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Introducao

No ambito do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas
realizei uma das ultimas etapas, o estagio curricular.

O modelo de estagio pelo qual optei foi o estagio em farmacia comunitaria com a
duragao de 810 horas. Este foi realizado na farmacia Santo Estevao em Ferrel (Peniche) e teve
inicio no dia 7 de janeiro e fim a 15 de junho sob a orientagao da diretora técnica Dra. Maria
Manuel Ramos dos Santos Lima.

Durante este tempo foi possivel por em pratica conceitos teéricos adquiridos ao longo
do curso e aprender muitos outros. Tudo isto sé foi possivel gragas a prontidao de toda a
equipa, que desde o inicio se disponibilizaram com toda a rapidez e empenho a partilha de
conhecimento e informagao. Foi, sem duvida, das experiéncias mais enriquecedoras de todo
o meu percurso académico. Desenvolvi capacidades de comunicacio e de resolugio de
problemas que vieram, nao s6 contribuir para o meu desenvolvimento pessoal como vao ter
um papel muito positivo enquanto futura farmacéutica.

Esta farmacia desempenha junto da populagao um forte papel informativo e de auxilio,
pode considerar-se filosofia da farmacia: “o utente é responsavel pelas suas escolhas no que a
sua saude diz respeito e por isso € importante informa-lo sobre todas as possibilidades de
terapéutica, farmacologica ou nao, e respetivas consequéncias, para que possa decidir com
consciéncia sobre a sua proépria satde”.

Neste relatério sera feita uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities,
Threats) relativamente ao estagio realizado. Assim, inclui uma reflexao sobre os pontos fortes,
que contribuiram para um desenvolvimento positivo do conhecimento, os pontos fracos, que
podem nao ter de alguma forma contribuido para um progresso, as oportunidades e as
ameagas detetadas no decorrer do estagio. Este tipo de analise tem como objetivo aproveitar
as oportunidades, eliminar ou reduzir os pontos fracos, proteger-nos das ameagas e aumentar
ou realcar os pontos fortes com o objetivo de aumentar a produtividade e rentabilidades do

estagio curricular.
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Contextualizacao da farmacia

Farmacia Santo Estevio

Localizacao Ferrel
Horario de funcionamento | 9h-13h; [4h-20h (Segunda a Sexta)
9h-14h (Sabados e Feriados)

Tem também servico de disponibilidade através do

967487335
Propriedade Dra. Maria Manuel Lima
Direcao técnica Dra. Maria Manuel Lima
Farmacéuticos Dra. Maria Manuel lima
Técnicos Monica Santos

Margarida Ferreira

Digna Brilha

Organizacdo do estagio

Segundo o codigo deontolégico da ordem dos farmacéuticos o ato farmacéutico engloba
diversas atividades, de entre as quais se destaca, para o exercicio da profissao farmacéutica na

farmacia de oficina:
“a) Desenvolvimento e preparagao da forma farmacéutica dos medicamentos; (...)

e) Preparagao, controlo, selegao, aquisicao, armazenamento e dispensa de
medicamentos de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos em farmacias abertas
ao publico, servigos farmacéuticos hospitalares e servicos farmacéuticos privativos de

quaisquer outras entidades publicas e privadas; (...)
g) Interpretacao e avaliagao das prescricoes médicas;

h) Informacgao e consulta sobre medicamentos de uso humano e veterinario e sobre
dispositivos médicos, sujeitos e nao sujeitos a prescricio médica, junto de profissionais de

salde e de doentes, de modo a promover a sua correta utilizagao;
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i) Acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao, dispensa e utilizagao de

medicamentos de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos;

k) Colheita de produtos biologicos, execugao e interpretagao de andlises clinicas e

determinagao de niveis séricos; (...)”

Nos primeiros dois meses de estagio a atividade realizada centrou-se, sobretudo, na
alinea e), ou seja, no armazenamento, aquisi¢do e selecaio de medicamentos e dispositivos
médicos. Durante este tempo tive oportunidade de aprender o funcionamento do programa
Sifarma 2000°, através da realizagio de trabalho de “backoffice”. Este inicio permitiu-me
conhecer o local de armazenamento dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos de
dermocosmética. Para além disso, também tive oportunidade de ir realizando um dossier com
as caracteristicas mais importantes dos produtos de venda livre, organizados por indicagao
terapéutica. Isto permitiu-me conhecer melhor os produtos niao sujeitos a receita médica
facilitando e agilizando o processo de atendimento. Este documento foi posteriormente
discutido com a diretora técnica.

Realizei também procedimentos especificos para o funcionamento do programa Sifarma
2000 ®em diversas situagdes e também em especifico nas dispensas mensais ao lar de
solidariedade social de Ferrel. Estes procedimentos seguem também no Anexo |I.

Findado este periodo de adaptagao, novas tarefas foram sendo incumbidas,
nomeadamente o atendimento ao balcao, realizagao de testes bioquimicos como
determinagao de glicémia, colesterol e medigoes de tensao arterial bem como respetivo
aconselhamento perante os valores obtidos.

A partir dai os meus dias foram divididos entre rece¢iao\envio de encomendas, gestao

devolugoes, atendimento ao balcao, reposigoes de stocks e execugao de montras e lineares.
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Analise SWOT

Uma andlise SWOT é uma técnica de planeamento de objetivos e delineagao de
estratégias. Visa aproveitar as oportunidades, eliminar ou reduzir os pontos fracos, identificar
as ameagas para que seja possivel contorna-las e, por ultimo, realgar ou aumentar os pontos
fortes. Tudo isto com a principal finalidade de aumentar o desempenho e aprendizagem
durante o periodo de estagio. Segue abaixo um grafico com a identificagao dos principais

pontos inseridos em cada uma das categorias da analise SWOT.

Pontos Fortes

'________________

1 |. Localizagao I

I. Localizacdo | 2. Organizagio do estagio :

, n L . 3

Este € um pardmetro que inseri em dois 3. Autoconstrugdo como erro |

I 4. Envolvéncia de toda a equipa |

pontos da andlise SWOT. Considero um ponto I 5 Diversidade de tarefas 1
forte pois Ferrel é uma zona turistica, mas também | 6. Tipo de conhecimentos :
) . ) e hecid | transmitidos I
€ uma freguesia com uma populagao envelhecida, o : 7. Ideologia adotada "
que significa que tive oportunidade de contactar I 8. Variedade de servigos |
----------------l

com distintas situagoes que me permitiram por em
pratica diversos conhecimentos técnicos e cientificos e aumentar o nivel de aprendizagem,
uma vez que cada situagao é diferente uma da outra. Quanto mais se pratica, mais se aumenta

o nivel de conhecimento e, maior sera a probabilidade de sermos bons profissionais.

2. Organizacao do estagio

Tal como descrito detalhadamente acima, o estagio foi segmentado por etapas. Assim,
considero este um ponto forte, pois permitiu que o estagio fosse harmonioso, uma vez que
antes de comecar a fazer atendimento ao balcio passei por mdltiplas tarefas que me
permitiram conhecer melhor os locais de armazenamento dos medicamentos, suplementos,
produtos de dermocosmética e dipositivos médicos seus usos e indicagoes. Também o
trabalho de “backoffice” ajudou a que tivesse um maior entendimento do funcionamento do
Sifarma 2000°, o representou uma enorme vantagem, pois aquando da chegada ao balcio foi
mais facil realizar os atendimentos, permitindo eliminar um dos fatores de “medo” no
atendimento.

Para além disso, o facto de ter realizado as medi¢oes e aconselhamento na determinagao

da glicémia, colesterol total e tensao arterial, permitiu que fosse interagindo e conhecendo

10
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alguns utentes da farmacia, mesmo antes de ir para o balcdo. Senti que isso contribui
positivamente para que os utentes acabassem por depositar um pouco mais de confianga do
que a primeira vez que contactavam comigo, pois ai pareciam sempre mais desconfiados e
resistentes a informagao que transmitiam e recebiam, revelando constrangimento e falta de
confianga.

Como tive oportunidade de estudar a composicao detalhada de cada dos produtos de
venda livre, no momento do aconselhamento ao balcao senti maior seguranga e certeza no
que dispensar ao utente e, para além disso, como nao estive muito tempo a observar o
atendimento das colegas, esse estudo permitiu que, para escolher o produto mais indicado a
situagao, me focasse nas informagoes recolhidas levando a criagao de uma opiniao propria e
nio incutida sobre os produtos de venda livre disponiveis para venda nesta farmacia. E
percetivel que o espirito de opiniao e procura de informagao sobre os produtos disponiveis é
um ponto que adquire grande importancia nesta equipa.

Mais no fim do estagio fui entendendo alguns processos de negociagao e a importancia
da venda de dados itens para a subsisténcia da farmacia, contudo sempre visando a necessidade
do utente e o seu bem-estar. Ou seja, embora vender dada selecao de produtos sejam
importantes para a farmacia, o primeiro foco é sempre o utente e o seu bem-estar, devendo
considerar-se todos os fatores que a ele dizem respeito (sejam eles de origem
socioecondmica, culturais, etioldgicos e outros).

Em suma, o modo de organizagao do estigio permitiu que a sua realizagao fosse
adequada ao ritmo do estagiario, pois cada um leva o seu tempo na aquisi¢cao de informagao e

competéncias técnica permitindo uma melhor consolidagao de toda a informagao.

3. Autoconstrucio com o erro

Este parametro representou um ponto forte e também uma oportunidade, isto porque
o erro nunca foi visto pelas colegas e diretora técnica como um processo negativo, mas sim
como uma oportunidade de progredir e melhorar. Os erros cometidos ao longo do estagio,
foram sendo apontados a medida que iam ocorrendo, evitando a progressao do mesmo bem
como me deixava mais alerta para a recorréncia desses erros.

Assim, este parametro representou um ponto forte na medida que nao me senti
intimidada na realizagao de tarefas e uma oportunidade para que pudesse diminuir as fontes
de erro. Enquanto estagiaria, foi muito importante a identificagao dos erros para que fosse

possivel evoluir e melhorar a minha prestagao durante o estagio.

11
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4. Envolvéncia de toda a equipa

Nesta farmacia, toda a equipa é envolvida nos processos de negociagao e na passagem
de informagao com os restantes colegas. Por exemplo, se ha alguma situagao acerca de algum
utente que seja importante todos saberem para ficarem alerta, essa informagao passa por toda
a equipa.

Nos processos de negociagao, a opiniao de cada uma foi tida em conta para a decisao
da compra dos produtos. Com o intuito de rentabilizar o negocio da farmacia e apenas adquirir
os produtos mais requeridos ao balcao. Além disso, os conhecimentos dos processos de
negociagao permitiram um maior entendimento dos produtos mais rentaveis para a farmacia,
levando a que no momento da venda facilitasse a escolha no produto a dispensar ao utente.

Concluindo, ter toda a equipa informada é uma mais valia pois na falha de alguém todos
sabiam como agir em qualquer situagao.

Um dos casos praticos da envolvéncia de toda a equipa e no qual tive a oportunidade de
intervir encontra-se descrito a seguir:

O senhor F., utente regular da farmacia que tem um transtorno psiquiatrico, na mesma
semana levou duas caixas de Haldol®, uma caixa deste antipsicético deveria durar-lhe para pelo
menos um més. Quando se detetou esta irregularidade, procedeu-se a informacao de toda a
equipa para que todos ficassem mais atentos e nao lhe dispensasse mais nenhuma caixa. Em
seguida tentamos chegar junto da familia para averiguar o que se havia passado, mas sem
sucesso. A Unica solugao foi na visita seguinte do utente 4 farmacia inquiri-lo sobre a posologia
por ele realizada e detetar possiveis falhas. Neste caso pratico entendemos a importancia de
toda a equipa estar informada para a realizagao de um bom seguimento do utente/doente e

atendimento mais exclusivo, garantindo muitas vezes a saide e bem-estar do utente.

5. Diversidade de tarefas

Como ja referido anteriormente, foram varias as tarefas desempenhadas ao longo do
estagio, que envolveram o percurso do medicamento, desde a sua entrada na farmacia até a
saida no ato de venda, e também processos administrativos e de gestao necessarios ao correto
funcionamento da farmacia. Esta pluralidade de tarefas fez com que aprendesse, nao sé acerca
dos medicamentos (sujeitos e nao sujeitos a receita médica), suplementos, dispositivos
médicos, produtos de beleza, como também a regularizar notas de crédito, fechar o
receituario do més, processos de negociagao com fornecedores e gestao de stocks.

Considero este um ponto forte na medida em que, futuramente, terei algumas
ferramentas no caso de me ser incumbida alguma fungao desse tipo no decorrer da minha

atividade profissional.

12
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6. Tipo de conhecimentos transmitidos

O conhecimento cientifico de cada produto existente na farmacia foi um ponto de
enorme importancia pois so assim pude perceber sobre segurancga e eficacia de cada produto.
Neste estagio, fui sempre incentivada a procura de informagao fidedigna sobre o que vendia.
Este é um ponto forte na medida em que permite garantir a qualidade e eficacia dos

medicamentos e outros produtos dispensados ao utente.

7. Ideologia

Nesta farmacia, a informagao transmitida ao utente assume um papel muito importante.
A diretora técnica, desde o primeiro dia, solicitou que fosse transmitida toda a informagao
pertinente ao utente, para que este possa decidir conscientemente sobre a sua saude.

Neste sentido, a ideologia praticada é um ponto forte pois leva a necessidade de
formacao continua e permitiu que os conhecimentos adquiridos ao longo do mestrado
integrado em ciéncias farmacéuticas tivessem um papel mais ativo no desempenho das fungoes

em farmacia comunitaria.

8. Variedade de servicos

A variedade de servigos assumiu um ponto forte na medida em que desenvolveu mais
capacidades profissionais. Futuramente, enquanto profissional, como ja tive contacto com
diversas tarefas sera mais facil integrar outra equipa. Para além disso, desenvolver varias tarefas
em simultaneo requer um maior sentido de organizagao sendo necessario priorizar tarefas e

realiza-las segundo uma ordem, permitindo o desenvolvimento de “softkills”.

13
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1. Formacgdes nas mais diversas areas

Oportunidades

~ . - . 2. Progressao e crescimento
I. Formagdes nas mais diversas areas

3. Decisdes em equipa

Durante todo o tempo de estagio fui tendo a 4. Entender o processo de

oportunidade de frequentar formagdes nas mais | hegociagdo

. , . 5. Realizacdo de manipulados
diferentes areas nomeadamente: gemoterapia, T ) _
6. Possibilidade de realizar projetos

suplementagao da gama Bioactive, formagoes sobre L _ o o o e e s s s s s s s

produtos homeopaticos da Boiron, formagoes na area da gestio e atendimento ao utente,
oferecida pela rede Elofarma, na qual a farmacia estd inserida, também foram ministradas
diversas formagoes de dermocosmética, sobretudo respeitantes a novos produtos que iam
saindo no mercado das diferentes marcas trabalhadas pela farmacia e formagoes da Krka na
area da veterinaria e doenca venosa croénica.

Estas formagoes permitiram um acréscimo das “softskills” pois a informagao recebida foi
de caracter pratico-cientifico e isto permite um maior e melhor conhecimento dos produtos,
sobretudo os nao sujeitos a receita médica bem como técnicas de venda e atendimento que
nao se lecionam durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

Considero isto uma oportunidade na medida que permitiu uma melhoria de

conhecimentos praticos que foram uma mais valia para as fungoes de atendimento ao balcao.

2. Progressao e crescimento

Na farmacia Santo Estevao todos tém a oportunidade de progredir e incrementar o seu
valor. Tal como referido acima, foram varias as formagoes fornecidas pela farmacia. Ou seja,
ha uma constante preocupagao pela formagao dos funcionarios onde é estimulado o
crescimento e progressao pessoal. Esta é, sem duvida, uma arma para melhorar as fungoes

desempenadas por cada elemento da equipa.

3. Decis6es em equipa

Uma oportunidade de mostrar o nosso conhecimento é cooperar em decisoes, pois
cada elemento tem a sua propria opiniao e a integragao da informagao de todos em conjunto
pode resultar numa mais valia, tanto em negociagoes como em decisdes no auxilio ao doente.

Assim, considerei este ponto como uma oportunidade porque permitiu que utilizasse os
conceitos adquiridos ao longo do curso bem como adquirir novos conhecimentos transmitidos

pela experiéncia de longa data de toda a equipa.
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4. Entender o processo de negociacao

Nos tempos modernos, uma farmacia é vista como um mero negocio e quem a gere tem
uma enorme tarefa para estar atualizado com as novidades do mercado, mas também para
garantir que o stock destes novos produtos é escoado para nao haver prejuizo financeiro.

Embora este fosse um processo de maior dificuldade para mim, considero uma
oportunidade importante que me foi fornecida para a minha formagao profissional enquanto

futura farmacéutica de oficina.

5. Realizacao de manipulados.

Nos dias que correm ja poucas farmacias realizam manipulados e preparados magistrais,
seja porque cada vez mais a industria colmata as falhas nas diferentes necessidades terapéuticas
seja pelo custo e tempo requeridos para um a realizagado de um manipulado. Assim, a
possibilidade de realizar um manipulado foi sem duvida um update no meu curriculo. A

informagao do manipulado encontra-se descrita no Anexo 2.

6. Possibilidade de realizar projetos

Segundo o artigo 9° do codigo deontologico da ordem dos farmacéuticos: “O
farmacéutico € um agente de salde, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao
medicamento concernem, todas as que espeitam as analises clinicas ou andlises de outra
natureza de idéntico modo suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da saide publica e
todas as agoes de educagao dirigidas a comunidade no ambito da promocgao para a saude.”

Sendo o farmacéutico um agente de salide publica, durante o estagio tive a possibilidade
de realizar agoes de sensibilizagao junto da populagao. Como tal, iniciei este trabalho com
dois projetos: uma apresentac¢ao sobre o sol e a protecao solar (anexo 4) para a escola basica
e integrada da localidade e uma agao acerca da prevencao da hipertensao. Embora esta ultima
ainda nao tenha sido realizada, o seu planeamento encontra-se explicado no Anexo 3.

Neste estigio, além do servico exercido dentro da farmacia comunitaria, tive a
possibilidade de realizar e planear projetos de promocao para a salde fora da mesma,

representando uma oportunidade de um novo desafio.
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Ameacas : I. Idadeffalta de !
|I. ldade/falta de experiéncia : experiencia. |
1

O facto de ser a mais nova da equipa, e de possuir um
cracha identificativo com o nome “estagidria” levou a que, sobretudo no inicio do atendimento
ao balcao, os utentes nao demonstrassem confianga ao serem atendidos por mim, preferindo
mesmo ser atendidos pelas colegas. Creio que esta falta de confianga se verificou, sobretudo,
devido ao facto de os utentes ja conheceram as restantes colegas ha mais tempo e como tal,
sentirem maior a vontade para a partilha da sua vida pessoal.

Contudo, este ponto representou uma ameaga apenas no inicio, pois com o decorrer
do estagio os utentes comegaram a depositar maior confianga em mim e no meu trabalho.

A minha presenga comegou lentamente a deixar de ser estranha, e cada vez mais as

pessoas vinham a procura de um conselho acabando por aceitar o meu.

Pontos Fracos : . Espaco fisico

I. Espaco fisico I 2. Entender os

I processos de negociagio
O espaco da farmécia é muito restrito, o que nio I 3. Localizacio

permite a existéncia de muitas montras. Assim, este acabou
por ser um obstaculo para a realizagao de mais ag¢oes pois, devido a elevada afluéncia, nao foi
possivel dispensar muito espaco para as agoes.

Neste sentido, o espago fisico disponivel na zona de atendimento foi um ponto fraco
pois nao possibilitou grande mudanga das montras bem como de lineares, nem permitiu que

fossem feitas agoes de sensibilizagao mais frequentemente.

2. Entender processos de negociacao

Além de uma oportunidade, considerei um ponto fraco pois nao tinha nenhumas nogoes
de gestao nem de economia, o que dificultava o entender dos processos negociais. Assim,
considero este um ponto a melhorar no decorrer do percurso académico pois € uma mais

valia para aqueles, que passam pela farmacia comunitaria.
3. Localizacdo

A Farmacia Santo Estevao esta localizada numa freguesia chamada Ferrel. Esta pertence

ao distrito de Leiria e concelho de Peniche.
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Esta pequena freguesia conta com apenas cerca de 2500 habitantes. E esta situada entre
a Serra d’El-Rei e o Baleal, zona turistica conhecida sobretudo pelo surf. Um pouco mais longe
fica a pequena vila de Obidos e a cidade de Caldas da Rainha.

Olhando para a localizagao desta farmacia de oficina, pode entender-se que mais do que
uma farmacia que atende os utentes “frequentes”, que correspondem aos habitantes da
freguesia também tem os forasteiros, pessoas que estao apenas de passagem.

O tipo de utentes ¢ bastante variado e para cada um deles é muito importante adaptar
o atendimento. De um modo exclusivo, deve adaptar-se uma postura de atendimento para
satisfazer as necessidades de quem estamos a atender utilizando todo o conhecimento
cientifico e técnico que possuimos.

Para além de um ponto forte, a localizagao constituiu também um ponto fraco ao longo
do estagio. O facto de se localizar perto de uma zona turistica fez com que a farmacia tivesse
bastante afluéncia e diversas situagoes. Assim, a grande movimentagao fez, com que muitas
vezes nao fosse possivel fazer um raciocinio claro ao longo do atendimento, levando a decisoes

mais precipitadas.
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Abreviaturas

aPTT: Tempo de Tromboplastina

parcialmente ativado, do inglés Activated

Partial Thromboplastin Time

AVK: Antagonistas da Vitamina K
Clcr: Clearance da creatinina
DAC: Doenca arterial coronaria
DAP: Doenca Arterial Periférica

EMA: Agéncia Eurpeia do Medicamento,

do inglés European Medicines Agency
EP: Embolismo Pulmonar
FA: Fibrilhagao auricular
FT: Fator tecidular
HBMM: Heparinas de

Baixa Massa

Molecular

INR: Razao Internacional Normalizada, do

inglés International Normalized Ratio

ISI: Internacional Sensitive Index
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IV: Intravenoso
NACO’s: Novos Anticoagulantes Orais

PRI: Preparagao de Referéncia

Internacional

RCM: Resumo das Caracteristicas do

Medicamento
SCA: Sindrome Coronario Agudo
TEV: Tromboembolismo Venoso

t-PA: Ativador do Plasminogénio do tipo

tecidular, do inglés tissue plasminogen

activator

TP: Tempo de Protrombina

TM: Trombomodulina

TVP: Trombose Venosa Profunda

TFPI: Inibidor do fator tecidular, do inglés

Tissue factor pathway inhibitor

u-PA: Ativador do Plasminogénio do tipo

urocinase, do inglés  urokinase-type

plasminogen activator
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Resumo

O surgimento da varfarina, enquanto medicamento anticoagulante, veio solucionar em
parte a profilaxia e o tratamento do tromboembolismo venoso. E uma terapia barata, porém
tem desvantagens que sao a necessidade de monitorizagdo e o risco de hemorragia. A
terapéutica anticoagulante foi facilitada pela descoberta e desenvolvimento dos novos
anticoagulantes orais. Estes representam uma nova solugao terapéutica, além de nao necessitar
de testes de monitorizagao, tém revelado menos efeitos hemorragicos. Porém é fulcral, mais
do que na terapéutica convencional com recurso a varfarina, uma elevada adesao a terapéutica,
pois as consequéncias da nao adesao sao bem mais gravosas do que com a varfarina.

Esta nova terapia nao é elegivel para todos os individuos. Para a sua utilizagao devem
considerar-se todos os fatores relacionados com o doente para se realizar uma escolha
criteriosa e direcionada da terapéutica anticoagulante em doentes de risco.

O custo elevado, a curto prazo, continua a ser o grande motivo da nao adesao. Mas
quando se estuda os efeitos a longo prazo e se entendem as verdadeiras vantagens desta nova
terapéutica em comparagao com a varfarina, verifica-se que o beneficio supera o custo.

Por fim, importa ressalvar que a limitagdo quanto a existéncia de antidotos também
comeca a ser ultrapassada, uma vez que o dabigatrano ja tem antidoto aprovado. E o apixabano
e o rivaroxabano tém antidoto desenvolvido e aprovado, até a data, apenas nos Estados
Unidos. Isto permite aumentar a seguranga no uso dos novos anticoagulantes orais.

Posto isto, importa conhecer as caracteristicas de cada um dos anticoagulantes para se

poder fazer um melhor ajuste da terapéutica.
Palavras-Chave:

Coagulagao sanguinea; antagonistas da vitamina K; varfarina; novos anticoagulantes orais;

dabigatrano; rivaroxabano; apixabano; edoxabano; eficacia; seguranca; antidotos.

20



Faculdade de Farmacia Universidade de Coimbra | Beatriz Duarte

Abstract

The emergence of warfarin as na anticoagulante drug partially resolved the profilaxys
and treatment of venous thromboembolism. It is a cheap terapy, but has its disadvantages, the
need for monitoring or the risk of bleeding, this therapy was facilitated by the introduction of
new oral anticoagulants. These represente a new therapeutic solution, in addition to not
requiring monitoring tests have revealed fewer bleeding effects. However, i tis more
importante than in conventional therapy with warfarin that get a high adherence to therapy,
because the consequences of non-compliance imply far more severe consequences than in
warfarin.

This new anticoagulante therapy is not elible for all pacientes. For the use of this therapy,
all factos related to the pacient should be considered in order to make a judicious and targeted
choice of anticoagulante therapy in patients at risk.

The high cost, in the short term, remains the major reason for non-adherence. But, once
studied the long-term effects and understands the true advantages of this new therapy
compared to warfarin, it turn out that the benefit outweighs the cost.

Finally, it should be noted that the limitation of antidote also begins to be exceeded,
since the dabigatran already has approved antidote. Apixaban and rivaroxaban have antidote
developed, but only approved is use in the United States. This facts increases safety in the use
of new oral anticoagulants.

Having said this, it is importante to know the characteristics of each anticoagulante in

order to make a better adjustment of the therapeutics choice.

Key word:

Coagulation; vitamin K antagonists; warfarin; new oral anticoagulants; dabigatran;
rivaroxaban; apixaban; edoxaban; safety: efficiency; antidotes.
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Introducao

A ocorréncia de distirbios na coagulagao sanguinea pode ter duas consequéncias:
hemorragias ou formagao de trombos. Considerando a tematica desta monografia interessa-
nos considerar apenas os distUrbios relativos a excessiva atividade coagulante que leva ao
aparecimento de doengas tromboembdlicas. Doentes com probabilidade de desenvolver
doenga tromboembdlica necessitam de terapéutica que ajude a controlar a coagulagao
sanguinea. Este grupo de doentes precisa de uma solugao para o controlo na coagulagao
sanguinea. Os anticoagulantes surgiram na sequéncia dessa necessidade.

A varfarina foi o primeiro anticoagulante a ser descoberto e sintetizado, quando em
1920 uma “epidemia” atingiu o gado de Northern nos Estados Unidos da América causando
hemorragias fatais. Agricultores e quimicos decidiram entao trabalhar em conjunto para
verificar a causa deste acontecimento e rapidamente descobriram que os campos de pasto
eram ricos em trevo doce (Melilous alba e M. officinalis) que continha um “fator hemorragico”
[3,3’-metilenebis(4-hidroxicumarina) ou dicumarol] responsavel pela redugao da protrombina.
Esta evidéncia permitiu, apos varios estudos, perceber que a administragao do dicumarol inibe
a formagao de quantidades normais de protrombina e a regeneragao da vitamina K necessarias
ao normal funcionamento da coagulagio. "* Esta coincidéncia foi o marco da terapéutica
anticoagulante oral."?

Posteriormente surgiram outros anticoagulantes orais que ainda correntemente sao
designados por novos anticoagulantes orais (NACO’s), o que permitiu melhorar a terapéutica
dos doentes suscetiveis a trombose, diminuindo os riscos acarretados pela varfarina.**

Os novos anticoagulantes vieram tornar mais comoda a terapéutica, por nao
necessitarem de medigoes constantes dos indicadores de coagulagao sanguinea. Apresentam
uma margem terapéutica mais alargada traduzindo-se num menor risco hemorragico e mais
rapido inicio de agao. Contudo o facto de quase nenhum ter antidoto representa um obstaculo
a esta nova abordagem terapéutica.®’

Os anticoagulantes orais existentes até ao momento dividem-se em dois grupos, os
antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol) e os novos anticoagulantes orais
(Apixabano, Dabigatrano, Rivaroxabano e Edoxabano).

Num estudo realizado pelo Infarmed verificou-se que em 2015, dos anticoagulantes
prescritos em Portugal, (®51,3%) correspondiam aos novos anticoagulantes orais.® Estes
valores demonstraram uma mudan¢a de paradigma no que diz respeito a prescricio da

terapéutica anticoagulante. ’
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Com a presente monografia pretende-se compreender alguns dos principais pontos
referentes a terapéutica com os diferentes anticoagulantes orais, bem como conceitos
essenciais subadjacentes a sua utilizagao, vantagens e desvantagens e cuidados a prestar ao
doente no sentido de permitir a melhor eficacia terapéutica, contribuindo assim para uma

melhor apreciagao dos seus reais efeitos.
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Hemostase

O sangue é um fluido vital, pelo papel que desempenha no organismo. Posto isto, importa
perceber os mecanismos subadjacentes, apos a lesao de um vaso sanguineo, para permitir que
este importante constituinte permanega no organismo e nao haja extravasamento excessivo.
Ao conjunto de eventos que acontece praticamente em simultaneo, apos a lesao de um vaso
sanguineo chama-se hemostase.

A hemostase é um processo no qual a parede do vaso sanguineo, as plaquetas em
circulagao e os fatores de coagulagdo sio componentes determinantes para gerar uma

. 10 . ;. . .
resposta correta (Figura | ). Um mecanismo rapido e eficiente para parar uma hemorragia é
essencial. Porém também sao necessarios mecanismos que impeg¢am uma resposta exagerada
na formagao do coagulo. Sao diversos os fatores envolvidos na resposta a lesio de um vaso

’ 11 .
sanguineo tal como demostra a figura |." Todos eles contribuem para o controlo da
hemorragia, organizando-se numa sequéncia de reagoes: resposta vascular, com a constri¢ao
do vaso lesado; hemostase primaria, com a formagao do trombo plaquetario; hemostase
secundaria, com a formagao do codagulo de fibrina e inibidores da coagulagao e fibrindlise para

a limitagao do coagulo e posterior degradacao.

‘ Fator Tecidular

—

v | Tromboxar!o A2, ADP

Fosfolipidos das
plaquetas

Trombina

Reducdo da irrigagéo _ Homeostasia primaria, v
sanguina no local da lesio ¥ formacdo de um tampao

Fibrina

Figura |- Representacdo esquemdtica do envolvimento dos vasos sanguineos, plaquetas e coagulagdo
sanguinea na hemostase apés lesdo de um vaso. Adaptado de referéncia ''.
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Hemostase primaria

Imediatamente apos a lesao de um vaso ocorre a constrigdo do mesmo, sendo este
espasmo vascular produzido por reflexos do sistema nervoso e agentes quimicos. A endotelina
é um potente vasoconstritor libertado pelo endotélio e a bradicinina contribui para o aumento
da permeabilidade vascular e contragao da musculatura lisa. A serotonina induz localmente
uma vasoconstricao, mas quando libertada em grandes quantidades apresenta um efeito
vasodilatador ao nivel da circulagao sistémica, promovendo uma diminuicao da pressao
arterial.'?

A hemostase primaria compreende trés reagoes: adesdo, ativagao e agregacao de
plaquetas. As plaquetas circulam livremente no sangue e estao constantemente em renovagao
sendo as primeiras células a migrar apos lesao de um vaso, sao um dos primeiros mediadores
da hemostase. '*""

Quando ocorre uma lesao num vaso sanguineo o endotélio é destruido e o tecido
conjuntivo fica exposto. Poucos segundos apds a lesao tem inicio a formagao do trombo
plaquetario, de inequivoca importancia na restricao da perda de sangue através dos capilares,
pequenas arteriolas e vénulas lesadas. Uma vez encontrado este local, as plaquetas emitem
numerosos pseudépodes que lhes permite aumentar a area de superficie e formar uma rede
complexa com a fibrina para estabelecimento do coagulo."

Através da ativagao primaria por varios agonistas da coagulagao ha a indugao de um sinal
intracelular que leva a libertagao do conteudo dos granulos alfa das plaquetas que vao intervir
na formacgio de um agregado plaquetar estavel. '"'?

A adesao ao colagénio dos tecidos ¢é facilitada pela glicoproteina la (Gpla) presente na
superficie das plaquetas. '"'> As glicoproteinas IIb e llla sio essenciais para a fixacio das
plaquetas. Juntamente com o fator de von Willebrand e o fibrinogénio vao promover a adesao
plaquetaria ao subendotélio vascular e a agregacao das plaquetas, acontecimentos necessarios
a imobilizagdo das plaquetas no local da lesio. '' Apds a adesdo das plaquetas a parede do vaso
lesado, a membrana plasmatica invagina para o interior da plaqueta formando um sistema

canicular que permite uma superficie mais reativa. Nesta os fatores de coagulagao serao

seletivamente absorvidos e o contetdo dos granulos é libertado.''
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Tabela | - Fatores de coagulacdo e respetivas funcées (Adaptado de referéncia'?).

Fator Principais Funcoes

Fibrinogénio (1) Formagao do coagulo.

] Precursor da trombina; ativa os fatores |, V, VIl Xle
Pro-trombina (1) )
XlIl e a Proteina C e plaquetas.

Presente em varias células, epiteliais e gliais; pode ser
Fator tecidular (lll)
expresso por monocitos e macroéfagos; co-fator de Vlla.

lio Cilcio (IV) Cofator de algumas reagoes, facilitando a ligagao dos
do Cailcio
fosfolipidos a fatores de coagulagao.

Pré-acelerina (V) Cofator do complexo X-protrombinase

Liga-se ao fator tecidular formando o complexo
Pro-convertina (VII) ) o
Vlla/FT/Ca?*; é dependente da vitamina K.

Cofator da formagao do complexo

F i-hemofilico (VIII
ator anti-hemofilico (VI IXa/Vllla/fosfolipidos/Ca2*.

Ativa o fator X: forma o complexo

Fator Christmas (IX
9 IXa/Vllla/fosfolipidos/Ca2*-

Complexa o fator protrombinase com o fator V que
Fator Stuart-Prower (X) )
ativa a pré-trombina.

Precursor da tromboplastina (XI) Ativa o fator IX.

Fator de Hageman (XII) Ativa a pré-calicreina, o fator Xl e VII.

Catalisa a formagao de ligagoes peptidicas entre as

Fator estabilizador da Fibrina (XIII) moléculas de fibrina, transformando-a em fibrina
insoluvel.
pré-calicreina (XIV) Ziminogéneo da serina protease.
Fator Fitzgerald- HMWK (XV) Cofator
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A coagulagiao sanguinea: Fatores de coagulacao e formacao de fibrina

A coagulagao sanguinea é a formagao da fibrina no local da lesao endotelial que permite
a manutengao da integridade vascular. A formagao da fibrina envolve interagoes complexas
entre os fatores de coagulagao e os seus cofatores. Fatores esses que se encontram descritos
na Tabela |. Os fatores sao proteinas que circulam na forma inativa na corrente sanguinea e
apenas sio ativadas se necessario, ou seja na presenca de um estimulo.? Alguns deles, para que
possam exercer a sua fun¢ao na cascata de coagulagao, tém de sofrer uma mudanga pos-
tradugio (gama carboxilagio dos residuos de acido glutimico) dependente da vitamina K.'? E
neste passo do processo que o primeiro anticoagulante oral (varfarina, antagonista da vitamina
K) descoberto atua.

A cascata da coagulagao é uma sequéncia de reagoes cujo objetivo final é a formagao de
fibrina insoluvel que confere consisténcia ao coagulo. A cascata tem tradicionalmente sido
dividida em duas vias distintas, a via intrinseca e a extrinseca que culminam na formagao do
fator X ativo (Xa), que juntamente com o fator V levam a formagao de trombina que por
protedlise converte o fibrinogénio em fibrina.'*"’Esta visao classica da coagulagio sanguinea
(Figura 2) esta espelhada nos testes de coagulagao in vitro e é particularmente util para a sua

compreensao, no entanto, nao € assim que acontece in vivo.

VIA INTRINSECA

Afivaciio por contacto

[

XII e Xlla

il R, VIA EXTRINSECA
Nﬁ’“ > X Vila
P a
Viia [;] Fator tecidular
\ a
11 Tla
& D
Flbvbmgénio Fibrina

Figura 2 - Esquema da cascata de coagulagdo proposto na década de 1960, com a divisGo do sistema de coagulacdo
em duas vias. CAPMcininogéneo de alto pesomolécular, PK: Pré-calicrein.(Adaptado de referéncia'®).
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Muito genericamente, a formagao da trombina in vivo depende de trés complexos
enzimaticos pré-coagulantes, que envolvem fatores da coagulagao, fosfolipidos membranares,
essencialmente da membrana das plaquetas, e ides calcio. O processo da coagulagao inicia-se
com a exposi¢ao do sangue a componentes que normalmente nao estao no interior do vaso
sanguineo —fase de iniciagao- que leva a formagao de pequenas quantidades de trombina que
ativa cofatores da coagulagao (fator V e fator VIIl) que por sua vez levam a uma ativagao mais

robusta do fator X e consequentemente de formagao de trombina —fase de amplificagao-

(Figura3).

Lesao
vascular X

Fator tecidulsr < > X1a
IXa
X
/

I Trombina

& D

Fibrina

Figura 3 - Visdo atualizada da coagulacdo sanguinea. Diferentes reacdes que ocorrem em superficies de membrana.
(Adaptado de referéncia'®).

Regulacdao da coagulacdao sanguinea

Nas reagoes de coagulagao, brevemente descritas anteriormente, tem de haver um
equilibrio perfeito entre os componentes que estimulam e os que inibem o processo, quer
para nao haver hemorragias, quer para nao haver formagao de trombos. As proteases
(que funcionam como anticoagulantes naturais) sendo as de maior relevancia fisioldgica, o
inibidor do fator tecidular (TFPI), a proteina C, a proteina S e por fim a antitrombina. "°

O inibidor do fator tecidular (TFPI) liga-se e inibe o complexo fator VIIa\FT que converge

na formacgao de fator Xa, (fase de iniciagao ou via extrinseca).
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Outro processo de inibicdo da coagulagio é o da proteina C (serina protease
dependente da vitamina K), que ¢é ativada apos ligagao da trombina a trombomodulina (TM-
recetor endotelial). Esta proteina inibe a coagulagao, inativando os fatores Va e Villa por
clivagem. Este processo é potenciado pela proteina S que funciona como cofator nao
10,11

enzimatico nesta reagao de inativagao.

A antitrombina, produzida no figado, é o inibidor primario da trombina, embora exerca

.....

.....

potenciada pela heparina produzida intrinsecamente nos baséfilos e células endoteliais.>'

Fibrinodlise

A fibrindlise é o processo enzimatico da degradagao da fibrina mediado pela plasmina e
catalizado pelo ativador do plasminogénio do tipo tecidular(t-PA) ou pelo ativador do
plasminogénio do tipo urocinase(u-PA), ambos responsaveis pela ativagao da plasmina a partir
do plasminogénio (Figura 4).'*"

A plasmina é uma serina protease ativa que degrada nao so6 a fibrina como o fibrinogénio,
fator V e VIL."

Numa situagao fisiologica esta reagao de formagao de plasmina é altamente especifica
para a fibrina, pois a sua fungao é a remocao do excesso de fibrina, o que significa que é uma
reacio localizada e restrita ao local da formacio da fibrina, local da lesio vascular. '*'?

A inibicio do sistema fibrinolitico da-se por inibidores especificos do ativador do

plasminogénio como exemplo o inibidor da fibrindlise ativado pela trombina como

representado na Figura 4.'°

v

Figura 4 - Esquema geral da fibrindlise e sua regulagdo. (Adaptado de referéncia '?).
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Testes para avaliar a funcao hemostatica

Nas terapéuticas anticoagulantes convencionais & importante a monitorizagio do
processo da coagulagio para se garantir que o doente nao esta nem hiper nem hipo coagulado.
Torna-se fulcral haver um estreito controlo dos parimetro de coagulagio."

Os testes de screening normalmente utilizado para controlo da terapéutica
anticoagulante oral sao a razao internacional normalizada e o tempo de tromboplastina

parcialmente ativada.'""

Tempo de Protrombina e Razao Internacional Normalizada

O tempo de protrombina (TP), avalia os fatores VI, X e V, protrombina e fibrinogénio.
Este teste foi utilizado durante mais de 40 anos como o principal para monitoriza¢ao dos
efeitos anticoagulantes da varfarina.

Para se determinar o TP é necessario adicionar ao plasma, tromboplastina e calcio para
que se inicie a coagulacdo. O resultado deste teste sao os segundos necessarios para que
ocorra a formacio da fibrina.'""

A qualidade da tromboplastina influencia o valor final deste teste. Isto impede uma

avaliagado homogénea entre os diferentes lotes de tromboplastina utilizados, o que nao permite

fazer comparagoes de valores.

Como solugao a esta limitagao, expressa-se este tempo, segundo uma razao, designada
de razio internacional normalizada (INR), que permite a normalizagio desta medida.'*"

Foi introduzido pela Organizagao Mundial de saude, no inicio dos anos 80 e permitiu
uma normalizagao dos valores do TP.

O INR ¢ calculado segundo a seguinte expressao:

ISI
INR =

( TPdo paciente )
TPnormal médio

O ISl (International Sensitive Index) foi desenvolvido para que se considerasse a
qualidade da tromboplastina. Este indice resulta da relagao da tromboplastina comercial usada
com a Preparagao Internacional de Referéncia (PRI) que permite aferir as tromboplastinas de

diferentes tipos e origens.
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Para este efeito, um extrato muito ativo do cérebro humano foi designado como a
primeiro PRI e um fator de correcao, o ISl foi desenvolvido para correlacionar a sensibilidade
das preparagoes comerciais de tromboplastina a preparagao de referéncia internacional. Por
definicdo, o indice de sensibilidade internacional da primeira preparacao de referéncia
internacional é de 1.0. Um reagente com indice de sensibilidade internacional baixo vai
aumentar a precisao analitica do tempo de protrombina permitindo um melhor ajuste da
terapéutica anticoagulante.'®

Na determinagao da razio normalizada internacional ha fatores a considerar por
poderem interferir nos resultados: fatores de origem pré-analitica, como por exemplo a
colheita e armazenamento das amostras ou aspetos relacionados com os pacientes; fatores

analiticos como o tipo de tromboplastina ou a instrumentagao e fatores pods analiticos,

relativos ao calculo do INR."*"

Tempo de Tromboplastina parcialmente ativada

O tempo de tromboplastina parcialmente ativado (aPTT), avalia os factores XIl, Xl, X,
VIII, X, V, II, . Este teste efetua-se por adigao de um fator de contacto, como por exemplo o
caulino, fosfolipidos e calcio ao plasma. Um aPTT normal é de aproximadamente 30 a 40
segundos que corresponde ao tempo médio necessario entre a adigao do calcio e a coagulagao
sanguinea.

A razao internacional normalizada é o teste mais amplamente usado para o controle da
funcao hemostatica em doentes sujeitos a terapia com um antagonista da vitamina K. Contudo,
para percecionar o efeito anticoagulante dos NACQO’s, utiliza-se essencialmente o tempo de

tromboplastina parcialmente ativada.
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Terapéutica Anticoagulante

Os estados de hipercoagulagao decorrem de varias situagoes patologicas e resultam do
predominio dos mecanismos procoagulantes sobre os anticoagulantes. Estas situagoes
propiciam a formagao de trombos que podem causar obstrugao parcial ou total da circulagao
sanguinea. A consequéncia deste evento € o comprometimento no fornecimento de sangue
aos orgaos e tecidos. Daqui surge a necessidade do uso de anticoagulantes na pratica clinica."”

O primeiro anticoagulante a ser descoberto, em 1916, foi a heparina. Esta é mal
absorvida ao nivel do intestino devido a elevada carga negativa da molécula bem como a
elevada carga do tecido epitelial, por isso € administrada por via intravenosa ou subcutanea.

A heparina liga-se e aumenta a habilidade da antitrombina de inibir varias proteases da
coagulagao, particularmente a trombina e os fatores X e IX ativados. Considerando que o
ambito da presente monografia é o estudo dos anticoagulantes orais, este nao sera um tema
explorado.'®

Anos mais tarde foram descobertos os antagonistas da vitamina K, de entre os quais se
destacam a varfarina e o acenocumarol. Segundo um estudo realizado pelo infarmed entre
2000 e 2013 a varfarina era o anticoagulante mais utilizado em Portugal, contudo num estudo
publicado no ano corrente verifica-se uma mudanga de paradigma na utilizagao desta classe
terapéutica. Mesmo antes da introducao dos novos anticoagulantes orais no mercado
farmacéutico portugués, o acenocumarol nao apresentava grande expressao, razao pela qual
nao sera muito explorado neste trabalho.”'**

Os novos anticoagulantes orais surgiram como uma alternativa aos antagonistas da
vitamina K (AVK), tentando combater as suas desvantagens, nomeadamente, elevado risco
hemorragico, lento inicio de agao, estreita margem terapéutica, metabolismo variavel e
dependente do citocromo P 450 e elevado numero de interagoes.

Os NACO’s além de revelarem uma razao eficacia/seguranca superior aos antagonistas
da vitamina K tém uma farmacocinética e farmacodinamica mais previsiveis e vantajosas, uma
janela terapéutica mais alargada, menor niimero de interagées com fairmacos e alimentos e
menor risco hemorragico. Quando comparados com os AVK tém na otica do utilizador uma
grande mais valia. O facto de nao necessitarem de monitorizagao continua do processo de
coagulagao sanguinea nem necessitar de ajuste de doses é a maior das vantagens. Porém tém

uma desvantagem, que &, a exce¢do do dabigatrano, nio possuirem antidoto aprovado.”?'
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Estes novos anticoagulantes inibem seletivamente um dos fatores de coagulagao. Até ao
momento existem duas classes, os inibidores diretos do fator Xa- o apixabano, o rivaroxabano

e o edoxabano- e inibidores diretos da trombina- o dabigatrano.””

Mecanismos de acao

Antagonistas da vitamina K

A vitamina K ¢ lipossoluvel e necessaria a sintese de diferentes fatores de coagulagao (|l
VII, IX e X), assim como de proteinas com fungao anticoagulante, as proteinas C e S. Funciona
como coenzima na carboxilagao de residuos de acido glutamico, numa reagao catalizada por
uma carboxilase (gama-glutamil-carboxilase), que permite que as proteinas dependentes de
vitamina K se tornem biologicamente ativas.

Durante a reagao de carboxilagao a vitamina K (forma reduzida, hidroquinona) é oxidada
(epoxido), sendo a sua redugao dependente de um epdxido redutase tal como esquematizado
na Figura 5. >*

Os antagonistas da vitamina K inibem a epdxido redutase, comprometendo a
regeneragao da vitamina K e consequentemente a ativacao dos fatores de coagulagao

dependentes da vitamina K.**

Non-functional Functional
Prozymogens Zymogens
= - |

~ y-glutamyl
carboxylase

Oy ——
CO,
Reduced Oxidized
vitamin K vitamin K
reductase
Vitamin K

~._ reductase

Figura 5 - Ciclo da vitamina K. (Adaptado de referéncia ¥').
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Novos anticoagulantes orais

Contrariamente aos antagonistas da vitamina K que atuam por inibi¢ao de varios fatores

de coagulagdo, os novos anticoagulantes orais inibem apenas um fator de coagulagio.>***

Inibidor direto da trombina

O dabigatrano é o Unico inibidor direto da trombina administrado oralmente. Inibe
diretamente a trombina por ligagao ao local ativo, inativando quer a trombina livre quer a
trombina ligada a fibrina. E administrado sobre a forma de pro-farmaco, o dabigatrano
etexilato. Este é rapidamente convertido por hidrdlise, catalizada por estearases presentes no
plasma e no figado, na sua forma ativa, o dabigatrano. A absorgao desta molécula é facilitada
por meio acido, razao pela qual a formulagao do comprimido contém acido tartarico. Quando
ativo, o dabigatrano é um inibidor potente e direto da trombina sendo reversivel e
competitivo.”

Como a trombina converte o fibrinogénio em fibrina, contribuindo para a estabilizagao
do coagulo. Facilmente se entende que o dabigatrano ao ligar-se de forma seletiva ao dominio
ativo da trombina vai inibir a formagao da fibrina, interrompendo a cascata de coagulagao.

Desta forma, desempenha o seu efeito anticoagulante, prevenindo a formagio de trombos.”??

Inibidores diretos do fator Xa

De um modo semelhante ao dabigatrano, o apixabano, o edoxabano e o rivaroxabano
inibem o fator Xa. Os trés farmacos sao inibidores reversiveis diretos, potentes, altamente
seletivos deste fator responsavel pela ativagao da protrombina. Estes compostos e ligam-se
ao fator Xa, bloqueando a cascata de coagulagao e in vitro podem ser avaliados tanto pela via
intrinseca como extrinseca, ou seja, através do tempo de tromboplastina parcialmente ativada
ou pelo INR, respetivamente. Nenhum deles tem efeitos comprovados na inibicao da

agregacio plaquetar.”??
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IndicagcOes terapéuticas dos anticoagulantes

Sao trés as indicagoes principais aprovadas pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA):

|- Prevengdo do tromboembolismo venoso (TEV) em doentes adultos submetidos a

artroplastia eletiva da anca ou joelho.

2- Tratamento e prevencao da Trombose Venosa Profunda (TVP) e Embolismo
Pulmonar em adulto.

3- Prevencao do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com
fibrilhacao auricular nao valvular com um ou mais fatores de risco tais como AVC ou acidente
isquémico transitorio prévio.?>3"3

No caso da varfarina, dependendo da indicagao terapéutica a que se destina estao
estabelecidos diferentes valores de referéncia para a razao internacional normalizada.

Para os novos anticoagulantes, a dose didria de cada farmaco administrada vai depender
da(s) indicagao(Ses) a que se destinam. Por exemplo, o Rivaroxabano 2,5 mg é indicado em
coadministragado com antiagregantes (acido acetilsalicilico, clopidogrel, ticlopidina) na
prevencao do evento aterotrombotico em adultos, apés Sindrome Coronario Agudo (SCA)
com os biomarcadores cardiacos de lesao elevados. Em coadministragao apenas com acido
acetilsalicilico é usado para a prevengao do evento aterotrombético em adultos com Doenga

Arterial Coronaria (DAC) ou Doenca Arterial Periférica (DAP) sintomatica com alto risco de

eventos isquémicos.”*
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Aspetos farmacocinéticos relevantes

Antagonistas da vitamina K

Para melhor se compreender os regimes posolédgicos e importancia da adesao a
terapéutica, bem como outros aspetos da pratica clinica na utilizagdo desta terapéutica
anticoagulante é necessario conhecer a farmacocinética de cada farmaco. Abaixo apresenta-se

uma tabela com os aspetos farmacocinéticos mais relevantes de cada um dos antagonistas da

vitamina K.

Tabela 2 Tabela representativa das propriedades farmacocinéticas consideradas mais relevantes dos AVK'’s.
Esta tabela foi construida recorrendo a informacgao cientifica contida nos resumos das caracteristicas dos

medicamentos abaixo mencionados.

524,26

Varfine® (varfarina)

Sintrom® (acenocumarol)

tinz(h)
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8-11

Tempo para a Cnix

2-8h apos administragao de
uma dose.

[-3h apds administragao de uma
dose.

Ligacdo a proteinas
plasmaticas%

=99% principalmente a
albumina

97,7% principalmente a albumina

Tipo de excrecdo

Urinaria e Fecal

60% sofre excrecao renal,

dos quais 0,12 a 0,18% sao
excretados inalterados
29% nas fezes

Biodisponibilidade

=]100% da dose administrada
em mistura racémica
(isomeros R- e S-)
independentemente da via de
administracao

60% da dose administrada (em
mistura racémica dos
enantiomeros R (+) e S (-))

Local de metabolizaciao

Figado (ambos os isémeros)

(6- e 7- hidroxilagao dos dois
enantiomeros); Citocromo P1A2
e P2CI9
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Novos anticoagulantes orais

Os novos anticoagulantes orais tém caracteristicas farmacocinéticas distintas. E por isso
necessario conhecé-las para melhor se ajustar um regime terapéutico, individualizado ao
utente. Abaixo segue a tabela com as caracteristicas mais importantes para a compreensao de

alguns aspetos explorados mais adiante.

Tabela 3 Tabela representativa das propriedades farmacocinéticas consideradas mais relevantes dos NACO’s.
Para os valores apresentados foram considerados individuos normais, sem risco acrescido (p.e.: nos doentes
insuficientes  hepaticos ou  renais, os valores desta tabela poderio diferir).2*?32343
Nota I: A absorgio é maximizada se tomado conjuntamente com uma refeigao.”*

Apixabano Rivaroxabano Edoxabano Dabigatrano

5-9 em jovens

tin(h) 12 10-14 I
I1-13 em idosos
3-4 horas ap6s | 2-4 horas apos [-2 horas apos 0,2-2 horas apos
Cmax
ingestao ingestao ingestao ingestao
Excrecdo renal% 27 33 50 85

Ligacdo as
proteinas 87 92-95 55 in vitro 34-35

plasmaticas%

60-70 (distribuicao

Vq(L) 21 50 107
tecidular moderada)
Biodisponibilidade 50% 66%! 7.2% 6%
Tipo de terapia Bi-didrio Bi-didrio Dose unica didria Bi-diario
Local de
CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
metabolizacio
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ContraindicacGes mais relevantes dos novos
anticoagulantes orais

O objetivo da terapéutica anticoagulante é evitar a formagao de trombos sem que exista
risco hemorragico.

Dado o seu mecanismo de agao e indicagoes terapéuticas é percetivel que todos os
novos anticoagulantes sao contraindicados em hemorragias ativas com significancia clinica ou
em individuos com risco hemorragico acrescido como por exemplo Ulceras duodenais, ou
doenca hepatica associada a coagulopatia.”®”'De igual forma nio hé indicagdo para o uso
concomitante de dois anticoagulantes orais de nova geragao, por aumentar o risco
hemorragico.”®>'

A terapéutica com rivaroxabano esta também contraindicada em doentes com doenga
arterial coronaria ou doenga arterial periférica, que estejam medicados com acido
acetilsalicilico e tenham sofrido um acidente vascular cerebral hemorragico ou lacunar prévio,
ou qualquer outro acidente vascular.*

O rivaroxabano e edoxabano estaio também desaconselhados na gravidez e
aleitamento.’®”'

Por ultimo, dado que grande parte da excregao dos novos anticoagulantes ocorre por
via renal, como referido na tabela 3, é de elevada importancia o estudo da funcio renal. E por
isso importante, perante os sinais clinicos, compreender quais sao os doentes candidatos a
terapéutica com os novos anticoagulantes e qual a posologia adequada a cada um deles. Em
doentes com insuficiéncia renal, ha um risco acrescido de acumulagao de fairmaco o que se vai
traduzir no aumento do risco hemorragico nestes doentes. Desta forma, mediante a avaliagao
dos parametros renais, podera adaptar-se a utilizagao do anticoagulante. Contudo os estudos
realizados com os novos anticoagulantes em doentes com insuficiéncia renal nao sao
conclusivos devido a populacio utilizada nestes estudos nio ter significAncia estatistica.”

No que respeita a fungao renal, pode afirmar-se que, sendo o dabigatrano o que sofre
maior excrecao renal nao devera ser usado por doentes com clearance da creatinina (CICr)
inferior a 30 mililitros por minuto. Para todos os outros exclui-se a utilizagdo quando a CICr
é inferior a |5 mililitros por minuto. E por isso de extrema importincia a monitorizacio dos
parametros indicadores da fungao renal durante o tratamento com estes anticoagulantes.

Nos Estados Unidos apenas o apixabano pode ser usado em doentes com insuficiéncia

renal.
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Para além dos valores da CICr devem considerar-se outros fatores, tais como a idade,
(individuos com idade superior a 65 anos em que exista aumento das concentragoes de
farmaco e area sobre a curva em cerca de 32 por cento niao deve considerar-se o uso dos
novos anticoagulantes; individuos mais velhos tém maior taxa de insuficiéncia renal, isto
significa que podem ter maior acumulagdo do farmaco, assim e dada a farmacocinética o
aumento da concentragao do farmaco leva ao aumento da drea sob a curva do perfil
farmacocinético do mesmo, nao sendo portanto, aconselhavel a utilizagao destes NACO’s
nestes individuos), medicagao concomitante, peso, fungao hepatica e fatores socioeconémicos.
Isto permite uma decisao mais consciente e informada na escolha do tipo de terapéutica
anticoagulante. >

Por ultimo estao também contraindicados com o uso de indutores da CYP3A4 ou da
glicoproteina-p (gp-P), pois estes diminuem a concentragao do anticoagulante (Tabela 3). Se
forem usados inibidores dos mesmos aumenta a concentragao do anticoagulante. Esta tematica

sera explorada mais detalhadamente aquando das interagdes farmacologicas. *#*°

Efeitos adversos mais relevantes dos novos
anticoagulantes orais

As hemorragias (epistaxis, hemorragias cutineas, ou do trato gastrointestinal,
hematomas, hemorragias oculares, hemorragias do trato urogenital e hemorragias apos
procedimentos médicos) sao o efeito adverso mais frequente e comum aos quatro novos
anticoagulantes Este é o efeito secundario mais relevante por se associar a taxas de
mortalidade mais elevadas.

Ainda assim, ha efeitos adversos em cada um dos novos anticoagulantes que devem ser
mencionados, por terem taxas de ocorréncia frequentes, ou seja, que tém uma frequéncia
entre uma em cada cem pessoas e uma em cada dez. Isto significa que os doentes sujeitos as
terapéuticas anticoagulantes com estes novos anticoagulantes orais deverao estar alertas para
o aparecimento de algum destes efeitos colaterais. E nesses efeitos adversos que nos vamos
concentrar nos proximos paragrafos.

Assim, no dabigatrano destaca-se a diminuicao da concentracao de hemoglobina e
alteragdes nos testes da funcio hepatica.”®

No apixabano as nauseas tém sido referidas, para além das hemorragias e hematomas,

como um efeito adverso frequente. »
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O edoxabano e o rivaroxabano parecem ser os que tém mais efeitos secundarios
descritos como frequentes. O rivaroxabano registou também anemia, tonturas, cefaleias,
hipotensao, dores gastrointestinais, dispepsia, vomitos, obstipagdo e aumento das
transaminases. O Edoxabano leva a trombocitopenia, cefaleias, dor abdominal, nduseas,
bilirrubina e gama-glutamiltransferase aumentadas, alteragoes das provas hepaticas e prurido
como efeitos adversos mais frequentes no uso deste farmaco.

Grande parte destes efeitos secundarios estao relacionados com o mecanismo de agao

e com a farmacocinética de cada farmaco.

Interacoes mais relevantes no contexto clinico dos
novos anticoagulantes orais

Os antagonistas da vitamina K tém um elevado ndmero de interagoes quer com
alimentos, quer com outros farmacos, o que constitui uma barreira ao uso desta terapéutica.

Tal como dito anteriormente uma das vantagens dos novos anticoagulantes orais é o
reduzido nimero de intera¢coes, melhorando o seu uso relativamente a terapéutica
anticoagulante classica com a varfarina e acenocumarol, contudo estas também existem e tém
alguma significancia clinica, por isso é necessario conhecé-las para um uso seguro da nova
terapéutica anticoagulante. *

Todos os novos anticoagulantes sofrem efluxo pela glicoproteina-P apds absorgao no
intestino. Esta glicoproteina € uma bomba de efluxo dependente de ATP que promove a saida
de compostos do interior da célula, transportando-os através da membrana e permitindo a
sua eliminagao e pode ainda estar envolvida na clearance renal. Isto pode levar a uma inibigao
competitiva do novo anticoagulante o que se traduz em aumentos plasmaticos da
concentragio de novo anticoagulante oral.”"*

O uso de edoxabano conjuntamente com inibidores da glicoprotina-P, por exemplo
ciclosporina, droderona, eritromicina, ou cetaconazol, leva ao acréscimo das concentragoes
do anticoagulante. Se tal ocorrer é necessario o ajuste de dose deste para que o mesmo nao
se acumule. O contrario também ocorre, indutores da glicoproteina- P utilizados em
simultaineo com o edoxabano levam a diminuicao da sua concentragio. O mesmo efeito
verifica-se nos outros novos anticoagulantes. *"***

A eliminagao hepatica do rivaroxabano e apixabano é feita pela CYP3A4, por isso
quaisquer inibidores ou indutores desta enzima do citocromo P terao influéncia na

concentragao plasmatica destes dois anticoagulantes. Esta enzima é responsavel por inativar
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toxinas e xenobioticos tornando mais facil a sua eliminagao e estad presente sobretudo no
figado e intestinos. Os seus indutores vao aumentar a velocidade de metabolizagao de todos
os compostos que sejam metabolizados por esta enzima (sao exemplos: rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital). Também os inibidores (sao exemplos: cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina) desta enzima levam a acumulagiao de anticoagulante, contribuindo
para o aumento do risco hemorragico. >"*

A utilizagao de antiagregantes plaquetares e anti-inflamatorios nao esteroéis em conjunto
com os novos anticoagulantes pode também contribuir para o aumento do risco
hemorragico.?" >3
Em suma, ainda que apresentem interagdes, os novos anticoagulantes tém menos

interagoes que os antagonistas da vitamina K e as que existem sao mais facilmente

monitorizadas.
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Antidotos

Como ja foi referido anteriormente uma das grandes limitagdes dos novos
anticoagulantes ¢ a falta de antidotos rapidos e eficazes que possam ser utilizados em caso de
hemorragia.

Ao contrario da varfarina cujo antidoto é um complexo com fator IV e protrombina que
rapidamente revertem o efeito anticoagulante desta ou, se nao for necessaria uma reversao
tao rapida pode utilizar-se plasma fresco congelado. A vitamina K seria também uma boa
solugao, mas levaria mais de 24 horas a restabelecer o INR para valores normais, e por isso
ha necessidade de utilizar um complexo concentrado de protrombina (fatores Il, VII, IX; X),
50 unidades dos fatores IX por Kg/peso corporal ou (se nao houver concentrado disponivel)
plasma fresco congelado, para que haja um restabelecimento mais rapido da razao
internacional normalizada.”

No que diz respeito aos antidotos dos novos anticoagulantes, apenas o dabigatrano
contém antidoto desenvolvido e aprovado. Em 2015 a agéncia europeia do medicamento
aprovou o idarucizumab (Praxbind®), que é um fragmento de anticorpo monoclonal
humanizado que consegue reverter o efeito anticoagulante do dabigatrano etexilato minutos
apo6s a sua administragao. Esta molécula é produzida por tecnologia de DNA recombinante
em células do ovario de Hamsters Chineses. Este medicamento é de uso exclusivo hospitalar,
apresentando-se sob a forma de solugio injetével ou para perfusio.”?**

Geralmente é administrado numa Unica dose, porém pode ponderar-se a administragao
de segunda dose em caso de recorréncia hemorragica com relevancia clinica em que os tempos
de coagulagao se encontrem prolongados ou caso se verifique hemorragia potencialmente fatal
ou se for necessaria uma segunda intervengao de urgéncia.”’

Este farmaco liga-se com elevada afinidade ao dabigatrano, uma afinidade cerca de 300
vezes mais potente do que a da ligagao do dabigatrano a trombina. Daqui resulta um complexo,
idarucizumab-dabigatrano que tem elevada velocidade de ligagao, mas lenta na quebra da
mesma, isto significa que se forma um complexo muito estavel, neutralizando os efeitos
anticoagulantes do dabigatrano.”’

Existe outro antidoto o andexanet alfa (Ondexxya) direcionado para o rivaroxabano e
apixabano que até ao momento s6 se encontra aprovado nos Estados Unidos, tendo esta
aprovacio ocorrido em maio do ano passado. A semelhanca do anterior, é uma proteina

recombinante que atua ligando-se fortemente aos inibidores diretos do fator Xa orais,
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apixabano e rivaroxabano no sangue. Como resultado, neutraliza o efeito anticoagulante
desses inibidores.***

A agéncia europeia do medicamento através do comité dos medicamentos para uso
humano esta a estudar a introdugao deste medicamento no mercado europeu tendo ja emitido
dois pareceres, um em fevereiro e outro em margo deste ano, sobre este medicamento
recomendando a aprovagao condicional deste antidoto. ***

O edoxabano &, dos novos anticoagulantes orais, o que ainda nio tem antidoto
especifico desenvolvido, provavelmente por ser o que foi mais recentemente introduzido no

mercado.’
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Novos anticoagulantes orais versus antagonistas
da vitamina K

A anticoagulagao oral foi revolucionada pelo aparecimento destes novos anticoagulantes
que sao administrados em doses fixas orais, sem necessitarem de monitorizagao dos
indicadores da coagulagao. Estes novos anticoagulantes revelaram uma diminuicao das
hemorragias intracranianas comparativamente a varfarina.?*

Os novos anticoagulantes foram desenhados para superar as limitagoes da varfarina, e

para serem no minimo tao eficazes quanto esta.

Importancia da adesao a terapéutica

A eficiéncia terapéutica da varfarina depende do controlo apertado da razio
internacional normalizada. Contudo alguns estudos demonstram que apenas uma minoria dos
pacientes, sob terapéutica com AVK apresentam um INR entre 2 e 3 demonstrando falta de
controlo na terapéutica anticoagulante.*

A utilizagao dos novos anticoagulantes orais tem revelado melhorias no que toca a
adesao terapéutica, sobretudo pela comodidade no tratamento. Porém serao precisos mais
estudos observacionais para melhor verificar essa adesao, uma vez que nao ha testes
especificos para a medigio dos novos anticoagulantes orais.®

A varfarina tem um mecanismo de agao lento no que diz respeito ao aparecimento
(inicio) e ao desaparecimento do efeito anticoagulante, contrariamente a estes novos farmacos
cujo tempo de meia vida é de cerca de 10 a 14 horas tal como referido na tabela 3.>%*%

O efeito anticoagulante decai rapidamente no caso de esquecimento da toma, ao
contrario do que acontece com a varfarina.”

A simulagao das consequéncias da nao adesao quer em uma quer em duas tomas diarias
estao representadas nos graficos abaixo. A linha azul é a representacao farmacocinética da
toma de um NACO em dose Unica didria. A linha vermelha considera um NACO administrado
bidiariamente. O grafico A representa o perfil farmacocinético em tomas continuas e sem

falhas. Os outros graficos mostram diferentes tipo de nao adesio a terapéutica e suas

consequéncias.
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Figura 6- Administragdo de dose Unica diaria versos administragio bidiaria: diferenga entre dose administrada e
o impacto bioldgico previsivel. Diferentes niveis de ndo aderéncia em cada regime posoldgico levam a niveis de
exposicao ao “risco” diferentes. Estes graficos ilustram o perfil farmacocinético de uma dose X administrada uma
vez ao dia e a dose X/2 administrada duas vezes ao dia, para um farmaco com tempo de meia vida de 12 horas e
com um Tnix de 3 horas. (A) a relagdo pico-vale é muito mais pequena para administragao bidiaria do que
administracao em dose unica diaria. (B) A concentragao ap6s uma unica falha numa posologia bidiaria (ponto
vermelho) é semelhante ao expectavel da concentragdo de dose Unica didria, isto sugere que uma unica falha num
regime posologico bidiario pode nio ser do ponto de vista terapéutico critico. (C) Farmacologicamente a falha
numa unica dose diaria num regime de dose unica diaria (ponto azul) equivale a falha em 3 doses consecutivas
num regime bidiario (ponto vermelho). (D) Toma de uma dose extra resulta num pico muito maior para a dose
Gnica didria do que em regimes posoldgicos bidiarios. (Graficos retirados da referéncia %)

No grafico A esta representada a farmacocinética de um novo anticoagulante com t;, de
I2h em administragao bidiaria, e observa-se que o T, ocorre 3 horas apds a toma. A linha
vermelha representa a concentragio de firmaco em regime bi-diario e a linha azul a
concentragao do farmaco em regime de dose unica diaria. No grafico B esta simulada a falha
numa toma, representada pelo ponto vermelho. Nota-se que desde esse ponto a concentragao
de farmaco decresce ao longo do tempo, o que significa que o doente deixa de estar
anticoagulado eficazmente representando um risco acrescido para a ocorréncia de
tromboembolismo.

A falha de uma Unica dose em regime bidiario leva a concentragao do farmaco para
valores sub-terapéuticos no organismo, aumentando o risco tromboembdlico, contudo nao é
terapeuticamente tao critico. Pelo contrario se considerarmos a falha na toma de um NACO
com apenas uma administragao didria, as consequéncias ja sio mais gravosas. Esta falha equivale

a um esquecimento de 3 tomas consecutivas, grafico C, num novo anticoagulante oral com
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administragao bidiaria, levando a um aumento exponencial no risco de tromboembolismo
venoso. ¥

Também a duplicagao de dose nos novos anticoagulantes representa um risco, pois eleva
a concentragao do farmaco para valores sobreterapéuticos, sobretudo em regimes de uma
dose diaria. Isto traduz-se num grande aumento de risco hemorragico, ver grafico D em que
a linha vermelha é regime bidiario e a azul o regime unico diario.”"*

O grande problema da nao adesao é o facto de os doentes partirem do pressuposto
que se encontram hipocoagulados quando na realidade nio o estio.”'***

Sao varias as propostas para aumentar a adesao a terapéutica, como por exemplo
diminuir a frequéncia de tomas, porém como ja vimos é menos grave o esquecimento de uma
toma em regime bidiario do que em regime de dose Unica diaria o que significa que ao diminuir
a frequéncia das tomas torna-se necessario uma maior vigilancia da adesao. Outras solugoes
sao: sistemas de alerta para toma do medicamento ou contagem de comprimidos no blister,
seguimento estruturado do paciente, monitorizacao eletrénica recorrendo a registos de
seguimento. Estas propostas poderao aumentar a adesao a terapéutica. Porém o fator mais
importante é a educagao do doente: informar sobre a toma, consequéncia no esquecimento
ou duplicagao de doses. Este é o passo chave para uma boa adesiao e consequentemente um
correto controlo do sistema de coagulagao.”"*

Deve considerar-se cada doente individualmente e ajustar a cada um as melhores

técnicas de adesdo a terapéutica.”

Transicdo terapéutica

Dado o lento inicio de agao da varfarina e acenocumarol, quando ¢ iniciada a terapéutica
anticoagulante com um destes dois farmacos o efeito terapéutico nao € imediato, ou seja,
quando é necessario um efeito anticoagulante imediato podera ser necessario inicialmente a
coadministracio de heparina (que tem um inicio de agio rapido).*

Pela mesma razao a troca de um novo anticoagulante oral para um antagonista da
vitamina K requer inicialmente a sobreposi¢cao das duas terapéuticas. Como se pode verificar
no esquema abaixo (Figura 7).

Pelo contrario com os novos anticoagulantes, cujo inicio de acgao é rapido, cerca de
trés horas ap6s a administragao atingem a sua concentragao maxima, quando se altera de um
antagonista da vitamina K para um NACO, nao devem sobrepér-se as terapias, mas deve

parar-se, de modo a que o efeito anticoagulante da varfarina deixe de exercer efeito
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anticoagulante conforme a figura 7.
Como podemos verificar é de crucial importancia o conhecimento das propriedades
farmacocinéticas de cada um dos anticoagulantes para que se faga uma correta troca entre

anticoagulantes.

A. Alteracéio de um AVK para um NOAC B. Alteracéio de um NACO para um AVK

Continuar com o NACO, no caso do edoxabano reduzir a dose para

Se INRS2 = Iniciar 0 NACO imediatamente Usar ambos os anticoagulantes e repetir INR passados 2 ou 3 dias, antes
5 > 1 5 A
Se INR 225 Iniciar imed ente ou no dia ; da tomo do NACO,> Se INRS2 repetir INR | dia apos interrupsio do
Se INRZ 3 adiar a toma do NACO NOTA: Durante | més deve monitorizar-se consecutivamente o INR,
que devera estar entre 2-3

Figura7 - A-Representacdo esquemdtica da troca de um novo anticoagulante oral para um antagonista da vitamina K. B-
Representacdo esquemdtica da troca de um antagonista da vitamina K para um novo anticoagulante oral. Adaptado de referéncias
21,22
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Ensaios clinicos

Para avaliar a seguranca e eficicia de qualquer medicamento novo e depois de um
processo ja longo de pesquisa, este € sujeito a ensaios clinicos em humanos. Relativamente
aos novos anticoagulantes orais e dado que ja existia um anticoagulante oral, o que se
pretendia era que fossem pelo menos tao eficazes quanto a varfarina e sem os inconvenientes
desta, dai que tenham sido realizados ensaios clinicos para cada um dos novos anticoagulantes
em comparagao com a varfarina.

Uma das principais indicagoes de utilizagao dos anticoagulantes ¢ a fibrilhagao auricular.

A fibrilhagao auricular € um dos disturbios cardiacos responsavel por uma elevada taxa
de acidente vascular cerebral, resultando num aumento de morbilidade e mortalidade.*Trata-
se de uma arritmia, isto é, uma descoordenag¢ao no ritmo cardiaco que leva a formagao de
coagulos que quando libertados podem levar a eventos tromboembdlicos, nomeadamente
acidentes vasculares cerebrais e enfartes. **

Na prevencao de AVC em doentes com FA e na prevencao do tromboembolismo
venoso, os antagonistas da vitamina K tém vindo a ser substituidos pelos novos anticoagulantes
orais. Embora os antagonistas da vitamina K reduzam o risco destes acontecimentos,
aumentam o risco hemorragico, como ja referido anteriormente, e os NACQO’s parecem ser
uma alternativa mais segura, relativamente ao risco hemorragico; sem demonstrarem
diminuicao de eficacia. Mas esta eficiéncia terapéutica e seguranga acrescida necessitou de ser
demonstrada e um dos primeiros resultados publicados foi o da comparagio entre o
dabigatrano e a varfarina em 2009.%

Este estudo designado de “Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy” (RE-LY) foi desenhado para comparar as duas doses de dabigatrano existentes no
mercado, 110 mg e 150 mg em administracao bi-diaria, com o uso de varfarina. As doses de
dabigatrano foram administradas de forma oculta, enquanto a varfarina foi administrada de
forma aberta, em doentes com FA e risco aumentado de acidente vascular cerebral.

Foi um estudo multicéntrico, em que os doentes, num total de 18113, foram recrutados
de 951 centros clinicos de 44 paises e seguidos por um periodo de 2 anos. Em termos de
conclusao geral a andlise dos resultados demonstrou que, em termos de eficacia relativamente
ao acidente vascular cerebral ou embolia sistémica ambas as doses de dabigatrano nao foram
inferiores a dose de varfarina usada de forma a garantir um INR entre 2 e 3. Além disso, 150

mg de dabigatrano foi superior a varfarina em relagao ao acidente vascular cerebral ou embolia
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sistémica, e a dose de |10 mg foi superior a varfarina relativamente a ocorréncia de
hemorragia.

Posteriormente e quase em simultineo foram publicados os resultados do estudo
“Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation”
(ARISTOTLE) e do estudo “Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation” (ROCKET AF).** No estudo -ARISTOTLE- os autores compararam o uso do
apixabano com a varfarina em doentes com fibrilagao atrial e com pelo menos um fator de
risco para acidente vascular cerebral. Este estudo aleatério, duplamente cego e multicéntrico
teve como obijetivo verificar se o apixabano nio era inferior a varfarina na prevengao de AVC.*

Os 18201 pacientes que entraram no estudo tiveram um tempo médio de
acompanhamento de [,8 anos e foram divididos em dois grupos, um recebeu apixabano 5 mg
duas vezes ao dia, e o outro grupo recebeu varfarina em dose necessaria para manter o INR
entre 2 e 3. No primeiro grupo os doentes com dois ou ou mais dos seguintes critérios -
idade superior a 80 anos, peso corporal de mais de 60 quilos, niveis de creatinina sérica
superior ou igual |., mg\dL —receberam uma dose de 2,5 mg de apixabano. ***°

Em termos de eficicia terapéutica este estudo avaliou a ocorréncia de AVC ou
embolismo sistémico e comparativamente a varfarina, o apixabano demonstrou uma
diminuicio destes eventos, revelando eficacia nio inferior a varfarina.”’

Relativamente a seguranga, hemorragia major, definida como hemorragia evidente
acompanhada de um decréscimo dos niveis de hemoglobina de pelo menos 2 g por dI,
verificou-se uma melhoria no perfil hemorragico no grupo do apixabano comparativamente
ao da varfarina. Assim, com os resultados deste estudo pode afirmar-se que o apixabano
revelou, menor ocorréncia de hemorragias major contribuindo para um aumento da seguranga
na utilizacio do farmaco.®*

Em suma, em pacientes com fibrilagao auricular com pelo menos um fator adicional para
a ocorréncia de AVC, o uso de apixabano, em comparagao com o uso da varfarina diminuiu
significativamente o risco tromboembdlico em 21%, a hemorragia major em 31% e a morte em
| 1%, demonstrando melhorias aquando do uso desta nova terapéutica anticoagulante.”

No estudo ROCKET AF, os autores compararam o uso do rivaroxabano com o uso da
varfarina na prevengao do acidente vascular cerebral e embolismo sistémico em doentes com
fibrilagao atrial nao valvular que apresentavam risco moderado a alto de AVC. Este estudo,

comparou o uso de rivaroxabano 20 mg uma vez ao dia ou |5 mg em pacientes com uma
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clearance de creatinina entre 30 e 49 mL por minuto, com a varfarina ajustada para valores de
INR de 2-3.%"'

A semelhanca dos ensaios anteriores a eficicia do rivaroxabano foi superior a da
varfarina, pois registaram-se menos eventos embolicos e AVC. Quanto a seguranga as taxas
de hemorragia major foram bastante semelhantes entre o rivaroxabano e a varfarina, 3,6% e
3,4% respetivamente.”’

Quanto ao perfil de seguranga, que respeita a hemorragia major, o rivaroxabano nao
revelou melhoria em relagao a varfarina.

Avaliando os resultados obtidos, de uma maneira global ha melhoria no tempo de vida,
bem como na qualidade, pois ha diminuigdo dos eventos tromboembélicos.***'

Por fim o estudo designado de “Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial
Fibrillation” -ENGAGE- comparou o uso de duas doses distintas 60 mg ou 30 mg de
edoxabano ou em dose Unica didria ou dose dupla diaria com uma dose de varfarina necessaria
para manter os valores de INR entre 2-3.”2

Participaram neste estudo |146 pacientes com fibrilhagao auricular, com um tempo
médio de acompanhamento de 2,8 anos. De realgar que a dose de 60 mg duas vezes ao dia foi
descontinuada pelo comité logo de inicio por evidenciar um aumento no risco hemorragico.
Ambas as administragoes bi-diarias demonstraram aumento do risco hemorragico em
comparagao com a varfarina.’**

Relativamente ao objetivo primario, ocorréncia de AVC ou embolismo sistémico o
edoxabano apresentou eficicia nao inferior varfarina.*?

A taxa anual de hemorragia major foi de 3,43% com a varfarina e 2,75% no edoxabano.
Mais uma vez se constata melhorias no que diz respeito ao perfil hemorragico.”

Olhando para os estudos apresentados até agora podemos ver que nenhum dos novos
anticoagulantes orais demonstrou inferioridade de eficacia comparativamente a varfarina e a
maior parte deles revelou melhorias no perfil hemorragico, para doentes com fibrilagao
auricular.

E relativamente ao tratamento prolongado, como por exemplo do tromboembolismo
venoso, como se comportarao estes novos anticoagulantes orais? O tromboembolismo
venoso engloba a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, dois eventos embolicos
que em mais de 90% dos casos sao assintomaticos e podem culminar na morte do doente. A
sua prevengao\tratamento é fulcral para diminuir a morbilidade e mortalidade aumentando a

esperanca e qualidade de vida do doente.**
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Para responder a esta pergunta foi realizado o ensaio AMPLIFY-EXT - Apixaban for
Extended Treatment of Venous Thromboembolism, que comparou o uso do apixabano 5 mg
e 2,5 mg duas vezes ao dia com um placebo em doentes tratados para o tromboembolismo.
Este estudo revelou uma redugao do risco de tromboembolismo venoso recorrente sem
aumentar as taxas de hemorragia major. Neste estudo o outcome primario de eficacia foi a
presenca de sintomatologia de TEV ou a morte. De realgar que todos os pacientes que
deixaram de ser seguidos, por se considerar que encontravam em risco, foram considerados
como tendo um evento tromboembolico. No aumento de eventos tromboembolicos o
apixabano administrado na dose de 2,5 mg revelou uma taxa de mais baixa para a ocorréncia
destes eventos na dose de 5 mg. Em contraste com o placebo que teve uma elevada taxa deste
outcome. Isto releva que o apixabano tanto em 2,5 mg como em 5 mg é eficaz no tratamento

do tromboembolismo venoso.
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Conclusoes e perspetivas futuras

O desafio no desenvolvimento de um inibidor da coagulagao assenta na necessidade de
uma boa afinidade de ligagao com as enzimas da coagulagao, ,adequada para nao originar
hemorragia nem hepatoxicidade.”

E de enorme importancia considerar todos os fatores inerentes ao individuo na escolha
de uma terapéutica anticoagulante.

A varfarina € um farmaco amplamente estudado e utilizado. Por isso o conhecimento de
longa data da varfarina em comparagao com o dos novos anticoagulantes orais nao deve ser
menosprezado. Devido ao mecanismo de agao e farmacocinética da varfarina torna-se dificil a
manutencgio posoldgica, levando a necessidade de monitorizagio continua.?"?

Comparativamente aos antagonistas da vitamina K, os novos anticoagulantes orais
apresentam vantagens, entre as quais: facilidade na administragcao do farmaco por via oral e
em doses fixas; melhor e mais previsivel padrao farmacodindmico e farmacocinético; melhor
perfil de segurancga.

Apesar de estudos com o edoxabano demonstrarem hemorragias intracranianas como
um efeito adverso frequente, de um modo geral e comparativamente aos antagonistas da
vitamina K, os novos anticoagulantes orais demonstraram diminuir este efeito secundario.

Embora os novos anticoagulantes orais tenham menor risco de hemorragia, quando esta
ocorre é dificil a sua reversao, por falta de antidotos especificos.

Com base num estudo realizado por Calvin et al. em 2015, a indicagao para utilizagao
dos novos anticoagulantes orais em doentes com insuficiéncia renal é inconclusiva. A
populacio estudada nao teve significincia estatistica, contrariamente a varfarina e ao
acenocumarol que tém bastantes estudos em diferentes populagoes.>*?

Em doentes com comprometimento renal pode haver necessidade de ajuste da dose ou
até de alteragao de farmaco, dependendo dos valores de clearance de creatinina do doente,
na medida em que nao deve haver acumulagao de farmaco por poder aumentar o risco
hemorragico .

Embora a administragao dos novos anticoagulantes orais seja mais conveniente a falha
na toma pode revelar-se mais problematica do que a dos antagonistas da vitamina K devido as
suas propriedades farmacocinéticas.

A profilaxia de eventos tromboembodlicos com os NACO’s pode representar um

investimento elevado a curto prazo. Contudo a longo prazo representam um saldo positivo

por aumentarem a esperan¢a média de vida e diminuirem a utilizagio de recursos e
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hospitalizagoes. O apixabano parece ser o de maior custo-efetivo (tem menor racio prego/ano
de vida com qualidade) na prevengao do AVC na fibrilagao auricular (considerando um limite
pré-fixado a disponibilidade de pagar de 30000€/ Ano). E entio o mais benéfico quer do ponto
de vista econémico quer do ponto de vista dos resultados terapéuticos.® O custo incremental
dos NACQO’s embora seja negativo, o que sugere que, embora o investimento a curto prazo
seja superior as terapéuticas convencionais, a longo prazo este investimento acaba por
compensar porque aumenta a qualidade de vida dos doentes e reduz os gastos destes na salde.

Um desafio futuro é desenvolver antidotos rapidos e fidveis para os novos
anticoagulantes orais para poderem ser utilizados em caso de hemorragia. Isto ira contribuir
para o aumento do perfil de seguranga dos NACO’s. O desenvolvimento de maneiras mais
especificas, sensiveis e fidveis para o controlo do efeito anticoagulante destes novos farmacos
é outro dos desafios futuros. Mais estudos a longo prazo deverao ser desenvolvidos para que
melhor se compreenda os efeitos decorrentes da utilizagdo destes novos anticoagulantes.

Os novos anticoagulantes ja sio uma opgao terapéutica entre a comunidade médica.
Exemplo disso é a norma portuguesa “Profilaxia do tromembolismo venoso em ortopedia”
onde ja estio incluidos os NOAC’s(dabigatrano, rivaroxabano) para a profilaxia do
tromboembolismo venoso apés cirurgias ortopédicas.®

No futuro é essencial melhorar o controlo da adesiao a terapéutica nesta classe
farmacologica. Para isso € essencial uma correta educagao do doente.

Durante o estagio em farmacia comunitaria observei que cada vez mais se prescrevem
os novos anticoagulantes. Contudo a populagao geriatrica demonstra relutancia na troca da
terapéutica convencional para os novos anticoagulantes. Embora grande parte dos doentes
compreendam a vantagem desta nova terapéutica, ainda assim revelam uma grande resisténcia
sobretudo devido a fatores econémicos.

Falta de antidotos, testes laboratoriais fidveis, evidéncia de seguranga na pratica clinica,
custos elevados sao as maiores limitagoes dos NACO'’s. Por isso é importante que se realizem

mais estudos em contexto de utilizagio real para entender como vencer estas limitagoes.®
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Anexos

Anexo |- Procedimentos do Sifarma 2000°

A- Como consultar\imprimir TODAS as vendas suspensas?

Selecionar o indice utentes e pressionar a opgao ‘“Listar vendas suspensas”
Colocar as datas de inicio e de fim;

Nota: no caso do lar colocar distancia de um ano até 4 data atual.
Selecionar opgao sé de clientes, situagao de venda suspensa: parcialmente regularizada + por
regularizar e ordenar:por utente;

Selecionar os utentes que se pretende, carregando nos” ...” e fazer INSERT de todos
os que se pretende;

Carregar em “ecra “e de seguida imprimir.

Nota: No caso do lar, na listagem obtida todos os medicamentos de espacialidade devem
ser riscados (Ex: Memantina, Exelon). Para estes devera ir-se 4 pasta “Lar Ferrel “e abrir o
documento word “Listagem da especialidade do lar “e alterar colocando os medicamentos

riscados da lista anterior, separados por utente.

B- Como regularizar receitas de medicamentos que estido na forma de venda

suspensa?

I° No menu atendimento colocar o nome do utente;

2° Selecionar a opg¢ao”’C\Comparticipagao”, inserir n° da receita e cédigo de opgao;

3° Procurar o medicamento que se pretende regularizar, deixando-o em pré selecao;

4° Carregar em “Opgoes‘“e de seguida em “Chamar venda suspensa‘;

5° Carregar em cima da linha pretendida e de seguida fazer INSERT;

6° Quando todos os medicamentos estiveram regularizados ou o atendimento estive
finalizado carregar em ESC;

7° Selecionar “Terminar atendimento “;

8° Caso exista outros produtos além dos para regularizagao, fazer a verificagao,
passando os codigos de barras no leitor;

9° Selecionar método de pagamento (crédito / numerario / multibanco / cheque), por
fim imprimir a fatura.

Nota: Particularidades desta operagao no caso do lar:
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Depois do |° passo é necessario verificar todos os medicamentos que se encontram
em modo de venda suspensa, para isso seleciona-se o menu sem comparticipagao procedendo-
se ao 4° passo.

Dos medicamentos listados em ecra procurar as receitas de cada um deles. E proceder
aos passos 2 a 8.

No passo 9 deve colocar-se a conta a crédito para o respetivo utente do lar. A fatura
deve ser impressa, carimbada e assinada. No fim guardar a(s) fatura(s) no dossié do lar no
utente a que diz respeito.

Nao esquecer de riscar em cada receita os medicamentos que foram regularizados.

C- Como retirar extratos (contas que estio a crédito) para o lar no fim do

3
o>
[7)]
-~

|° Carregar no menu pequeno” Utente”;

2° Selecionar “Extratos de conta corrente”;

3° Colocar as datas limite desde 2001 até ao dia atual;

4° No tipo de extrato selecionar a opgao “Normal”, significa que sé se esta a retirar os
extratos com as receitas ja regularizadas;

5° Procurar na base de dados os utentes do lar, que se encontram-se nos “ativos” e
correspondem aos utentes entre o numero 100 e 199. Fazer INSERT em todos eles;

6° Ordenar por “Nome de cliente”;

7° Retirar o \ da opcio “excluir ja impressos”;

8° No estado dos movimentos selecionar “Por liquidar”;

9° No estado do cliente selecionar “Ativo”;

10° Carregar em ecra e de seguida imprimir.

D- Como fazer a regularizaciao (o pagamento) das vendas a crédito?

|° Carregar no menu Gestao de utentes, escrever e escolher o utente em questao;
2° Carregar em “Regularizar” e de seguida em “Recibo”;

3° Selecionar as faturas de interesse utilizando o INSERT;

4° Confirmar o total a regularizar com o extrato obtido anteriormente;

5° Confirmar e emitir talao;

6° Carregar no modo de pagamento e fazer ENTER e confirmar;

7° NAO imprimir faturas associadas, pois ja as temos;

8° Carimbar e assinar o talao.
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Atencao: Ordenar as faturas por data e agrafa-las ao  extrato.
Confirmar o somatério: ir ao menu atendimento pequeno, carregar em somatorios
de venda e inserir valores de interesse. Verificar se o valor obtido corresponde ao valor no

ecra.

E- Como fechar uma ficha de utente?

I° Entrar na ficha do utente através do menu Gestao de utentes;
2° Aceder aos “dados biograficos” e carregar em alterar;
3° Na situagao (canto superior direito) selecionar a op¢ao “Anulado’;

4° Gravar as alteragoes.

F- Como retirar listagem de produtos?

|° Carregar no menu Produtos pequeno;

2° Listagem do historico de vendas;

3° Selecionar o detentor de AIM (ex: %scholl, vai listar todos os produtos que ja
existiram na farmacia da marca School e respetivas vendas).

Nota: Como se sabe o detentor de AIM? Primeiro entra-se na ficha do produto e
carregar em “Inf. Sifarma” e verificar quem é o detentor de AIM no canto inferior direito.

4° Fazer INSERT e de seguida carregar em confirmar;

5° Carregar em Ecra;

G- Como fazer a entrega do Valormed?

|° Selecionar o menu “Atendimento”;

2° Selecionar S\comparticipagao ;

3° No lugar de inserir o produto escrever %valormed e selecionar “contentor de
recolha”;

4° Passar o cédigo do nimero de série do contentor;

5° Colocar o fornecedor Plural;

6° Carregar ESC e terminar o atendimento;

7° No local do nome colocar um ponto final;

8° Imprimir, assinar o papel que foi impresso e colar no contentor de recolha. O outro

papel que nao tem a local da assinatura é para deitar fora.
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H- Como fazer uma declaracdo do valor gasto na farmacia?

|° Carregar no menu atendimento pequeno;

2° Selecionar consultar vendas;

3° Colocar o nome do utente no local do utente pagador e alterar as datas de modo a
que correspondam a um ano de intervalo até a data em que se esta a realizar a declaragao;

4° Somar todos os valores que corresponderem a medicamentos;

5° Abrir declaragao de gasto mensal e preencher com os dados do utente

6° Imprimir no papel timbrado;

7° Dar a DT para assinar;

8° Tirar uma fotocopia e arquiva-la no dossié que diz declaragoes;

9° Colocar o original debaixo do balcao da doutora.

I- Como abrir a ficha de um novo fornecedor?

I° Na barra de menu carregar em “Encomendas’;

2° Carregar em ficha de fornecedor;

3° Selecionar a opgao “Novo fornecedor”;

4° Criar, escolhendo o fornecedor que se pretende criar;

5° Confirmar a morada e contribuinte do fornecedor;

6° Concluir.

J- Como dar entrada de produtos da Farmacia Melo?

|° Criar a fatura acedendo ao menu “Gestao de encomendas”, criar uma fatura manual,
com o fornecedor “Farmacia Melo” e os respetivos produtos que se pretendem rececionar;

2° Aprovar a fatura e enviar para papel;

3° Aceder ao menu “Rececao de encomendas”;

4° Rececionar a fatura criada no primeiro passo;

Nota: Qual o preco de faturagao dos produtos?
Por exemplo se o produto custa 10,50€ com 6% de IVA:

10,50\1.06= x

x-15%= Prego de faturagao, os 15% correspondem ao desconto que a Farmacia Melo da

a nossa farmacia.

Peust
Precoraturacio = (%) —15%
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K- Como colocar o nhome de uma pessoa pré-existente no sistema para

levantamento de psicotropicos?

No nome do adquirente carregar em “..” (o utente aviado NAO é o mesmo do

dispensado) e procurar o nome na base de dados.

Nota: No caso do Lar o nome que se devera por esta em _ nos pré-

registos, pois € ela que levanta os medicamentos dos utentes
No utente a morada é: Associagdo de Solidariedade social de Ferrel Codigo-Postal:

2025-140

No adquirente colocar a morada: |

L-Como tirar listagens de prazos de validade?

|° Aceder a “Produtos” na barra de menu;

2° Listagem de prazos de validade e listagem de controlo;
3°Colocar as datas de validade que se pretende;

4° Carregar em ecra e imprimir;

5° Atribuir um nome 3 lista e guardar para que se possa corrigir a posteriori.

M- Como ver o prazo de validade nos produtos da Isdin?

Exemplo: 71 1 6 5

7 é o ultimo numero do ano de fabrico para obter a validade acrescenta-se 3 anos. Neste
caso a validade é de 2010
| 1 6 S3o os dias do ano ou seja | 16\30= més do ano

5 é um ndmero interno sem qualquer interesse
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Anexo 2- Manipulado

LOGOTIPO DA FARMACIA Registo do Movimento de Matérias - Primas

; - 2
maréraa-prama; A | ool TT0Lico g 30"

Fabricante / Prego (sem N° de Lote do
Data :::el.oud: N° Boletim :.rnodo zmeuﬁw/ IVA) / Entrada | Saida !::lm' Saldo Operador
|| matéria-prima | _ Anslise lidade factura | Quantidade _Manipulado®
03 Joslet] 15000460 | ACA 1A 0o /223

5218 3,04 Jascmtl 23 pate] 0Uske] n* o1/ dagrn | ool |

MP.37.2 * assinalar "fornedmento por grosso® quando for o caso.

Figura 1 - Ficha de movimento de matérias primas respeitante ao dlcool etilico a 702.

LOGOTIPO DA FARMACIA Registo do Movimento de Matérias - Primas

5 ( %
MATERIA-PRIMA: AC!DO BeRic Po

Fabricante / Prego (sem N° de Lote do
Data Node Loteda | N°Boletim |Prazode |Fornecedor/ |IVA)/ Entrada | Saida Medicamento Saldo Operador
matéria-prima Analise Validade | N° factura Manipulado*

= Lvanoooe | e
O3/ et) Enpes A | L4 coired [esloxfan| PLossl 3528 3,56 Juogel 24pefod otfos o] n® 01/ 9% 15g| W

Me32.2 * assinalar “ormadmente pee grosso” quando for o casa.

Figura 2 - Ficha de movimento de matérias primas respeitante ao dcido bdrico em péo.

64




Faculdade de Farmdcia Universidade de Coimbra | Beatriz Duarte

Ficha da preparacao do manipulado e calculo dos honorarios

para o PVP

LAILL. Sotacio Akate de fcid: o & Satengle
Embalagen . =
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Loy - :
' |
—— | ]
Capacidade do recipicais: 30 nng .
Opersdor: B
Rorulagem R
; e
l 1. Proceder & elaboragio do rdtelo de acordo com 0 modedo deserito em seguida,
2. Amexar a esta ficha de preparagio uma cipia, rubricada ¢ darada, do rénslo da embalagem
dispensad,
Moedelo de ritulo
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2

Schade Aben b Al Bene s Saaayte
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Figura 3 - Rotulo do manipulado.
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Anexo 3- Promoc¢ao para a saude: Campanha de prevencao da Hipertensao
Esta campanha ainda nao se realizou até 4 data, no entanto ja estd toda programada para

se realizar ainda este ano, numa data conveniente a farmacia.

Abaixo segue-se o respetivo cartaz. Nesse dia serao distribuidos sacos com uma garrafa
de agua, uma peca de fruta, tudo obtido por parcerias com comerciantes e produtores locais,
e duas receitas saudaveis selecionadas pela nutricionista da farmacia, a Dr.* Laura Holgado.
Nessa manha um funcionadrio ira ficar destacado para a fazer apenas as medigoes da pressao

arterial e dar aos utentes conselhos Uteis face aos valores de tensao obtidos.

Nao so se trata de uma campanha para a prevengao da hipertensao como também uma

campanha de promogao para a saide em habitos de vida saudavel.

PROMOGCAO PARA A SAUDE:

CAMPANHA
DE PREVENCAO
A HIPERTENSAO.

Dia das 10h &s 13h
venha medir a sua Pressao Arterial!

E por si e para sil
NAO FALTE!

FARMACIA
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Anexo 4- Promoc¢dao para a saiude: Apresentagcao da protecdao solar as
criancas da EBI de Ferrel.
A escola basica integrada de Ferrel conta com cerca de 107 alunos entre o primeiro e o

quarto ano de escolaridade, divididos em turmas.

Figura 4 - Fotografia do primeiro grupo a quem fiz a apresentagdo.

Nesta atividade os 107 alunos da escola foram divididos em 3 grupos e para cada um
deles foi feita uma apresentagao em formato power point sobre o sol e os cuidados a ter. A
apresentagao com apenas 5 a 10 minutos de duragao terminou com um video a demonstrar
os efeitos do fotoenvelhecimento vistos a luz de uma camara UV. Importa referir que antes
da apresentagao do video, foi explicado aos alunos aquilo a que iriam assistir, uma vez que

poderiam nao ter maturidade suficiente para

entender o video que iriam visualizar.

Abaixo seguem os diapositivos
apresentados. Para cada um deles fui
explicando alguns pontos de interesse,
tentando sempre utilizar um método

interativo entre os alunos.

Figura 5 - Fotografia do inicio da apresentagdo a um
dos grupos.
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: ~ . Qual é a
g _ , s
e b AL\ funcao do sol?
A PROTECAO SOLAR 3
Junho de 2019 Santo Estévao
Realizado por:
Beatriz Duarte, Estagidria do MICF pela FFUC —
1 2
O sol nio traz sé coisas boas se nio
tivermos cuidado ele pode ser um perigo
para nés.
é?
i\ Porqué?
Ad A O raios solares:que afingem a'terra:sio de
‘ ) 3 tipo:
‘ .
; - UvB
. * Onde estd o sol? ) 2 Y
Sistema solar * Onde estéaterra?
* Oqueéosal? -
-

Quando
devemos
aplicar !
5 > :
protetor? @550 oo
— 4 PERIGO INTERMEDIO

(Das 11100 ds 1200 ¢ das 16100 ds 17h00

HORAS APROPRIADAS
(Antes das 11h00 ou depols das 17h00)

O que se
passa com
este menino?

Como evitamos uma queimadura
provocada pelo sol?

‘QUAL A DIFERENCA NESTAS IMAGENS?
; - "
e Espero que tenham um 6timo ver&o!

E ndo se esquegam, do que aprenderam hoje!

Figura 6 - Diapositivos apresentados aos alunos durante esta intervengdo.
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Apos a breve apresentagao, seguiu-se um jogo interativo tipo “trivial” em que 4 dos
alunos foram escolhidos para serem os “pedes” do jogo e a vez iam langando um dado. Uma
pessoa da plateia era escolhida para retirar um papel com uma pergunta relativa ao tema e
uma outa escolhida para responder. Se a resposta estivesse certa, o “peao” em jogo poderia
langar o dado e avangar as “casas” correspondentes ao numero que saira no dado. Abaixo
segue a fotografia do jogo montado bem como o dado e as perguntas criadas para este jogo.
O obijetivo final era atingir o fim do percurso primeiro e sobretudo, aprender sobre sol e

protecao solar de um modo mais divertido.

Figura 7 - Fotogrdfia do jogo e dado utilizados para o jogo no final da apresentagdo.

Perguntas do jogo
l. De quanto em quanto tempo devemos aplicar protetor?
R: De duas em duas horas.

2. O sol envelhece a nossa pele. Verdadeiro ou falso?
R: Verdadeiro
3. Se estiveres debaixo do chapéu nao precisas de por protetor. Verdadeiro ou
falso?
R: Falso
4. Quem tem a pele mais escura nio precisa de protetor. E verdadeiro ou falso?

R: Falso, as peles mais escuras também sofrem os efeitos nocivos do sol e por isso precisam
de protegao

5. De que horas a que horas nao devemos estar expostos ao sol?
R: Das || horas as |6 horas

6. O protetor solar deve aplicar-se antes de sair de casa. Sim ou nao?
R: Sim

7. Qual é a maior estrela que esta mais perto de nos?
R: O sol
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8. Dizer 3 coisas que nos ajudem a proteger do sol.
R: Protetor solar, uma camisola, um chapéu e 6culos de sol.
9. A que horas o sol esta no ponto mais alto do céu?
R: Entre o meio dia e a uma da tarde o sol atinge o ponto mais alto no céu.
10. Os oculos de sol nao protegem do sol. Verdadeiro ou falso?
R: Falso os 6culos de sol protegem os nossos olhos da radiagao solar.
1. Ficamos mais tristes quando ha sol. Verdadeiro ou Falso?
R: Falso. O sol faz-nos ficar mais alegres.
12. O que acontece se ficarmos muito tempo ao sol sem nos protegermos?
R: Apanhamos um escaldao.
13. Como podemos evitar ter um escaldao?
R: Colocando protetor solar, nao apanhando sol nas horas perigosas, entre as |3 horas e as
| 6h, usando uma t-shirt e chapéu.

14. Se ficarmos muito tempo ao sol sem protegao que cor fica a nossa pele?
R: Apos algum tempo ao sol sem protecao a nossa pela fica queimada e por isso ficamos
vermelhos.

I5. A pele tem uma substancia que permite que fiquemos bronzeados. Como se
chama?

R: A pele tem uma substancia que em contacto com o sol se multiplica e origina o que se
chama de bronzeado. A essa substancia chamamos melanina

l6. Uma pessoa de pele mais clara tem de usar um protetor com maior fator de
protegao. Sim ou nao?
R: Sim

17. Se apanharmos um escaldao o que devemos fazer?
R: Quando apanhamos um escaldao nao devemos estar diretamente ao sol até este estar
curado, devemos passar o corpo por agua fria e aplicar um creme que ajude a regenerar a
nossa pela, um creme para queimaduras por exemplo.

18. Qual o maior érgao do corpo humano?
R: O maior 6rgao do corpo humano é a pele.

19. Diz uma funcao do sol.
R: As fungoes do sol sao: Aquecer-nos, ajuda os nossos ossos a crescer por fixar vitamina D
e calcio e regula os nossos ritmos circadianos.

20. Quais as zonas mais sensiveis No Nosso corpo que muitas vezes nos
esquecemos de por protetor?
R: Orelhas labios, nariz e nas dobras dos cotovelos e joelhos.

21. Uma camisola pode ajudar-nos a proteger do sol. Verdadeiro ou falso?
R: Verdadeiro, uma camisola é um bom filtro fisico para evitar que os raios solares atinjam a
nossa pele.

22. Quando a nossa pele esta bronzeada ja nao precisamos de continuar a por

protetor. Verdadeiro ou falso?

R: Falso, embora bronzeada a nossa pele continua a receber toda a radiagao solar incluido
os UVB que tanto mal nos fazem, e por isso € sempre necessario proteger a pele contra
esses raios nocivos.
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23. Quando vamos ao banho no mar nao precisamos de por protetor. Verdadeiro
ou falso?
R: Falso quando estamos em contato com a agua o protetor tem tendéncia a sair.

24. A melhor hora para apanhar sol, em Portugal, no verao, é entre as |2 horas e
as |6 horas. Verdade ou mentira?
R: Falso, essas correspondem as horas mais perigosas do sol e por isso devemos evitar estar
expostos ao sol.

25. Os raios Ultravioleta, UV, sao os mais perigosos. Sim ou nao?
R: Sim, sobretudo os UVB que sao responsaveis pelos efeitos nocivos do sol

26. “Nevoeiro sol matreiro”. As nuvens protegem eficazmente do sol?
R: Nao, as nuvens tapam o sol e os seus raios dispersam mais atravessam as nuvens e
chegam a nossa pele.

27. Os raios solares que dao calor chamam-se infravermelhos. Verdadeiro ou
falso?
R: Verdadeiro.

28. Sem sol poderia haver plantas, animais e seres humanos?

R: Nao, os seres vivos dependem do sol.
29. A terra é o terceiro planeta mais proximo do sol. Certo ou errado?
R: Certo, o sol esta entre o sol, mercurio e vénus.
30. Completa a frase:
Sombra aumentado hora
R: Apropriada
31. Num dia de nevoeiro nao € necessario usar protetor porque nao ha sol.
Certo ou errado?
R: Errado, quando o céu tem nevoeiro ha mais dispersao dos raios solares e por isso
queimamo-nos mais.

De um modo geral, os alunos foram muito participativos, sobretudo no jogo, e

aprenderam a importancia da protegao solar.

Para mim foi uma das atividades mais divertidas e desafiantes do estdgio, pois para a
preparagcao desta agao tive de informar-me e pesquisar sobre o nivel de conhecimento das
criancas destas idades para poder fazer uma adaptagao correta da linguagem utilizada. Para
isso recorri a livros infantis, manuais escolares e procurei informar-me junto dos professores.
Fazendo uma retrospetiva desta acao de promocao para a salude, considero que consegui

concluir com sucesso o que idealizava relativamente a esta atividade.
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