determinagao da glicémia e da tensao arterial.

As oportunidades e os pontos fortes identificados no contexto do estagio resultaram numa
experiéncia rica em aprendizagens pois, de modo geral, superaram os pontos fracos e as
ameagas, o que me faz considerar esta area numa boa hipotese para o meu futuro profissional,

dado que esta experiéncia se constituiu desafiante e gratificante.

Como em qualquer profissao, a atividade do farmacéutico deve pautar-se por um
desenvolvimento profissional continuo, através de uma atualizagio permanente e
desenvolvimento sistematico de conhecimentos, competéncias e aptidoes ao longo da sua vida
ativa, respondendo assim as constantes mutagoes na area da saude, das necessidades dos

doentes e dos cidadaos em geral.
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