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Resumo

Nos ultimos cinco anos um processo de aprendizagem no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas foi desenvolvido, pelo que termina com uma ultima etapa, o estagio, realizado no
Ultimo semestre do quinto ano, no qual os estudantes tém o primeiro contacto com a profissao
propriamente dita, pondo em pratica os conhecimentos adquiridos, somando ainda novas
competéncias importantes para o futuro profissional.

O meu estagio foi realizado primeiramente em farmacia comunitaria, na Farmacia Central
Barros, durante quatro meses, o qual é descrito neste relatdrio na Parte I, Seccdo A, nomeadamente
as atividades desenvolvidas e sua descricdo, como a rececdo de encomendas, o fabrico de
manipulados, o atendimento ao publico, os servigos prestados, entre outros. Também nesta secgéo
séo descritas trés atividades realizadas de forma pormenorizada. Duas dessas promovem a
educacédo para a saude, incluindo apresentacéo de folhetos, uma sobre a pele entregue no dia da
marca Uriage® da Farmacia Central Barros, abordando os tipos de pele e problemas associados,
cuidados e rotina a ter que muitos dos utentes desconhecem, e outra sobre doencas
cardiovasculares, entregue no Dia Mundial da Salude, com destaque para os fatores de risco
presentes. A terceira atividade foi uma revisdo da medicagdo a uma utente, permitindo detecéo e
resolucdo de problemas relacionados com o medicamento.

Ainda durante estes quatro meses, desenvolvi dois temas, presentes na Parte Il, um sobre
0 uso do sacubitril/valsartan na insuficiéncia cardiaca, do qual foi feito um inquérito na farmacia de
modo a perceber as vantagens desde medicamento em relagdo a outros usados para a mesma
patologia, de acordo com a informacéo cientifica disponibilizada e a percecéo do doente através dos
inquéritos. O segundo tema foi sobre produtos que constituem 400 mg de ibuprofeno, mas com
alteracdes na forma farmacéutica e na forma da substéncia ativa, procedendo a sua comparacéo,
sendo estes da marca Nurofen®, mais propriamente, o Nurofen400®, Nurofen Xpress®, Nurofen
Migrxpress® e Nurofen Musc®, cuja publicidade refere agcdo em locais e tipos especificos de dor,
abordando também estas vertentes, culminando numa formagéo interna & equipa da farmécia.

J& relativamente aos dois meses restantes para a completude do estagio, estes foram feitos
em farmécia hospitalar, nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitéario do Porto, o
gual é descrito, neste relatorio, na Parte |, Seccdo B, atividades realizadas em cada unidade
presenciada como a rececao, a validacdo, a monitorizacdo de prescri¢des, a dispensacéo, o fabrico
de manipulados, entre outros, onde se destacam trés atividades de maior pormenor, que incluiram
a pesquisa sobre Sindrome de Dravett, uma proposta de uma formulacdo contendo losartan 2,5
mg/mL para manipulacdo e ainda o desenvolvimento de um caso clinico sobre neoplasia maligna
do pulmao, sendo este Ultimo realizado com as restantes colegas de estagio.

Assim sendo, este relatério é entdo dividido em duas partes, a Parte | e Parte Il. A Parte |
destinada a atividades desenvolvidas durante o estagio, com a respetiva contextualizacdo do
estagio e cronograma, dividindo-se em duas secc¢des, a Seccdo A relativa a farmacia comunitaria e
Seccao B relativa a farmacia hospitalar. Ja a Parte 1l € destinada ao desenvolvimento dos dois temas

ja mencionados, ambos realizados em farmacia comunitéria.
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AIM- Autorizagéo de Introdug&o no Mercado
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MATE — Transportadores de extrusdo
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MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
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Parte | — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Seccdo A — Farméacia Comunitaria

1- Contextualizag&o do estagio curricular

Parte do meu estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
foi realizado em Farmacia Comunitaria (FC), nomeadamente na Farmacia Central Barros (FCB),
com uma duracdo de quatro meses, isto é, de 10 de janeiro a 31 de abril de 2022, com uma
interrupcédo de sete dias, de 15 a 23 de janeiro, devido a isolamento profilatico por contacto de alto
risco com um caso positivo de COVID-19, e depois de 1 de julho a 8 julho de 2022. Durante esse
tempo foram realizadas 35 horas semanais, com a realizagdo diaria de 7 horas, com um horario de
segunda a sexta das 9h00 as 12h30 e das 14h as 17h30.

A FCB é localizada na Rua da Cultura, n°22, em Freamunde, Pacos de Ferreira. O seu
horario de funcionamento de segunda a sexta é das 9h00 as 12h30 e das 14h00 as 20h00, estando
aberta ao sdbado das 9h00 as 12h30 e das 14h00 as 19h00, pelo que ao domingo e feriados
encontra-se fechada e néo trabalha como farmécia de servigo com horério alargado.

Esta farmécia apresenta caracteristicas sociogeograficas excelentes, localizando-se no
centro de Freamunde, o que desde ja € vantajoso pois é de véarios acessos. Além disso, localiza-se
a 400 metros da Unidade de Saude Familiar (USF) de Freamunde, o que permite até uma
deslocacao a pé. Também se localiza perto de outras unidades de salde como Clinicas Dentarias,
a Clinica Medicruz, e unidades de fisioterapia. Posto isto, a FCB abrange uma grande parte da
populacdo de Pacos de Ferreira, principalmente utentes da USF de Freamunde, de todas as idades,
mas com destaque para 0s idosos uma vez que estes sdo 0s que mais necessitam de medicacao.

A FCB tem como proprietario o técnico de farmécia Nuno Barros. Quanto a dire¢éo técnica,
esta é assegura pela farmacéutica Dr.2 Diana Silva, tendo como restante equipa o farmacéutico Dr.
André Martins e os técnicos Sara Coelho, Luis Salsas, Vitor Ribeiro, Paula Barros e ainda a auxiliar
técnica de farmécia Joana Leal. Desta equipa, o Dr. André Martins desempenhou o papel de monitor
de estagio.

Dentro dos servicos disponibilizados aos utentes, pela FCB, estéo incluidos a dispensacao,
o0 aconselhamento, a administracdo de vacinas, o fabrico de manipulados, a determinacdo de
parametros bioquimicos e fisiolégicos como os niveis de colesterol total, triglicerideos, glicemia,
peso, indice de Massa Corporal (IMC), presséo arterial sistélica e diastélica e frequéncia cardiaca,
e ainda consultas de nutricao (de marcacéo prévia), VALORMED® e Farmacias Portuguesas®, com

0 uso do cartdo sauda.



2- Cronograma de atividades e sua explicacao

Durante o meu estagio na FCB foram realizadas inlmeras atividades, apresentadas na
Tabela 1. Dessas resultou um processo de aprendizagem imenso, pelo que inicialmente cada
atividade era me explicada, feita por mim com supervisdo e auxilio, adquirindo com o tempo

autonomia até ao momento em que, ja com confianga, realizava essas mesmas atividades sozinha.

Tabela 1: Cronograma das atividades realizadas na FCB

Atividades 10a31 | fevereiro marco abril 01a09

janeiro julho

Rececéo e conferéncia de encomendas

Armazenamento e gestéo de stock

Prazos de validade e devolugéo de

medicamentos

Realizacéo de encomendas

Fabrico de manipulados

Observacao do atendimento ao publico

Atendimento ao publico

Medicdo de parametros bioquimicos e

fisiolégicos

Tema desenvolvido “O uso de
Sacubitril/Valsartan na Insuficiéncia

Cardiaca”

Tema desenvolvido “Diferentes
formulac6es de ibuprofeno:
especificidade terapéutica vs

publicidade”

Formacdes

Casos clinicos

Destas atividades algumas dessas merecem destaque, como a rececao e conferéncia de
encomendas. Esta atividade é muito importante, pois garante que tudo corre bem no atendimento
ao publico, sendo um pilar em farméacia, uma vez que é nesta fase que se determinam os niveis de
stock, prazos de validade, precos e verifica-se a integridade dos produtos. Na FCB existem dois
fornecedores, a OCP®, como fornecedor principal, e a Alliance Heathcare®, dos quais as
encomendas diarias, instantaneas ou Via Verde, sao feitas, através do sistema SIFARMA 2000®,
tendo em conta o preco de venda a farmacia, descontos, horario e disponibilidade de entrega.! Além
destas, existem as encomendas a partir de delegados, seja de produtos cosméticos, genéricos,
entre outros, que sao geradas manualmente no sistema para se proceder a devida rececédo. Devo

ainda referir que a rececdo ndo é tao linear, por vezes pode ser desafiante, como receber 1550



produtos, com episédios divertidos entre a equipa, dos quais se gera uma farmacia toda ela
equipada de caixotes e caixas de medicamentos.

Uma outra atividade de destaque é o fabrico de manipulados, uma area que me fascina. Na
FCB existem casos esporadicos em que ha a necessidade da realizacdo de manipulados, com
recurso ao Formulario Galénico Portugués, como uma “Solucg&o Alcoodlica a 60% com Acido Borico”.
Mas também existe um caso, na FCB, de um utente com uma condigéo rara, de longa data, em que
€ necessaria realizacdo perioddica de manipulados, como solucBes de Shohl e Joulie e papéis
medicamentosos de bicarbonato de sddio.2 E de realcar que esta atividade é regida por legislacdo
prépria e mediante as boas praticas de fabrico de manipulados.3

Relativamente ao atendimento, considero o processo mais desafiante em farmacia, todos
os dias hé casos, e pessoas diferentes, pelo que foi aqui que senti maior evolugédo, onde adquiri
maior gosto do que esperava, e onde foi gerada maior motivacdo pois senti que fazia diferenca na
vida das pessoas, ndo soO referente aos medicamentos, mas também pelo papel psicolégico
envolvido perante partilhas e desabafos de pessoas. Durante este processo, o aconselhamento, a
promocéao da adesédo a terapéutica, a dispensacao, sdo importantes, seja de medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM), incluindo psicotropicos e estupefacientes, cujo procedimento é
ligeiramente diferente, com legislagcdo particular e de armazenamento préprio protegido, seja de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), incluindo os medicamentos néo sujeitos a
receita médica exclusivos em farmacia (MNSRM-EF), produtos cosméticos ou outros.%45 Um
exemplo de atendimento que revela a importancia do aconselhamento farmacéutico, foi uma
situacdo em pediram Memofante® para uma criang¢a, porque alguém proximo tinha falado bem do
produto, porém nao esta recomendado para criancas entao foi aconselhado outro suplemento mais
adequado, ou seja, muitas vezes as pessoas querem um MNSRM que nédo é o mais correto logo o
aconselhamento é fundamental. Um outro caso, foi de uma pessoa com valores de presséo arterial
muito elevados, e quando lhe questionei acerca da medicacdo acabou por me confessar que nédo
aderia e ai tive de proceder & promocao da adeséo a terapéutica.

Ainda referente ao atendimento com respetiva dispensacao, é de realgcar uma parceria entre
a FCB e o Centro Social Paroquial de Freamunde, em que semanalmente é feita a dispensacao de
todos os produtos necessarios para os idosos do centro, com extrema importancia para a
manutencdo da saude destes.

Além disto, na FCB existe dispensacdo de medicamentos hospitalares, vindos do Hospital
de S. Joao, sendo este projeto desenvolvido recentemente, com inimeras vantagens permitindo ao
utente um melhor acesso a medicagéo.*®

Por fim, as formacgbes realizadas, estdo presentes em anexo |, e os casos clinicos
mencionados, feitos com orientagdo do Dr. André Martins, foram uma revisdo de conceitos
aplicaveis num contexto real, de modo a preparar-me para as situacdes, e prescricbes que chegam
a farmécia, além de decifra-las, o que demonstrou ser de extrema importancia no desenvolvimento

de competéncias.



3- Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Educacao para a saude da pele.

Contextualizacéo:

No ambito do estagio na FCB apercebi-me de muitos pedidos de aconselhamento acerca
de produtos cosmeéticos para pele. Um produto cosmético € qualquer substéncia ou mistura
destinada a estar em contacto com partes externas do corpo humano ou dentes ou mucosa bucal,
com vista a limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger, fazer manutencdo e corrigir odores
corporais.” Nas conversas fui percebendo também, que muitas pessoas ndo sabiam caracterizar a
sua pele, usando produtos erradamente, seja pela escolha ou aplicagédo, e muitas vezes ndo sabiam
os cuidados a ter, nem a rotina diaria a ser feita.

Neste sentido surgiu a ideia de conversar com as pessoas sobre 0 assunto, com recurso a
papel, nomeadamente um panfleto informativo, onde imagens ajudam a perceber, pois sendo o

assunto pele, é visualmente facil de caracterizar.

Desenvolvimento/intervengéao:

Para a realizacdo desta atividade a FCB junto da delegada da Uriage® promoveram o dia
23 de marg¢o, como Ultimo dia de campanha promocional em toda a marca Uriage®. Juntamente &
campanha foi sorteado uma oferta, através de um jogo com recurso a uma roleta, sendo esta um
produto Uriage® em formato brinde, viagem ou amostra. Assim, aproveitando a atividade realizada,
e o elevado numero de pessoas esperado aparecerem no dia da atividade, propus nesse dia um
didlogo mais extenso, aquando da venda e realizacdo do jogo, com as pessoas sobre o tema pele,
com a respetiva entrega do panfleto informativo sobre o0 mesmo.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, com funcdo de protecdo, regulagcédo e
comunicacao, que a determinam como fundamental a vida e como tal deve ser preservada e cuidada
com rigor. Histologicamente pode ser dividida em trés camadas, a mais exterior, a epiderme, a
intermédia, a derme, com a func¢do importante de producdo de suor e sebo, pelas glandulas
sudoriparas e sebaceas respetivamente, e onde existem foliculos pilosos que d&o origem ao pelo
que é presente na epiderme. A camada mais profunda é a hipoderme onde se dé& a irrigacdo pela
presenca de veias, artérias e tecido adiposo.8

A pele pode ainda ser classificada em quatro tipos principais mediante a textura, aspeto,
espessura e brilho, sendo eudérmica quando tem um aspeto mate, textura lisa, espessura média,
brilho saudavel, poucos poros visiveis e uma oleosidade equilibrada. J& a pele seca apresenta
aspeto baco, textura aspera, espessura fina, sem brilho, sem poros visiveis e geralmente associada
a uma sensacdo de repuxamento especialmente apés o banho. A pele oleosa apresenta aspeto
luminoso, textura irregular, alta espessura, muitos poros visiveis e pode gerar desconforto. Por
Gltimo a pele mista é uma mistura de pele seca e oleosa em que a oleosidade se apresenta na testa,

nariz e queixo designando-se zona T, com as restantes zonas secas.®



Deste modo, foi elaborado o panfleto informativo, como apresentado em anexo I, no qual
fiz um breve resumo da estrutura da pele, as suas funcdes, os tipos existentes, com destaque para
algumas situacgdes especificas incluidas nos tipos de pele jA mencionados, e que frequentemente
aparecem na FCB, como a pele sensivel, acne e envelhecimento. Por fim, apresento uma ilustragao
dos cuidados a ter com a pele incluindo limpeza, esfoliacéo, tonificacdo, hidratacéo e protecéo e
ainda a rotina diaria de rosto, com a respetiva ordem de colocagéo dos produtos.®

Também para este dia foi importante estudar os véarios produtos cosméticos e marcas
vendidas na FCB, com especial atencdo para a marca Uriage®, sendo esta a principal abordada
neste dia. A este respeito, consultei cartazes e tabelas resumo enviados pela marca a FCB, e ainda
o site oficial, nos quais estio presentes 18 gamas: a gama da Agua Termal de Uriage, adequada a
todos os tipos de pele, usada como complemento diario, a gama Age Protect como cuidado anti-
envelhecimento, a gama de Hidratagio composta pela Agua Termal de Uriage ja mencionada mas
desta vez em creme, a gama Xémose para pele seca com tendéncia a atdpica, a gama Basiéderme
Cica como cuidado reparador para problemas especificos, como gretas, ou fissuras, a gama D.S.
como cuidado regulador e de descamacgédo associado a dermatite seborreica, a gama Hyséac para
pele mista a oleosa, a gama Basiésun de protecao solar de crianca e adulto, a gama Bébé, como o
nome indica para bébés e criancas, a gama Roséliane para pele com vermelhiddo, como rosacea,
a gama Depiderme para pele hiperpigmentada, a gama Toléderme Control para pele reativa e
intolerante, a gama Cold Cream para pele seca e sensivel, a gama Kératosane para rugosidades e
calosidades, a gama Pruriced para pele com sensacdo de repuxar e prurido, e ainda gamas
associada ao corpo como a gama de Hidratagdo e Higiene, e a Gyn-phy para higiene intima.®

Assim, percebe-se que existem diversas opcbes de facil acesso para diversos tipos e
problemas de pele. Deste modo, é funcao do farmacéutico conhecer os produtos existentes, estar
atualizado nesta area de constante mudanca, de modo a fazer o correto aconselhamento ao utente,
pelo que o primeiro passo e mais importante é caracterizar o tipo de pele presente. Posto isto, no
dia 23 de marco foi feita a abordagem as pessoas, com apresentagdo do panfleto, aproveitando-o

para o préprio aconselhamento e por fim oferecido, e ainda divulgado via Facebook (anexo IlI).

Conclusao:

No que diz respeito ao dia em si a adesao a farmacia foi bastante elevada, como esperado,
com muitas abordagens, e com a percec¢éo de esclarecimento por parte das pessoas. Um exemplo
disso, foi 0 alerta a uma méae com pele seca, sensivel, que achava poder utilizar 0 mesmo produto
de limpeza que o filho, com acne, pelo que Ihe foi dito que ndo, pois como referido no panfleto, a
pele seca e sensivel necessita de hidratantes nutritivos e éleos, enquanto uma pele acneica devera
usar produtos sem 6leo para contrariar a oleosidade associada a esta situacao.

Por fim, guanto & equipa também foi importante, levou a maior proximidade com os utentes
depois de fase mais distante pela COVID-19, e cuja adaptacdo ainda estava a ser feita no regresso
a normalidade, o que também acaba por ser estimulante, motivador, e principalmente para mim, que
embora seja abordado o tema durante o MICF, permitiu uma maior aproxima¢do com as marcas, 0S

produtos e o proprio aconselhamento posto em pratica relembrando tudo o que ja foi abordado.



Atividade 2
Titulo: Dia Mundial da Saude.

Contextualizagéo:

Durante o estagio realizado na FCB, mais propriamente durante a dispensa de
medicamentos, na rececdo de prescricdes médicas e verificacdo destas, notei que a maioria das
prescricbes eram relativas a diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertenséao, e
para idosos. Também nas conversas com os utentes apercebi-me que uma parte deles necessita
muitas vezes de mudar a medicacdo, nomeadamente a dose, alias maior parte das vezes em
gue ha mudanca é um aumento de dose porque nao atingiram os valores dos parametros
desejados. E também de realcar que apesar de maior parte dos utentes fazerem medicacéo para
0s parametros referidos, muitos outros ndo o fazem, pois ndo é detetado o problema e muitas
vezes sO é detetado na visita a farmacia quando fazem a medicéo de parametros fisioldgicos e
bioguimicos.

Perante isto, seria interessante promover acdes de alerta para os utentes da farmacia
sobre as doencas cardiovasculares, cujos fatores de risco associados estdo presentes
frequentemente na populacdo, encorajando também a monitorizag&o frequente de pardmetros
como IMC, glicemia, colesterol total, triglicerideos, presséo arterial, e frequéncia cardiaca, os

quais podem ser medidos na FCB. Deste modo, surgiu a ideia para esta atividade.

Desenvolvimento/intervencéo:

Para a realizagdo desta atividade foi pensado que seria Util um rastreio de salde com
medi¢des dos parametros fisiolégicos e bioquimicos gratuitamente, de forma a tornar a atividade
mais chamativa e promové-la. Para tal, foi proposto um dia simbdlico para o tema, o Dia Mundial
da Saude, a 7 de abril.

Assim, para o dia 7 de abril, foi feito um panfleto informativo, presente em anexo 1V, que
simboliza o Dia Mundial da Salde. Neste panfleto, e de modo a entrar na temética das doencas
cardiovasculares, primeiramente define-se, segundo a Organizagdo Mundial de Salde (OMS),
saude como o estado de completo bem estar fisico, mental e social e contrariamente a isto,
problema de salide.'®!! Dentro dos problemas de salde, as doengas cardiovasculares sdo das
doencas mais frequentes em Portugal, raz&o pela qual se tem de dar a devida atencdo, de tal
forma que o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a principal causa de morte em Portugal, e ao
demonstrar isso faz com que as pessoas que até pudessem descredibilizar a situagcdo
passassem a preocupar-se mais.’? Também neste panfleto aborda-se a prevencado de doencas
cardiovasculares que foi um dos principais objetivos desta atividade, além da monitorizacéo
propriamente dita. Ao abordar prevencdo acaba por se referir fatores de risco, incluindo a
prevencao dos fatores de risco modificaveis sendo estes o ato de fumar, beber alcool, excesso
de peso ou obesidade, pouco exercicio ou sedentarismo e alimentagdo pouco saudavel. Estes

fatores modificaveis acabam por contribuir para outros fatores como hipertenséo, hiperglicemia,



hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, cujos valores de referéncia sdo disponibilizados no
panfleto de auxilio @ monitorizagdo que devera ser frequente.!3

Posto isto, nos dias anteriores ao da realizacdo da atividade, esta foi divulgada via
Facebook, indicando que as medicdes iriam ser gratuitas, como demonstrado no anexo V.

No dia 7 de abril procedeu-se a medicdo do IMC, glicemia, colesterol total, triglicerideos
e pressdo arterial, seguindo-se de interpretacdo dos resultados, didlogo sobre doencas
cardiovasculares com suporte do panfleto e a sua entrega.

Deste dia, percebeu-se que a maior parte das pessoas, quase a totalidade, tinham os
valores de pressao arterial sistdlica e diastolica descontrolados, sendo este parametro o mais

avaliado durante o dia, com maior procura e extenséao.

Concluséo:

Esta atividade teve um impacto positivo, embora néo tenha havido uma adeséo téao
grande quanto esperado. Essa pouca adesado talvez possa ter estado relacionado com a
meteorologia, este dia foi de chuva, pelo que é sempre visivel nesses dias uma menor afluéncia
a rua, e consequentemente a farmécia, considerando que a farmécia acolhe essencialmente
idosos, muitos sem carta de conducéo e nos dias de chuva acabam so por se deslocar se houver
essa necessidade.

De qualquer forma, teve impacto positivo, pois as pessoas que foram e efetuaram a
medi¢do mostraram-se muito agradadas pela iniciativa, algumas até em conversa disseram que
gostavam que a atividade se realizasse mais vezes, e claramente é vantajoso e sera algo a
repetir. Além disso, quantas mais vezes for repetido este tipo de iniciativas, mais a palavra vai

passando, a adeséo é cada vez maior, e 0 objetivo pretendido € cumprido com maior facilidade.



Atividade 3

Titulo: Revisdo da medicacédo de um utente.

Contextualizagéo:

Na FCB, durante o atendimento, surgiu uma utente idosa, polimedicada com dudvidas a
respeito da medicacdo, e ainda com nova medicacdo prescrita pelo cardiologista. Esta nova
medicacdo chamou logo atencdo uma vez se tratar de medicamentos do mesmo grupo
farmacoldgico dos quais a utente ja fazia, logo aqui poderia ja suspeitar de um Problema
Relacionado com o Medicamento (PRM). Além disso, queixou-se de dores musculares, sem
nenhuma razao aparente o que alertou também para possiveis efeitos adversos associados a algum
medicamento.

Assim, primeiramente recomendou-se néo iniciar logo a medicacdo que o cardiologista
prescreveu e a realizacdo de uma Revisao da Medicac¢do (RM). A RM é um servigo farmacéutico no
gual é feita uma avaliagdo periédica e sistematicamente, de toda a medicacao do doente de modo
a otimizar o uso do medicamento e melhorar os resultados em saldde. A RM inclui a detecédo de
PRMs e recomendacéo de intervencdes que possam garantir e promover efetividade e seguranca,
em constante articulagdo com os outros profissionais de saude.'* Posto isto, ap0s explicagcdo a

utente do servico a ser disponibilizado, este foi entdo processado.

Desenvolvimento/intervencgao:

Para efetuar a revisdo da medicacao classificada como do tipo 2A, referente as “Orientacdes
para a Revisdo da Medicacédo” da Direcdo Nacional da Ordem dos Farmacéuticos, deslocamo-nos
ao gabinete para falar com calma, e privacidade.* Aqui realizou-se uma entrevista a utente, cujas
perguntas estdo presentes em anexo VI, na qual ja continha com ela toda a medicacéo usada, pois
ja vinha com o intuito de tirar algumas duvidas, tendo sido incluido também a medicagédo prescrita
pelo cardiologista, e suplementos.

Apos entrevista foi feito o tratamento dos dados, e através destes foi feita a avaliagdo
farmacoterapéutica com auxilio da “Classificacdo de PRM de Lishoa”, GICUF-ULHT, na busca de
PRMs, e com consulta de bases de informagdo como o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), na Infarmed, mais propriamente na base de dados de medicamentos de uso
humano, Infomed, e em fontes terciarias na area do medicamente como Drugs.com e Medscape
Drug reference.1®

Quanto a PRMs, existem quatro tipos, PRM 1, PRM 2, PRM 3 e PRM 4. O PRM 1,
caracteriza-se pela ndo necessidade do medicamento, o PRM 2 carateriza-se pela ndo adequacéo
do medicamento, quando existem interacBes ou contraindicacdes, ja o PRM 3 existe quando a
posologia ndo é adequada, e por Ultimo o PRM4 acontece quando ndo ha condicBes para usar o
medicamento, como por exemplo quando o doente nao faz degluticdo e lhe é prescrito

comprimidos.1516



Assim, tendo em conta toda a informacéo recolhida e respetiva avaliacdo desde logo se
aferiu que existiam dois PRM, de tipo 1 e de tipo 2, sendo por isso necessario proceder a sua
resolugéo, e assim intervengao farmacéutica.

Durante este processo de intervencdo, primeiramente verificou-se a efetividade da
medicacdo através da melhoria de sintomas e dados relativos a medi¢des bioquimicas e fisiolégicas,
seja pela comunicagdo da doente e medicdo feita durante a entrevista. O mesmo néo se verificou
quanto a seguranca da medicacdo, uma vez que a doente se queixou de dores musculares,
relacionadas com efeitos adversos descritos para um medicamento, ainda exacerbados por uma
interacdo medicamentosa maior, detetada através do PRM 2. A resolucdo deste PRM passou por
uma intervengdo farmacéutico-doente-médico, no qual houve a necessidade de contactar o
prescritor, no sentido de abordar o caso e trocar 0 medicamento responsavel pelo efeito adverso e
para que a interacao fosse eliminada ou minimizada e assim se sucedeu, houve altera¢éo, passando
a uma interacdo moderada, com menor probabilidade de efeitos adversos, mas monitorizacéo
frequente.’

Quanto ao PRM 1, este estava associado a medicacdo instituida pelo cardiologista,
tratando-se de uma duplicacdo terapéutica pelo que nao seria necessario, podendo até ser
prejudicial. No entanto, a duplicacéo terapéutica, ainda que raro pode ser intencional, existem casos
de medicamentos que quando em conjunto podem trazer beneficio terapéutico superando o risco
associado, mas maior parte das vezes nao é intencional principalmente no caso de se tratar de
prescritores diferentes, como foi o caso. Por isso, para resolucdo deste PRM fez-se intervengéo
farmacéutico-doente-médico no qual contactou-se o cardiologista e expds-se a situacao, levando
assim ao processo de reconciliagdo da medicagdo.!”18

Por fim, ap6s resolucao de problemas associados a esta medicacao, foi fornecida uma lista
da medicacdo com tudo discriminado, motivo e horario da toma, para auxilia-la no dia a dia e

acompanha-la em consultas futuras.

Concluséo:

Esta atividade revelou-se bastante positiva. Apds contacto posterior a queixa que a doente
apresentava tinha desaparecido e foi evitado a duplicacdo terapéutica que podia ter induzido a
efeitos piores. Além disso, foi gratificante ter sentido que fiz a diferenca na vida daquela pessoa,
ajudéa-la, dad motivacao, da gosto pelo trabalho, acabando por sair um pouco da rotina, uma vez que
€ algo que nao se faz todos os dias, mas que como se conclui aqui deveria ser feito com mais

frequéncia porque realmente é vantajoso e faz a diferenca.



Seccdo B — Farmécia Hospitalar

1-Contextualizagdo do estagio curricular

No ultimo semestre do MICF é realizado um estagio, pelo que um dos ramos que pode ser
explorado é a Farmécia Hospitalar (FH).

A experiéncia que tive em FH foi nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUPorto), durante aproximadamente dois meses, isto é, de 9 de maio de
2022 a 30 de junho de 2022, constituido por 35 horas semanais, com a realizacdo diaria de 7 horas,
e com um horario de segunda a sexta das 9h00 as 16h00.

O CHUPorto localiza-se no centro do Porto, € composto por quatro polos (o Hospital de
Santo Anténio (HSA), o Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN), o Centro Integrado
de Cirurgia de Ambulatério (CICA) e o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhdes (CGM)) e
encontra-se acreditado pelo Caspe Heathcare Knowledge Systems (CHKS), e certificado pela
International Organization for Standardization (ISO) pela norma 1SO 9001:2015.

O HSA encontra-se no Largo Professor Abel Salazar do qual fazem parte os SF. A equipa
dos SF é constituida por Farmacéuticos, Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT),
Assistentes Operacionais (AOP) e Assistentes Técnicos (AT), e a direcdo esta assegurada pela Dr.2
Patrocinia Rocha. Desta equipa a Dr.2 Barbara Santos teve o papel de monitora de estagio durante
0 tempo em que estive nos SF. Além disto, relativamente aos farmacéuticos, estes podem fazer
parte de comissdes interdisciplinares, nomeadamente a Comissdo de Farmacia e Terapéutica
(CFT), a Comisséao de Etica CHUPorto/ ICBAS (CE) e Comiss&o de Controlo de Infe¢éo Resistente
aos Antimicrobianos (PPCIRA).

Os SF sao ainda divididos fisicamente em diversas unidades, o Armazém de Produtos
Farmacéuticos (APF), a Unidade de Farmécia Oncolégica (UFO), a Distribui¢do Individual Diaria em
Dose Unitaria (DIDDU), a Unidade de Producéo de N&o Estéreis (NE), Estéreis (E) e Nutricdo
Parentérica (NP), a Unidade de Farmé&cia em regime de Ambulatério (UFA) e a Unidade de Ensaios
Clinicos (UEC).

Dentro dos servigcos disponibilizados, os SF fazem a sele¢cdo, a aquisicdo, o
armazenamento, a producao, e o controlo de qualidade de produtos farmacéuticos, com ainda uma
componente de informacao, distribuicdo, ensino e investigacdo, atuando assim no Circuito do
Medicamento (CdM) e de medicamentos experimentais, quando se trata de ensaios clinicos, e
outros produtos de saude com o objetivo de garantir a seguranca e a qualidade dos mesmos. Além
do mais, também possui uma atividade formativa com o ensino pré e pés-graduacao contribuindo
para o futuro da saude.

Para a realizacdo das atividades o CHUPorto recorre a um portal informatico, designado de
Gestéo Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF), utilizado pelos SF juntamente com médicos e
enfermeiros, além de outros profissionais, permitindo a partilha dos dados e uma resposta mais
rapida e eficaz as tarefas necessarias ao CdM, cujo médulo esta incluido no portal. Alias, como
melhoria do servico relativo ao armazenamento e gestdo de stocks, o CHUPorto tem implementado

a filosofia Kaizen.
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2- Cronograma de atividades e sua explicacao

Nos SF do CHUPorto, foram realizadas as atividades ilustradas na tabela 2, com a
diferenciagdo de unidades. Estas atividades permitiram ver como funcionam os SF, pelo que a maior
parte destas foram observacionais, com algumas feitas por mim com supervisao e auxilio e poucas

realizadas sozinha, devido ao pouco tempo em cada unidade.

Tabela 2: Cronograma das atividades realizadas no CHUPorto

Data Unidade Atividade
09a 13 Apresentacdes pelo respetivo responsavel das diversas unidades — EO
maio

Validag&o, monitorizagédo de prescricdes e respetivas intervencdes — EO
16 a20 | DIDDU Rececdo, validacdo, débito e aviamento de prescri¢es de

maio estupefacientes, psicotropicos e hemoderivados — OPRM

Validagdo, monitorizagc&o de prescricbes de medicamentos citotoxicos e
23 a 27 UFO respetivas intervengfes — EO

maio Preparacéo dos ciclos de quimioterapia — OPRM

Rececdo, validagéo, débito e aviamento de hemoderivados — OPRM
Reposicdo de stock de estupefacientes e psicotropicos de Pyxis — OPRM

Aquisicdo de produtos através da “Lista comum”, Farméacia Lemos e

30 maio APF empréstimos — EO
a 03 Cedéncia e regularizagdo de empréstimos — EO
junho Gestéo de stock — EO

Rececéo, armazenamento e dispensacdo — OPRM

UEC Visita de monitorizag&o e visita de qualificacdo — EO

Validag&o, monitorizacédo de prescrigdes e respetiva dispensacéo relativa

06a 10 UFA a doentes do ambulatério, externos e Hospital de Dia — OPRM
de SolicitagBes a unidade de producéo (NE/E/NP) — OPRM
junho Armazenamento — RS

Gestéo de pedidos de preparacdes — EO
Validac&o, monitorizagédo de prescrigfes, emissdo da ordem de
13a 17 | NE/E/NP preparacao, e rétulo — EO
junho Fabrico de manipulados nédo estéreis (NE) — OPRM e manipulados

estéreis (E), e bolsas de nutricdo parentérica (NP) — EO

20a 30 Caso Clinico e relatério — RS
junho Formacédo “ICH Boas préticas clinicas E6 (R2)” referente a ensaios
clinicos - RS

Exclusivamente observacional — EO; Observacional e posteriormente realizada por mim com

supervisao e auxilio — OPRM; Realizado sozinha — RS
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Algumas das atividades merecem destaque, como a validagéo de prescri¢cfes, que permite
seguranca e eficacia no tratamento, ao procurar PRMs e resolvendo-os através de uma intervencao
farmacéutica, seja por contacto com o prescritor ou através do preenchimento do campo
“Observagfes” presente no GHAF. Esta atividade tem grande expressdo na DIDDU, responsavel
pelo internamento, mas também noutras unidades, onde vi intervengdes relacionadas com a dose.

Uma outra atividade de importancia é a aplicada a estupefacientes, psicotrépicos e
hemoderivados. Nestes, a prescricdo é feita de forma manual sem recurso ao GHAF, utilizado
apenas para débitos. Nos estupefacientes e psicotropicos, por serem produtos de legislacéo
especial, encontram-se armazenados em local préprio, seguro, de controlo rigido, e enviados de
forma controlada, além da prescrigdo ser em impresso proprio, designado anexo X.5> No APF, o uso
dos estupefacientes e psicotrépicos destina-se a reposi¢édo dos stocks das Pyxis do Bloco Central
e Cuidados Intensivos, pois tém stock prdprio. Nos hemoderivados, por haver necessidade de
rastreabilidade relacionada com o produto, também é de legislacé@o especial e com impresso préprio,
com duas vias destinadas ao requisitante e a farmacia, pelo que na DIDDU ha aviamento
essencialmente de albumina e imunoglobulinas e no APF de fibrinogénio e cola de fibrina.1®

Além disto, a gestao de stocks e aquisicao de produtos é fundamental, pois permite que a
medicacéo esteja disponivel. Para tal, recorre-se ao stock no GHAF e ao stock visual pelo sistema
de Kanbans que define o ponto de encomenda e a quantidade a encomendar, que quando acionado
parte para a lista comum no GHAF, que é partilhada entre o farmacéutico e o servico de
aprovisionamento, onde é gerada a encomenda. Em casos esporadicos podem ser feitas
encomendas a Farmécia Lemos e no caso de medicamentos urgentes, em rutura de stock pede-se
empréstimos a outras unidades hospitalares, sendo regularizadas pelo mesmo processo.

Quanto a UFA, o aspeto que para mim teve mais destaque foi a distribui¢do gratuita dos
medicamentos dispostos na legislagdo, permitindo que o doente faca o tratamento no domicilio,
confortavel, com um impacto socioeconémico, pelo que aqui tive maior contacto com as pessoas e
pude ver a diversidade de casos, doentes e doencas.120

No que diz respeito a UEC, esta é a mais diferente, usando a designacdo de medicamento
experimental, regendo-se pelo circuito do medicamento experimental, com uma forte componente
legislativa e burocratica, mas com importancia para o desenvolvimento de terapéuticas futuras.21:22

Por fim, considerei a UFO, NE, E e NP, as mais interessantes pela componente pratica
envolvida. Na NE tive a oportunidade de efetuar solugfes, suspensdes e colutérios, ensaios de
verificacdo, rotulagem e embalamento. J4 na E e NP vi, respetivamente, a preparacdo de
intravitreos, colirios e injetaveis e bolsas de nutricdo, auxiliando com a rotulagem e embalamento.
Nestas pude visualizar as condi¢des de trabalho especiais em camara de fluxo laminar, na UFO
com presséo negativa e na E/NP com presséo positiva. Na UFO h& que destacar a especificidade
e complexidade, pois trata-se de medicamentos citotdxicos de especial cuidado. Aqui preparam-se
ciclos de quimioterapia nos quais tem-se em conta a superficie corporal e peso para determinagdo
da dose e faz-se uma logistica entre marcacgdes, ordem de preparagdo e usa um sistema de luzes,
no qual a cor verde indica que o doente pode receber o tratamento, a amarela indica que o caso

deve ser avaliado para autorizacéo, e a vermelha indica que ndo pode fazer o tratamento.
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3- Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1

Titulo: Sindrome de Dravet.

Contextualizacao:

Durante o estagio nos SF do HSA, mais propriamente na DIDDU, aquando da validacéo de
prescrigfes surgiu uma davida por parte da farmacéutica que estava de servigo. A divida incidia no
farmaco estiripentol que naquele dia estava a aparecer mais vezes que 0 normal e que numa
pesquisa rapida percebeu-se que estava associado a uma sindrome, a sindrome de Dravet, pouco
conhecida pela farmacéutica, que assim pediu para elaborar uma pesquisa mais aprofundada sobre

0 assunto e a relacdo existente com o estiripentol.

Desenvolvimento/intervengéo:

Para esta atividade foi entdo realizada a pesquisa consultando bases de dados como o
UpToDate, o RCM do estiripentol e a fonte secundéria Pubmed.

A Sindrome de Dravet também conhecida como epilepsia mioclénica grave da infancia, é
uma forma rara de encefalopatia epilética intratavel. A encefalopatia epilética consiste numa
deterioragdo ou regressdo comportamental e cognitiva, durante o periodo em que ocorre a
maturagdo cerebral. Esta € uma sindrome rara, com uma incidéncia apresentada numa proporgao
de 1 para 15.000 a 1 para 40.000, e sem distingdo entre géneros. A maioria dos doentes manifesta
o primeiro episédio da doenca no primeiro ano de vida, com tendéncia a evoluir com a idade.?324

Relativamente a sua fisiopatologia, esta sindrome é caracterizada por uma mutac¢do na
subunidade alfa-1 dos canais de calcio dependentes da voltagem, mais especificamente num gene
localizado no cromossoma 2g24.23:24

Os principais sintomas apresentados sdo convulsdes, atraso no desenvolvimento,
comprometimento cognitivo e disfungdo motora.?32* Quanto as convulsdes surgem por norma entre
0s 5 e 8 meses de idade, geralmente em resposta a fatores como febre e vacinacgdo. Ja o atraso no
desenvolvimento é detetado a partir de 1 ano de idade. Por Gltimo os distlirbios comportamentais
mais comuns estdo sob a forma de autismo, transtorno de défice de atencdo e hiperatividade,
agressividade, irritabilidade, dificuldades relacionais e oposicéo. Estes sintomas séo determinantes
para o diagnéstico clinico, no entanto é recomendado a realizagdo de um teste genético caso estes
ndo sejam evidentes.?*

No que diz respeito ao prognéstico, a mortalidade € elevada durante a infancia, porém é
possivel atingir a idade adulta. A morte subita inesperada na epilepsia e o estado prolongado
epilético sdo as causas mais comuns de morte.?

A farmacoterapia estabelecida utiliza como estratégia de primeira linha dois farmacos, o
acido valproico ou clobazam. Contudo, na maioria das vezes, a terapéutica apenas com um
antiepilético ndo é suficiente, pelo que adicionalmente aos farmacos referidos anteriormente, se

utilizam o estiripentol ou topiramato ou dieta cetogénica como segunda linha. Em Gltima instancia
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pode avancar-se para a terceira linha com o clonazepam ou levetiracetam ou zonisamida ou
etossuximida ou fenobarbital ou estimulacdo do nervo vago.2324

O estiripentol, um antiepilético de segunda linha, ndo apresenta evidéncia cientifica quanto
ao seu uso em monoterapia, pelo que é utilizado em associagdo com o clobazam e o acido valproico.
Este farmaco é um modulador alostérico do recetor acido gama-aminobutirico A (GABA-A). Assim,
aumenta os niveis cerebrais de GABA, o principal neurotransmissor inibidor do sistema nervoso
central. Desta forma, antagoniza as convulsées caracteristicas desta sindrome.232425 Além disso,
este farmaco poténcia a eficacia de outros anticonvulsivantes, como carbamazepina, valproato de
sédio, fenitoina, fenobarbital e muitas benzodiazepinas, como resultado das interacdes
farmacocinéticas. A origem desta potenciacdo deve-se a inibicdo metabodlica de diversas
isoenzimas, essencialmente a citocromo P 450 (CYP), isoformas 3A4 e 2C19, envolvidas no
metabolismo hepético de outros farmacos antiepiléticos, pelo que a interagdo com o valproato de
sédio torna-se especialmente relevante, uma vez que estes farmacos sédo usados em associacao.?s

Quanto a posologia, o estiripentol é usado inicialmente, numa dose de 50 mg/kg/dia, duas
a trés vezes ao dia, podendo ser aumentada 10 mg/kg/dia a cada 1 a 2 semanas sendo 0 maximo
tolerado 3000 mg. Apesar disso, a dose de manutencdo recomendada é de 75 a 100
mg/kg/dia.23.24.25

Relativamente a algumas populacdes especiais, este ndo estd recomendado em doentes
com compromisso da fung&o hepatica e/ou renal. Ja no caso de gravidas este tratamento ndo deve
ser interrompido, no entanto ndo é aconselhavel durante a amamentagdo.?®

Apesar de ndo se verificarem em todas as pessoas, tal como todos os medicamentos, o
estiripentol apresenta efeitos indesejaveis, sendo os mais frequentes, anorexia, perda de apetite,
perda de peso, insonia, sonoléncia, ataxia, hipotonia e distonia. Por este motivo a dose diaria de
clobazam e/ou valproato deve ser reduzida caso algum destes efeitos se manifeste durante o
tratamento.?®

Apé6s pesquisa, o tema foi abordado com os farmacéuticos na DIDDU, com uma breve
explica¢@o daquilo que foi obtido da pesquisa, e posteriormente foi entregue um documento com a

mesma, presente em anexo VII.

Concluséo:

Esta atividade revelou-se positiva, uma vez que nao conhecia esta sindrome e passei a
conhecer e a saber descrevé-la no futuro profissional caso me depare com esta, apesar de rara.

Além disto, foi feita a relagdo da fisiopatologia e sintomas com o tratamento, algo que
sempre esteve muito presente no curso MICF desenvolvendo aqui essa competéncia adquirida
durante o curso. Também aqui se percebeu que nem sempre a primeira linha é viavel e muitas vezes
tem de se usar outras opc¢des, pelo que também é importante conhecer estas op¢des e a importancia
de existirem.

Por fim, saliento a importancia da pesquisa sobre os assuntos e casos que aparecem na
DIDDU, de forma a auxiliar a correta e confiante validagdo das prescri¢des, pois embora so6 tenha

visualizado a validacéo participei nesta contribuindo com pesquisas.
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Atividade 2

Titulo: Proposta de uma formulacéo liquida de losartan 2,5 mg/mL.

Contextualizagéo

No periodo de estagio, nomeadamente na NE/E/NP, mais especificamente na NE foi me
desafiado propor uma formulacao liquida de losartan de concentragdo 2,5 mg/mL, pois é inexistente
no mercado pelo que necessita de manipulacdo, e por isso uma formulacdo para suprimir as
necessidades dos doentes que precisam desta dose, maioritariamente doentes de pediatria, idosos

e outras condic8es especificas.

Desenvolvimento/intervencao

Para este processo foi efetuada uma pesquisa acerca da substancia ativa, de modo a
escolher a forma farmacéutica mais adequada, obter uma composi¢do qualitativa e quantitativa da
formulagdo, descrever a técnica de preparacéo desta, os ensaios de verificacdo e ainda definir o
prazo de utilizacdo do manipulado obtido.

O losartan é um antagonista competitivo dos recetores da angiotensina, nomeadamente do
recetor AT1 da angiotensina Il, que é formada a partir da angiotensina | pela enzima conversora de
angiotensina, com agao vasoconstritora, com ativacdo do sistema renina/angiotensina importante
na hipertensdo. Deste modo, o losartan e seu metabolito ativo bloqueiam esta a¢do vasoconstritora
e assim diminuem a presséo arterial.?6:27

O losartan é sintético e de administracdo oral, usado principalmente no tratamento da
hipertens@o em adultos e em criangas a partir dos 6 anos de idade, ndo sendo recomendando antes
disso, e numa dose inicial e de manutencdo de 50 mg uma vez por dia, podendo em alguns casos
ser usado 100 mg. Este farmaco também pode ser usado no tratamento da doenca renal, em
adultos, com hipertensao e diabetes mellitus tipo 2 com proteindria, com uma dose inicial de 50 mg
uma vez por dia, podendo ser aumentada para 100 mg, passado um més do comec¢o. Além disso,
pode ser usado no tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica, em adultos, quando néo é possivel
usar um inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA), com uma dose inicial de 12,5 mg,
uma vez por dia, sendo titulada semanalmente até ao maximo de 150 mg. Por ultimo, pode ser
usado na reducéo do risco de AVC, em adultos hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda,
numa dose inicial de 50 mg uma vez por dia, podendo ser aumentada para 100 mg.2¢

No que refere a posologia, deve ainda ter-se em atengdo populagbes especiais, como
doentes com deplecdo do volume intravascular em que se recomenda uma dose inicial de 25 mg,
ja em doentes com compromisso hepéatico ndo grave recomenda-se uma dose mais baixa. E de
grande destaque, as criancas e adolescentes dos 6 aos 18 anos, quando conseguem engolir os
comprimidos, a dose recomendada é definida pelo peso em que 25 mg esté para doentes entre 0s
20 e 50 kg, e 50 mg esta para doentes com mais de 50 kg, pelo que podem ainda existir casos
excecionais de doses ajustadas até ao maximo de 100 mg.26

No mercado o losartan existe na forma de comprimidos revestidos por pelicula, lisos ou com

ranhura que ndo se destina a divisdo, nas dosagens de 12,5, 25, 50, ou 100 mg de losartan de

15



potassio.?® Quando ndo € possivel ingestdo de comprimidos, existe a necessidade de
desenvolvimento de outra formulacéo, sendo essa liquida.

Relativamente a caracteristicas fisico-quimicas € importante referir que este € um sal
(losartan de potassio), pode ser degradado em condi¢des acidas, por oxidacdo em stress térmico,
¢é fotodegradavel e é facilmente sollvel em agua, cuja solubilidade a 25°C é de 8,22 mg/L.?” Estas
caracteristicas foram importantes para a escolha da forma farmacéutica, pois embora o losartan
seja facilmente sollvel em agua, para preparar uma forma farmacéutica liquida com esta substancia
tem de se usar os comprimidos, por dificuldade de aquisicdo da matéria prima, pelo que compde
excipientes que podem afetar o pH, a estabilidade, a solubilidade e assim o resultado, fazendo com
gue seja necessario a utilizacdo de uma suspensao oral. Uma suspenséao oral € uma preparagdo
liguidas constituidas por 2 fases, a fase externa liquida ou semissolida e a fase interna constituida
por particulas soélidas insollveis no meio utilizado, cujo diametro esta entre 0,1 pm e 100 pm.228

Assim, perante esta informagdo propus uma suspensdo oral de losartan 2,5 mg/mL,
entregue e presente em anexo VIII, baseada em formulacdes j& existentes com a diferenca que
estas usam veiculos, como Ora Plus® e Ora-Sweet® disponiveis no mercado americano,
compostos por um vasto conjunto de excipientes. Assim, propus um veiculo equivalente, existente
no Formulario Galénico Portugués, que relne as caracteristicas necessarias a preparacao facil e
rapida e com qualidade.?2°:30

Por fim, a técnica de preparacdo e ensaios de verificagdo sdo comuns a todas as
suspensdes, adaptando a formulagéo apresentada. Ja para o prazo de utilizacdo, esta descrito que
para a sua obtencéo deve ser feita uma pesquisa bibliografica quanto a estabilidade das matérias-
primas, e s6 se esta informagéo néo existir, definir segundo a farmacopeia americana, tendo em
conta se a preparagao é liquida ou soélida, aquosa ou ndo aquosa, e se é conservada ou ndo.3!
Neste caso existe bibliografia associada que indica um prazo de utilizacdo de 28 dias, pois existe

estabilidade fisica e microbiol6gica confirmada por estudos até esta data.32

Concluséo

Nesta atividade pude pbr em prética os conhecimentos adquiridos no curso MICF, mais
concretamente em Tecnologia Farmacéutica, revelando-se de grande importancia para a vida
profissional.

Além disto, foi particularmente interessante para mim, a farmacotecnia € um ramo que me
fascina, onde podemos fazer grande diferenca, pois permite adequar qualquer farmaco ao doente,
suprimindo as necessidades deste. Neste caso, sempre que ndo haja possibilidade de ingestédo de
comprimidos, h& a vertente da suspenséo permitindo que se realize o tratamento que é essencial,
ou seja uma simples mudanca de formulagdo muda completamente a vida de alguém. Assim, além
da substancia administrada responsavel pelos resultados positivos, também interessa a forma como

se adequa ao doente.
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Atividade 3

Titulo: Caso clinico — Neoplasia maligna do pulmao.

Contextualizagéo:

Nas duas Ultimas semanas foi proposto a realizagdo de um caso clinico sobre neoplasia
maligna do pulméo, do qual foi pedido destaque para o tratamento, para o Programa de Acesso
Precoce (PAP), e para a toxicidade e interacdes do farmaco usado para o tratamento. Este caso foi
elaborado por mim e por mais trés colegas estagiarias, da Faculdade de Farmacia da Universidade
do Porto (FFUP), presentes neste periodo, com o objetivo final de demonstracdo em formato
PowerPoint.

Desenvolvimento/intervengao:

Para a realizagdo do caso clinico, foi necesséario primeiramente interpretar o caso do
paciente, um idoso com mais de 80 anos, do sexo masculino, e com historial passado, de 1998, de
adenocarcinoma do colon em estadio pT1NO(0/10)ROMO, inicial, classificado como estagio I, do qual
foi submetido a uma hemicolectomia direita laparoscdpica, uma cirurgia de remocao do lado direito
do célon.3334 Ele possuia comorbilidades como hiperplasia benigna da préstata, dislipidemia,
gastrite cronica, hérnia do hiato e esofagite de refluxo, ou seja, desde j4 pode se aferir uma
debilidade gastrointestinal. Porém, o que deu origem a este caso foi a detecdo, em 2022, de
neoplasia maligna do pulméo que foi definida ainda como adenocarcinoma do lobo superior direito,
no estadio cT3N3M1c, com mutacao skipping do exdo 14 do MET, metastizacdo Ossea difusa, e
cujo biomarcador PD-L1 se encontrava a 1-5%, e ainda com um ECOG de 1. Assim, apresentado o
paciente foi necessario estudar a patologia, a forma de estadiamento desta e ainda a escolha da
terapéutica a ser implementada, tendo em conta biomarcadores entre outros fatores, e
posteriormente o estudo do farmaco propriamente dito.

A neoplasia maligna do pulmé&o, pode ser classificada tendo em conta o tamanho das células
presentes, podendo ser cancro do pulméao de células pequenas (SCLC) ou cancro do pulméo de
nao pequenas células (NSCLS). Dentro do NSCLS hé ainda trés subtipos principais, o carcinoma
de grandes células, carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma, sendo este Ultimo o
relevante para o caso. O adenocarcinoma tem inicio em células secretoras de muco e localiza-se
mais perifericamente no pulmé&o. Os sintomas tipicos de adenocarcinoma incluem tosse, dispneia,
edema facial, disfagia e rouquidao, muitas vezes despercebidos até metastizagdo nomeadamente
OGssea como apresentava o doente. Quanto a suscetibilidade para o desenvolvimento deste cancro,
varios fatores podem estar presentes seja de exposi¢cdo ambiental, ocupacional, ou de contribuicao
genética, histéria familiar, ou até tabaco.3536.37.38

A nivel fisiopatoldgico estdo descritas mutac6es em genes que vao estimular o crescimento
celular e inibir genes supressores tumorais. Nesta situacdo a mutacéo € associada a perda do exdo
14 do MET. O MET é um oncogene que codifica a proteina MET que é recetor transmembranar da

tirosina cinase, cujo ligando € o fator de crescimento de hepatdcitos (HGF). Assim, alteracdes no
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exdo do MET véo originar um MET mais estavel por ativacdo do HGF, com ativacdo anormal de vias
de sinalizacdo que vao favorecer a proliferacdo, o crescimento tumoral, a inibicdo da apoptose, a
invasdo, a metastizacao e ainda o aumento da resisténcia as terapias existentes.36:39.40

Quanto ao estadiamento, este é definido por letras, em que T refere o tamanho do tumor, N
o envolvimento de nédulos e M as metastases. Deste modo, tendo cT3N3M1c, T3 refere-se a um
tumor que mede 5 a 7 cm ou que ha mais que um tumor no mesmo lado do pulm&o ou que cresceu
em mais estruturas, ja N3 significa que ha envolvimento de nédulos linfaticos e o Mic significa que
h& metéastases, pelo que na presenca de qualquer T e N e ainda M1c é definido como estagio IVB.4

Tendo em conta a informacao até aqui, foi escolhida uma quimioterapia paliativa dirigida,
cujo objetivo é melhorar a qualidade de vida, aumentar a sobrevida e controlar sintomas. E paliativa
uma vez se tratar de um tumor avancado, de um idoso, com comorbilidades e dirigida porque atua
apenas nas células cancerigenas, contrariamente a ndo dirigida que atua também nas células
saudaveis.*> Também outras caracteristicas, apresentadas no caso, podem ser importantes para a
decisado terapéutica como biomarcadores e 0 estado fisico do doente. Dentro de biomarcadores
destaca-se o PD-L1, uma proteina que indica a probabilidade do tumor responder bem a uma
imunoterapia, pelo que so é considerada positiva quando maior ou igual a 50%, 0 que ndo acontece,
logo a imunoterapia ndo seria uma boa opg¢éo, o que refor¢a o uso da terapia dirigida, apesar de
neste caso ndo ser tao relevante, uma vez que ao existir uma mutagéo para a qual existe terapia
dirigida, esta passa a ser primeira op¢do.*® Também o ECOG é positivo para a terapia dirigida pois
fisicamente ndo é muito debilitado e consegue ter autonomia para o tratamento dirigido.*44> Posto
isto, considerando o referido anteriormente, segundo guidelines National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) a primeira linha de tratamento é o capmatinib ou tepotinib, inibidores da tirosina
cinase, e assim do recetor, dai a relagdo com o MET da patologia.*?> Tendo em conta estas opgoes,
a escolha foi feita através da autorizacé@o de introdu¢@o no mercado (AIM), do PAP e do modo de
utilizacéo, e assim o tepotinib foi escolhido. O tepotinib tem AIM desde 16/02/2022, j& o capmatinib
s6 desde 20/06/2022, ndo estando presente na altura. Além disso, o tepotinib a nivel posolégico séo
dois comprimidos, uma vez por dia, j& o capmatinib sdo dois comprimidos duas vezes ao dia, logo
o tepotinib é mais cémodo.46:474849 Pelo PAP, 0 mais importante e determinante fator a destacar, o
tepotinib apresenta PAP ativo, ja o capmatinib ndo apresenta, dai ndo ser escolhido, além de nao
apresentar nenhum relatério de avaliacdo de financiamento publico, pelo que ndo pode ser usado
em hospitais com SNS, como o caso.5° O PAP permite a utilizacdo de medicamentos com ou sem
AIM, em determinadas patologias, quando ndo ha alternativa, com a vantagem que permite o acesso
a medicamentos inovadores, gratuitos para o SNS e obtencao de informagao clinica.55?

Apos a escolha do Tepotinib aferiu-se a toxicidade e intera¢des. Relativamente a toxicidade
sabe-se que ndo h& genotoxicidade, a carcinogenicidade carece de dados e h& hepatotoxicidade
pois ha aumento de transaminases, e ainda risco ambiental, logo cuidados devem ser tidos em conta
na monitorizagdo de transaminases e no uso do medicamento e embalagem que vai para o lixo.46:53
Quanto a efeitos adversos, os mais frequentes de destaque no caso séo os gastrointestinais, como
nauseas, diarreia e vémitos, devido a debilidade neste aspeto, e ainda o mais frequente de todos o

edema. A ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a idade pelo que deve ter-se em atengéo,

18



pois o doente é idoso. Caso aconteca algum efeito adverso pode ser feita descontinuacao
permanente ou temporaria ou reducao de dose, sendo esta Ultima a medida mais frequente. Porém,
antes que aconteca deve ser feita uma monitorizacdo, pelo que para efeitos gastrointestinais
aconselha-se a toma com alimentos como prevencao e no caso de diarreia a toma de antidiarreicos
como tratamento e a verificacdo da causa.*6:5455.56 No que respeita a interagdes farmaco-alimento,
os alimentos aumentam a absorc¢ao pelo que se deve tomar com alimentos. Nas interagdes farmaco-
doenca, estas existem, mas ndo sdo apresentadas pelo doente. E por Ultimo interacées farmaco-
farmaco, nesta seria importante saber a medicacao que o doente faz pois existe um elevado nimero
de interacdes relacionadas com a CYP, glicoproteina P (gp-P), a proteina de resisténcia ao cancro
da mama (BCRP), transportadores de catifes organicos (OCT) e os transportadores de extrusdo
(MATE). Isto acontece pois o tepotinib é substrato da gp-P e CYP na distribuicdo, logo indutores
destas vao diminuir a exposi¢éo ao tepotinib e assim a eficcia, ja os inibidores vdo aumentar a
exposicdo e assim aumentar incidéncia de reac6es adversas, logo devem ser evitveis a sua juncao,
seja de indutores como inibidores. Também na biotransformacéo as intera¢des tém impacto pois o
tepotinib inibe a gp-P, a BCRP, OCT e MATE aumentando a exposi¢cdo ao farmaco que tomar,
aconselhando-se o ajuste de dose.*¢

Finalizando a apresentacdo em PowerPoint, presente em anexo IX, esta foi demonstrada
aos SF.

Concluséo
Esta atividade revelou-se bastante positiva no sentido que me permitiu adquirir um maior
conhecimento acerca do cancro do pulmao, que é bastante comum na populagéo, e que ainda feito

em equipa permitiu a continuidade do desenvolvimento de competéncias em equipa.
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Parte Il = Temas desenvolvidos

1. O uso de sacubitril/valsartan na insuficiéncia cardiaca

1.1. Enquadramento pratico

No meu estadgio na FCB deparei-me com vdérias prescricbes, problemas de saude e
farmacos, pelo que um deles me chamou atencdo, o sacubitril/ivalsartan (SV) conhecido
comercialmente como Entresto® ou Neparvis®, comparticipados pelo estado, mas também com um
desconto aplicado pelo respetivo laboratério, logo o procedimento de venda do medicamento no
sistema SIFARMA® ¢ ligeiramente diferente e por isso de destaque.

Além disso, o SV é Unico da sua classe, pelo que ao pesquisar mais sobre este reparei que
€ recente, com a primeira comercializacdo em 2015, caro, sem medicamentos genéricos associados
e usado na insuficiéncia cardiaca (IC) crénica, nomeadamente insuficiéncia cardiaca com fracéo de
ejecao ventricular esquerda reduzida (ICFEVER), de grande expresséo na populacéo.5’58

Assim, surgiu a ideia de abordar este tema, incluindo as vantagens ou desvantagens do uso
deste farmaco na IC, tendo em conta a perspetiva do doente, o custo, sendo ele mais caro que 0s
outros medicamentos usados para a ICFEVER, porém a ganhar expressdo no mercado, embora

ainda pouco utilizado.

1.2. Objetivo

O objetivo deste tema € essencialmente estudar a vantagem do uso do SV quanto a eficacia
e segurancga, pela melhoria de sintomas associados a doenga, através da percecao dos doentes,
comparando-o com outros medicamentos usados na IC. Isto vai permitir investigar se o SV melhora
0 quadro de IC, seja nos sintomas, seja na qualidade de vida, e permitira concluir se o0 uso de SV
deveria ser aumentado em relagdo a outros, se existe uma relagéo positiva de custo-beneficio para
os doentes, de modo a melhorar a sua vida, com vista num futuro melhor e de maior qualidade.

Neste sentido, um outro objetivo passou por avaliar o quadro geral da FCB no que se refere
ao uso deste medicamento, sendo este estudo de importante reflexdo pois podera adequar-se a

outras regifes e até transpor-se a generalidade.

1.3. Método

O método utilizado para abordar este tema, passou por um projeto de investigagdo onde
avaliei o quadro da FCB através da realizacdo de um inquérito, presente em anexo X, presencial,
com suporte de papel, a utentes com IC, ou seja com a sele¢cdo de participantes, no qual avaliei a
perspetiva do utente quanto aos sintomas e qualidade de vida, em relacdo aos medicamentos que
usa para a IC, ou que ja tenha utilizado, com especial interesse nos utentes que ja usaram outro
medicamento e atualmente usam o SV, obtendo assim a comparacgéo direta dos dois farmacos.
Deste modo, houve a recolha de dados terapéuticos e dados demograficos (idade e sexo), de modo
a caracterizar a populacdo em estudo, percebendo a prevaléncia da doenca com idade, e sexo, ou

se existe alguma relacdo com a medicacéo, ndo havendo recolha de dados pessoais, nem de dados
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sensiveis. Para tal, foi feita uma submissdo & Comissdo de Etica, para que houvesse permissio
para a realizacdo deste projeto, no qual foi incluido um pedido de parecer (anexo Xl), um resumo
do projeto (anexo XII), um formulario para procedimento simplificado e questdes éticas (anexo Xll),
um documento com caracteristicas do estudo de investigacdo (anexo XIV), o inquérito (anexo X),
um folheto informativo (anexo XV), e um consentimento informado (anexo XVI). Posto isto, o projeto
foi aprovado através da emissao do parecer favoravel (anexo XVII), e a partir dai foram entdo

realizados os inquéritos com posterior analise aqui apresentada.

1.4. Enquadramento teérico

1.4.1. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é considerada uma sindrome clinicamente complexa, cuja
importancia deve ser dada pelo grande nimero de casos a nivel global, o que conduz a gastos, e a
uma forte componente dos sistemas de salde.>®

A nivel epidemiolégico, a IC incide globalmente em 3 em cada 1000 pessoas por ano e esta
relacionada com a idade, em que aproximadamente 20% dos individuos entre os 40 e os 80 anos a
desenvolvem, sendo rara em jovens e comum em idosos.%96061 Quanto ao género, esta sindrome
afeta mais as mulheres do que os homens, correspondendo a pouco mais de 50%.%062 Na IC, a
incidéncia também é diferencial consoante a etnia, sendo maior em afroamericanos. Além disso, a
incidéncia global tem aumentado, embora em poucos paises possa ter estabilizado, ou até vindo a
diminuir, o que podera estar relacionado com o nivel socioeconémico, em que um baixo nivel
socioeconémico, mais caracteristico de paises em desenvolvimento, contém um elevado ndmero
de casos de IC, ja um alto nivel socioeconémico, caracteristico de paises mais desenvolvidos,
traduz-se em menor nimero de casos, 0 que por sua vez deve-se a condi¢des que reduzem fatores
de risco e aumentam possibilidades de tratamento.5°

Quanto a prevaléncia, esta também aumenta com a idade, com cerca de 1% para individuos
com menos de 55 anos, e mais de 10% para aqueles com 70 anos ou mais.®® Alguns dados
demonstram que em 2021 a prevaléncia nos EUA foi de cerca de 1,8 e na europa de 1 a 2%. Ja em
2012 foi detetada a prevaléncia de 4,3% para os 65 aos 70 anos, prevendo para 2030 valores de
8,5%, resultados alarmantes e muitas vezes relacionados com outras doencas, como diabetes, que
aumenta cerca de duas vezes a probabilidade de ter IC.62.63

Ha que destacar ainda a existéncia de uma taxa de letalidade elevada, também relacionada
com condi¢gBes socioeconémicas, das quais menores condicdes levam a maior taxa, e também
relacionada com o sexo, pois a letalidade é aumentada em homens comparativamente a mulheres.
Assim, a taxa de sobrevivéncia e a sobrevida ndo apresentam valores favoraveis, com a IC como
principal causa de internamento em pacientes com 65 anos ou mais, em paises desenvolvidos, € ja

com autores a fazer uma comparacdo com alguns cancros ao nivel da sobrevida.59:60.62,64,6566

1.4.2. Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
A IC, como referido anteriormente, € uma sindrome clinica complexa, multifatorial e resulta

de qualquer comprometimento, ou alterac¢des, quer a nivel estrutural ou funcional no enchimento
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ventricular e/ou ejecdo de sangue. Estas alteracbes podem traduzir-se em perda da capacidade
cardiaca e alteracao da arquitetura das células do miocardio, 0 que compromete o débito cardiaco
gue ira ser reduzido e insuficiente para as normais necessidades metabdlicas e de oxigénio dos
tecidos. A IC é ainda associada a uma manifestagéo grave, um estagio avangado de outras doencas
cardiacas, pelo que devido a sua complexidade a sua compreensdo ainda ndo esta totalmente
decifrada. Aquilo que se sabe é que podera advir de uma funcao sistélica e/ou diastélica anormal
estando envolvidas altera¢cdes bioguimicas, hormonais, metabdlicas e funcionais.59.60.62.67.68

A IC pode ser aguda ou cronica. A IC aguda caracteriza-se por um inicio rapido ou gradual,
mas de forma severa com necessidade de urgéncia médica, que se traduz numa primeira
manifestacao de IC, ou mais frequentemente, um episddio de descompensacao da IC crénica. A IC
cronica é descrita para pacientes ja diagnosticados com IC, ou aqueles que tém um inicio mais
gradual dos sintomas.®° Neste tema desenvolvido o que ira ser mais relevante é a IC croénica.

A IC crbnica pode ainda ser classificada em ICFEVER, insuficiéncia cardiaca de fragéo de
ejecdo ventricular esquerda intermédia (ICFEVEI) e insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecao
ventricular esquerda preservada (ICFEVEP), sendo a fracéo de ejecdo a percentagem de sangue
gue estd no ventriculo depois da didstole. A ICFEVER ocorre quando existe uma reducao
significativa da fungéo sistélica, pelo que o ventriculo esquerdo perde a capacidade de contragao
normal, e ha redu¢éo da capacidade do bombeamento para a circulacdo, conduzindo a uma fracao
de ejecdo menor ou igual a 40%. A ICFEVEP ocorre quando existe uma reducéo significativa da
funcdo diastélica, pelo que o ventriculo perde a capacidade de relaxamento normal, havendo
reducdo da quantidade de sangue recebido pelo cora¢do no final de cada diastole, conduzindo a
uma fracéo de ejecdo maior ou igual a 50%. A ICFEVEI ocorre quando ha uma ligeira reducao da
funcao sistdlica e assim a fracéo de ejecdo estara entre os 41 e 49%. Neste tema irei incidir mais
na ICFEVER, representando cerca de 50% do total de casos, e com pior prognéstico.49:60.63,69

Na sistole, na contragdo do musculo cardiaco, existe interagdo do calcio, ativador, com o
sistema actina-troponina-tropomiosina, o que gera a interacao actina-miosina contrétil. De seguida
ocorre a diastole, o momento de relaxamento do musculo cardiaco. Tendo em conta a sistole e
diastole anormais na IC, no inicio do processo fisiopatoldégico que leva a esta fungéo ventricular
anormal, é detetada uma diminuicdo do débito cardiaco, o que conduz a mecanismos
compensatorios extrinsecos e intrinsecos, através de remodeling cardiaco definido como alteracdes
morfolégicas e/ou funcionais.66:70

Os mecanismos extrinsecos envolvem essencialmente o sistema nervoso simpético e o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Nestes o barrorecetor vai ser redefinido para uma
menor sensibilidade a pressao arterial, reduzindo o estimulo, aumentando a acdo do simpatico e
diminuindo o parassimpético, aumentando assim a contratilidade e o ténus vascular, além de
aumentar a libertacdo de renina, que por sua vez faz aumentar a angiotensina Il, que juntamente
com substancias como a endotelina, vasopressina, induzem peptideos natriuréticos (PN) contra-
regulatérios do SRAA, insuficientes acabando por acontecer o aumento do ténus e o remodeling
cardiaco. No seu conjunto aumentam a pré-carga, a pos-carga, a frequéncia cardiaca e a

contratilidade, os quatro fatores importantes para o desempenho cardiaco.”
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Os mecanismos intrinsecos envolvem a hipertrofia do miocardio, que até certo ponto é
benéfica, pois 0 aumento da massa muscular aumenta o desempenho cardiaco, mas em hipertrofia
pode levar a alterag6es morfolégicas que comprometam o funcionamento.”

Apesar destes mecanismos, como se conclui ndo sdo suficientes, pelo que existe uma

ativagdo continuada dessas vias, o0 que faz com que desencadeie 0s sinais e sintomas de IC.66.70

1.4.3. Causas

O inicio do processo fisiopatol6gico esta muito comumente associado a causas como
doencas e disturbios endocrinos. Dentro das doencas podem estar a doenca arterial coronaria,
hipertenséo, doenga valvular cardiaca, arritmias, cardiomiopatia dilatada, doenga cardiaca
congénita, infe¢des, farmacos, infiltracdo amildide, desordens de armazenamento, doenga do
endomiocardio, doenga do pericardio, doencas metabdlicas, doengas neuromusculares e por dltimo
diabetes e obesidade, que estdo a caminho de serem reconhecidas como diretamente implicadas
na IC.6%.62 Também a microvasculatura desordenada parece estar envolvida e justificada, pois é
notavel nos sintomas, nomeadamente na fadiga, ao levar a subperfusdo dos 6rgdos vitais, ou a
deplecéo precoce de fosfocreatinina, e reducdo da sua sintese, a acidificacdo e acumulagdo de
fosfato inorganico e difosfato de adenosina. Além disso, distlrbios endécrinos relacionados a
ativacdo exacerbada de mecanismos compensatérios, considerada por alguns autores a marca de
IC, vao induzir hipoperfusdo de 6rgaos, toxicidade a nivel do miocéardio e aumento da probabilidade
de arritmias.5”

Ainda ha que referir a componente genética que parece estar envolvida, o que podera
permitir a detecao precoce, além da componente epigenética, pela alteragdo da expressao genética
no processo de envelhecimento relacionado com algumas doengas.51.62

As causas podem ser atribuidas consoante a idade, pois como ja referido no jovem é menos
frequente e por isso na origem estao causas especificas, como doenga cardiaca congénita adulta,
cardiomiopatias ou miocardite. Ja nos idosos, que é mais frequente, as causas ainda nao estdo bem
definidas, podendo estar relacionado com o envelhecimento molecular e celular, através de stress
oxidativo e inflamacgédo, havendo disfuncdo endotelial, aumento da rigidez ventricular esquerda,
barrorecetores atenuados, e alteragdes degenerativas na condugéo.6?

1.4.4. Fatores de risco

Os fatores de risco vao estar associados as causas e a dados epidemioldgicos, pelo que a
coexisténcia de varios fatores de risco pode aumentar a probabilidade de IC, devido a interac6es.61:62

Assim, 0 sexo, a etnia, a idade, as doencas, as comorbilidades e os habitos sdo os principais
fatores a abordar. No que se refere ao sexo, uma vez que 0 maior nimero de casos de IC se
encontra na mulher, este é um fator de risco. Pelo mesmo motivo, na etnia, ser afroamericano
representa um fator de risco. Depois relativamente a idade, também por ser mais frequente em
idosos constitui um fator de risco, e neste topico pode ainda associar-se a idade a fatores
especificos, nomeadamente no jovem a fatores relativos ao coracdo, e no idoso acrescentam-se

outros fatores associados a comorbilidades.® Por fim relativamente a doengas, e aqui algumas
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sobrepostas a causas, ou que vao atuar originando as causas, e ainda habitos, existem como fatores
de risco a hipertensao, a diabetes, a dislipidemia, o sedentarismo, o tabagismo, a obesidade, o
alcoolismo, a doenga renal crénica, a quimioterapia, o enfarte agudo do miocardio, a doenca arterial

coronaria, a histoéria familiar de IC ou outras doengas relativas ao coragao.5061.62

1.4.5. Sinais e sintomas

Antes de mais, sera importante realcar que os diferentes tipos de IC crénica possuem sinais
e sintomas idénticos.

Os sinais caracteristicos de IC cronica podem ser classificados quanto a especificidade,
existindo os sinais mais especificos e os menos especificos. Dentro dos sinais mais especificos,
pode ser detetada uma presséo venosa jugular elevada, um refluxo hepatojugular, um ritmo galope
relativo ao coragdo na auscultacdo, e uma area de impulso apical deslocado. Ja nos sinais menos
especificos, pode haver ganho de peso, correspondente a mais de 2 Kg por semana, ou perda de
peso num quadro avancado, caquexia, um som de sopro, whooshing ou raspagem aquando do
batimento cardiaco, edema periférico, crepitacdes pulmonares em auscultagdo pulmonar, derrame
pleural, taquicardia, pulso irregular e estreito, taquipneia, respiracdo Cheyne-Stoke, conhecida por
ser uma respiracgdo periddica ou ciclica, hepatomegalia, ascite, extremidades frias e oliguria.®°

Relativamente aos sintomas inerentes a IC croénica, estes podem ser classificados como
tipicos, os mais frequentemente detetados, e 0s menos tipicos ou atipicos, caracteristicos, mas
menos frequentemente presentes. Dos sintomas tipicos fazem parte a falta de ar, a ortopneia, a
dispneia noturna paroxistica, uma reducéo da toler&ncia ao exercicio e ainda com um tempo de
recuperacao maior, a fadiga, o cansaco e o inchaco nos tornozelos. Ja dentro dos sintomas atipicos
estdo a tosse noturna, o sentimento de inchaco, a perda do apetite, os sons como chiado, a
depresséo, as palpitagdes, as tonturas e por Ultimo a confusdo, mais comum em idosos.5°

A apresentacao e avaliagdo dos sinais e sintomas séo relevantes, pois contribuem para um
diagnéstico e prognostico abordados em seguida.®

1.4.6. Diagnéstico

Para a detecéo de IC deve ser feito um diagndéstico, que comega pelos sinais e sintomas,
porém nédo séo suficientes e juntamente a estes deve ser realizado um eletrocardiograma, uma
ecocardiografia, um raio-X do térax e determinacao de PN, ureia, eletrdlitos, creatinina, hemograma,
e testes de fungdo hepatica e tirdide.0

O eletrocardiograma, em caso de anormalidade significa que aumenta a probabilidade de
existir IC. A ecocardiografia € o principal meio de diagndstico para avaliar a fungéo cardiaca, pois
determina a fragéo de ejecédo ventricular esquerda, embora num intervalo estreito, mas Util ao servir
de apoio de diagnostico, fornecendo também informagdes estruturais e funcionais, pelo que quando
esta ndo é conseguida, por volume insuficiente, pode ser realizada uma ventriculografia. O raio-X
faz-se ao investigar outras causas de falta de ar. A determinacéo de ureia, eletrdlitos, creatinina,

hemograma e fungéo hepatica e tiroide séo utilizadas para despite de outras condi¢des.60.62.66
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Por Ultimo e mais importante esta a determinacdo de PN, nomeadamente o peptideo
natriurético cerebral (BNP), o N-termimal do pro-peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) ou
médio-regional do pro-peptideo natriurético atrial (MR-proANP). Como ja referido, os PN estéo
envolvidos na fisiopatologia da IC, de forma positiva, pois sao contra-regulatérios do SRAA e sao
hormonas de natureza peptidica, secretadas nas auriculas, nomeadamente o peptideo natriurético
auricular (ANP), e nos ventriculos, o BNP, em que MR-proANP e NT-proBNP s&o os seus respetivos
percursores. Posto isto, se as suas concentracdes de PN forem elevadas sera preditivo de IC, pois
irdo ser mais ativados pelo processo envolvido, inclusive pelo aumento da SRAA. Assim considera-
se um BNP menor que 35 pg/mL, NT-proBNP menor que 125 pg/mL, e MR-proANP menor que 40

pmol/L um resultado negativo para a IC.60.64.71

1.4.7. Progndstico

Para determinar o prognostico muitas vezes se recorre do diagnéstico, nomeadamente
sinais e sintomas. Também os PN tém um papel nesta area, pois ajudam a prever situagdes futuras
de internamento, e ainda servir de prognostico e monitorizagdo apés terapéutica iniciada. Além
destes, a ecocardiografia pode dar informacdes de progndéstico, por exemplo um maior tamanho da
auricula esquerda é preditivo de mau prognoéstico.60.64.71

Além disto, as comorbilidades também podem ser fatores para o0 progndstico, pois
coexistindo com a IC estao associadas a maior risco de mortalidade e assim pior prognoéstico. 5!

Posto isto, existem ainda formas de classificacdo do estado do doente. Este pode ser
classificado em estégios, segundo a American College of Cardiology/ American Heart (ACC/AHA),
em que estagio A € aquele que apresenta alto risco para IC, mas sem doengas cardiacas ou sinais
ou sintomas de IC, a seguir 0 estagio B é aquele que tem doenca cardiaca, mas ndo tem sinais ou
sintomas de IC, ja o estagio C é aquele com doenca cardiaca e que ja tenha tido ou tenha sintomas
de IC, e por Gltimo o estagio D inclui IC refrataria com intervencdes especiais.®*

Além desta forma de classificacéo, existe a classificacdo em classes da New York Heart
Association (NYHA), em que a classe | corresponde aquele que ndo tem sintomas e com atividade
fisica normal, a seguir a classe Il é aquele com ligeira limitacdo na atividade fisica com sintomas
leves aquando desta, ja a classe Il inclui limitacdo acentuada na atividade com sintomas mais
notdrios quando a sua pratica, e por ultimo a classe IV corresponde a incapacidade de atividades
fisicas e sintomas mesmo em repouso.60.62.64

Por fim, pode ainda haver a designacdo de IC avancada que incluem as classes Ill e 1V,

uma disfuncao cardiaca grave e sintomas graves.%2:64

1.4.8. Prevengéo

No que diz respeito a IC, esta pode ser prevenida ou reduzida na sua probabilidade de
ocorréncia ou desenvolvimento, através de medidas que incluem as causas e fatores de risco,
nomeadamente ao tratar a hipertensdo, a diabetes, a dislipidemia, ao perder peso na obesidade
através de cirurgia, entre outros, estando todos associados a um estilo de vida saudavel e a uma

reducao do risco cardiovascular.5?
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1.4.9. Tratamento

O tratamento na IC tem como objetivo reduzir sintomas associados a sindrome, reduzir a
mortalidade, prevenir a hospitalizagdo e aumentar a qualidade de vida do paciente.6%.66

No tratamento da ICFEVER existe uma vasta lista de farmacos, revistos recentemente,
tendo em vista a fisiopatologia atuando essencialmente na modula¢cdo do SRAA e no sistema
nervoso simpético. Assim, como primeira linha encontra-se o inibidor do recetor da angiotensina —
inibidor da niprilisina (ARNI), o SV, mais recente, ou IECAs (captopril, enalapril, lisinopril e ramipril)
ou antagonistas do recetor da angiotensina (ARAs) (candesartan, losartan e valsartan),
adicionalmente a [B-bloqueadores (bisoprolol, carvelilol, o succinato de metoprolol e nebivolol).
Também, adicionalmente usam-se antagonistas do recetor mineralcorticéide (ARM), como
esplerenona e espirolactona, conforme necessério, em caso de NYHA classe II-1V, com taxa de
filtracdo glomerular (TFG) maior ou igual a 30 mL/min/1,73 m?, ou com creatinina igual ou inferior a
2,5 mg/dL nos homens, e 2,0 nas mulheres, e ainda K* menor ou igual a 5,0 mEqg/L. Além disto, é
de notar que existe a recomendacéo de prioridade para ARNI, com a substituicdo de IECAs ou ARAsS
gue apenas devem ser usados caso haja contraindicagéo, intolerancia ou inacessibilidade ao ARNI,
pois este é mais vantajoso.50.64.66

Mais recentemente, em 2021, foram introduzidos os inibidores do co-transportador 2 de
sédio/glucose (SGLT2), a dapaglifozina e empaglifosina, adicionalmente ao ARNI/IECA/ARA, B-
bloqueador e ARM, por reduzirem o risco de morte, usados independentemente de haver diabetes
ou ndo, em casos de classificacdo NYHA II-1V, com elevado NT-proBNP e TFG maior ou igual a 30
mL/min/1,73 m2. Também outros farmacos podem ser usados adicionalmente, como agentes
diuréticos, quando persiste sobrecarga de volume. A ivabradina, quando NYHA classe II-1ll, em ritmo
sinusal. A hidralazina e dinitrato de isosorbida (HDI) quando é NYHA classe llI-IV, com sintomas
persistentes com a terapia ja administrada. Um caso particular € a digoxina, usada em caso de
fibrilagdo auricular, com rapida taxa ventricular, mas cuja situa¢do necessita de avaliagdo, com cada
vez menos recomendacéao de utilizagéo.60.6466

Perante isto, ha que destacar que a terapia implementada deve ser iniciada com doses
baixas e titulada para doses superiores, até a dose alvo, de modo a reduzir o risco de eventos
cardiovasculares. Assim, a terapia compde os objetivos pretendidos, no entanto existem farmacos
mais benéficos que outros, como o SV, e que por isso €&, atualmente, o mais recomendado e

abordado em seguida.0:64.66.68,72

1.4.9.1. Sacubitril/Valsartan

O SV é um inibidor da neprisilina e do recetor da angiotensina, e existe na forma de pré-
farmaco, o qual da origem a LBQ657, metabolito ativo. No que respeita ao LBQ657, responsavel
pela inibicdo da neprisilina, esta degrada PN, que como ja visto sao contra-regulatérios do SAAR e
por isso positivos, logo ao inibir a neprisilina ha um aumento de PN e assim ha ativagdo de recetores
da membrana guanilil ciclase, aumentando guanosina monofosfato ciclico, que por sua vez leva a
vasodilatagdo, natriurese, diurese, aumento da TFG e do fluxo sanguineo, inibicdo do SAAR e

reducao da atividade do sistema nervoso simpatico, que atua no remodeling cardiaco. Ja relativa
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ainibicdo do recetor de angiotensina AT1, ditada pelo valsartan, vai inibir a libertacdo de aldosterona
e assim 0 SAAR, contrariando os seus efeitos vasoconstritores, de retencéo de sédio e fluidos e
remodeling cardiaco.57:58.73

No mercado o SV existe na forma de comprimidos, nas dosagens respetivas de 24/26 mg,
49/51 mg e 97/103 mg. A dose inicial € de 49/51 mg administrados duas vezes ao dia, com ou sem
alimentos, sendo duplicada a cada 2 a 4 semanas de acordo com a tolerabilidade do doente, com
atencao a reacfes adversas como hipotenséo, hipercaliemia ou disfuncao renal, até a dose alvo de
97/103 mg. A dose de 24/26 mg encontra-se reservada para individuos que ja utilizaram IECA ou
ARA, em doses menores ou iguais a 10 mg e 160 mg respetivamente, em que s6 podem efetuar a
troca passado pelo menos 36 horas da descontinuagé@o e neste caso com aumentos de dose em
intervalos de 3 a 4 semanas. Deve ainda ter-se em atenc¢éo populacdo especial como idosos, pela
funcéo renal, e doentes com compromisso renal moderado ou grave, e insuficiéncia hepatica
moderada, os quais deve ser ajustada a dose conforme necessario.57.58.:64

Quanto a eficacia e seguranca deste medicamento, estudos foram feitos e também
comparacdes foram efetuadas com o seu concorrente até entdo, os IECAs, preferidos anteriormente
as novas guidelines. Antes de mais, ja existem dados que indicam o SV como inicial, ou seja, sem
nunca ter usado outro medicamento para a IC, testado e com resultados positivos.?* Também o
Paradigm-HF, estudo de comparacgéo entre o SV e o IECA (enalapril), aponta para a superioridade
do SV, no qual se observou uma reduc¢édo adicional de 16% do namero total de 6bitos, 20% de 6bitos
por razdes cardiovasculares e 21% de internagdes, pelo que foi concluido com o estudo que 28.484
mortes seriam evitadas por ano, se fosse usado o SV em vez de IECA ou ARA, favorecendo assim
atroca para SV. Além disso, a fragdo de ejecdo aumentou mais 5% e diminuiu mais fortemente os
sintomas e limitagdes fisicas, com uma menor taxa de descontinuidade, apresentando menor
incidéncia de hipercalemia e piora da fungéo renal, apenas com a desvantagem de maior incidéncia,
ainda que nao acentuada, de hipotenséo e angioedema, pelo que é contraindicado nesta Ultima e
usado com cuidado na hipotenséao.6566:6869.72.7374 J3 o estudo Pioneer-HF, estudo de comparacao
do SV e IECA quanto aos PN e ainda tendo em conta episddios de descompensacao, no qual
também se verificou menos 40% de hospitalizagbes, rehospitalizacbes, abordagens néo
farmacoldgicas e menores concentragdes de NT-proBNP, evidentes apenas em 7 dias, e que a
longo prazo podem melhorar a estrutura e funcao cardiaca.®>67.74 Por Gltimo, no estudo Transition,
estudo de comparagdo do uso do SV antes e depois de hospitalizacdo por descompensagéo,
verificou-se rapida redugdo de PN, melhor prognostico, menos rehospitalizacdes e 6bitos.5568

Relativamente aos PN, usados na avaliacdo do uso de SV, é preciso ter em conta que como
0 SV inibe a neprisilina pode haver um aumento total destes, no entanto dentro destes isso acontece
para BNP e ndo para NT-proBNP, pois ndo é substrato da neprisilina, sendo este o utilizado.®

Embora os estudos anteriores mencionados refiram maioritariamente desfechos, outros
mostraram beneficio do SV na qualidade de vida, cujo estudo também foi efetuado na FCB."?

Posto isto, percebe-se entdo que o SV é seguro, eficaz, reduz a mortalidade e morbilidade,

€ bem tolerado, é o melhor e devia ser priorizado, 0 que na pratica ndo se verifica, também na FCB.
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As razdes pelas quais ndo se verifica a nivel global podem ser variadas, seja pelo prescritor, seja
pelo doente. Quanto ao prescritor, este pode ser reticente a mudanc¢a em pacientes estaveis com a
medicacgdo que faz, ou o facto de ser um medicamento recente que embora estudos apontem para
a sua aprovagdo, ainda considerem poucas as evidéncias praticas, especialmente em iniciacéo, ou
a preocupacéo de efeitos a longo prazo, embora ndo tenham sido reportados efeitos preocupantes
até entdo. Relativamente ao doente, a razdo pode estar no elevado custo do medicamento, nao

estando disponivel globalmente, o que é realmente a maior preocupacao.’73.75

1.4.9.1.1. Custo-beneficio

Os gastos associados a IC sdo considerados elevados e cuja incidéncia e prevaléncia tém
feito com que aumentem ainda mais, representando na europa 2% dos custos em salde. Esse custo
torna-se particularmente relevante para a escolha e adeséao a terapéutica.6%.6469

Uma das barreiras ao uso do SV € o seu elevado custo, sendo assim importante uma
avaliacéo para perceber se o beneficio compensa o0s custos.

Em Portugal, o SV tem uma comparticipagcdo de 69%, ndo havendo diferengas entre
marcas, isto €, o Entresto® e 0 Neparvis®. Nestes o pre¢o varia consoante a dose e quantidade,
pelo que para todas as dosagens a caixa de 28 unidades tem um custo de 75,52€, ficando por
23,41€, j4 a caixa de 56 unidades na dosagem 49/51 mg custa 150,45€ ficando por 46,64€ e de
97/103 mg 150,96€ ficando por 46,80€, existindo ainda um desconto aplicado pelo laboratério
Novartis.”® Quando comparado com os IECAs (captopril, enalapril, lisinopril e ramipril), mais
utilizados, com uma grande diversidade no mercado seja genérico ou de marca, em que por exemplo
caixas com 60 unidades variam de 5,88€ a 15,57€, sem a comparticipagéo, ou seja, ainda com um
custo menor com comparticipacdo, também de 69%. Desde ja sdo notaveis as diferencas e o
elevado custo do SV porém, a nivel mensal, tendo em conta a dose alvo, a quantidade diaria e a
comparticipagdo, o SV possui custos que variam de 50,14€ a 50,16€/ 30 dias, j4 os IECAs de 1,04€
a 7,79€/30 dias, reforgando ainda mais essa diferenca.

No entanto, apesar do elevado custo o beneficio parece ser superior, ndo s6 pelas razdes
ja mencionadas, mas também definido por analises feitas que mostraram o custo-beneficio em

crescimento idéntico a outras terapias aquando da sua introducéo e que agora sédo muito aceites.®

1.4.10. Intervencédo do farmacéutico

O farmacéutico tem um papel importante na dispensacdo de medicamentos e até
acompanhamento dos utentes na FC, pois participa na adesao, eficacia e seguranca da terapéutica.
Além do mais, através do contacto préximo diario com os utentes pode identificar possiveis casos
de IC pela descricdo de sintomas em conversas, sendo encaminhados ao médico para diagnéstico.

Relativamente a educacao do doente para o seu autocuidado que advém da adesdo a
terapéutica, pensa-se que cerca de 30 a 50% dos medicamentos usados na IC ndo sdo tomados
corretamente, sendo a adesdao vital a eficacia do tratamento e por isso importante 0 aumento da

adeséo, explicando o que esta implicado com a toma ou ndo do medicamento, incluindo a agdo.%%73
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No caso do SV, devido ao custo, deve acentuar-se ainda mais as vantagens pois este tem maior
probabilidade de n&do adeséo ao tratamento.

Além disso, deve informar-se sobre possiveis efeitos secundéarios do SV e como preveni-
los, como a hipotensao e sintomas ortostaticos, em que se aconselha a hidratagéo e transicoes
lentas de pé e sentado, regulacdo do peso e da pressédo arterial diariamente. Neste tpico o
farmacéutico pode ainda contribuir para a monitorizagcdo, desses efeitos secundarios, através de
conversas e até medicdo da pressédo arterial, pelo que em caso de detecdo é encaminhado ao
médico para reducédo de dose, sendo esta preferivel a descontinuacao. Durante a transicdo, na
resolucdo, de geralmente 14 dias pode ainda ser feito o acompanhamento.56.73

Além da seguranca, a avaliacdo da eficacia € também importante, logo deve perguntar-se

ao doente se ha melhoria de sintomas, cujo objetivo é da medicacéo.

1.5. Resultados

Perante o tema abordado foi realizado o inquérito na FCB, do anexo X, e os resultados
estdo incluidos em anexo XVII. De modo geral, foram abordadas 33 pessoas com IC, em que 16
dessas eram do sexo masculino e 17 do sexo feminino, com uma % de individuos com IC do sexo
masculino de 48% e do sexo feminino 52%, mantendo a tendéncia global de maior prevaléncia no
sexo feminino, embora a diferenca ndo seja muita. Os dados também permitem concluir que a
sindrome é mais prevalente em idades mais avancadas, com uma média nos 70 anos, pelo que
também o diagnéstico é em idades mais avancadas, com uma média de 65 anos de diagnéstico.
Além disto, no total de 33 pessoas, 30 pessoas comunicaram ter outras doencas como diabetes,
hipercolesterolemia, hipertensdo, depressao, asma e hiperplasia benigna da préstata, das quais a
diabetes, hipercolesterolemia e hipertensdo destacam-se como fatores de risco e causas de IC.

Ao nivel do tratamento, 23 pessoas ndo usam nem nunca usaram SV e 10 usam SV, das
quais 3 usam SV de inicio e 7 ja usou outro medicamento. Deste aspeto, primeiramente ha que
destacar o elevado nimero de pessoas que ndo usam SV, apesar da elevada recomendacao atual,
com apenas 30% a usar SV, enquanto 70% usa outros medicamentos, a maioria IECAs. Referente
aos que usam SV e usaram outro medicamento anteriormente, também existe a tendéncia dos
IECAs a terem sido utilizados e o motivo pelo qual trocaram de medicamento é maioritariamente
desconhecido, justificando que foi o0 médico que prescreveu, e apenas uma pessoa diz que piorou
apos ter COVID-19, com muitos sintomas de IC, sendo esse o0 motivo da mudanca.

ApOs uma generalidade de dados, a partir do inquérito, obteve-se outros dados mais
relevantes, nomeadamente nas perguntas relativas a qualidade de vida, sintomas e perce¢éo
comparativa do SV com os outros farmacos. No que diz respeito a percecdo comparativa, a questao
mais importante de comparacédo direta, presente no anexo XVIII grafico 1, percebe-se que houve
uma melhoria significativa com o uso do SV, em que nenhum doente refere sentir-se pior ou muito
pior, apenas 2 ndo sente diferenca, e 5 deles sentem-se melhor ou muito melhor, logo pode aferir-
se gue é mais vantajoso pois as pessoas notam diferenca. Além disso, havendo melhorias aderem

mais, mesmo com o preco aplicado, ou seja, se usam o0 SV é porque preferem mesmo, nao procuram
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0 prescritor para prescrever o mais barato pois estdo mais satisfeitos com este novo medicamento.
Relativamente a qualidade de vida sdo apresentados trés graficos sobre este topico. O grafico 2,
com a classificagdo dos 3 pacientes que usam de inicio o SV, revela-se novamente positivo pois
ndo ha avaliagbes ma ou muito ma e com 2 pacientes com conotacédo benéfica de boa e muito boa.
Jano gréfico 3, referente aos que usam SV e usaram outro medicamento, apenas 1 dos 7 respondeu
como mé4, pelo que ndo se verifica tanta acentuagéo referente a boa ou muito boa, em que muitos
deles consideram razoavel, porém no geral é positivo. Por Ultimo, o gréafico 4, refere-se aos que
nunca usaram SV e aqui ja existe um maior nimero de classificacfes negativas, 4 ma, com
nenhuma classificacdo de muito bom. Comparando os trés graficos relativos a qualidade de vida,
nenhum deles descreve como muito ma, porém os que usam SV de inicio ndo apresentam nem ma
nem muito ma sendo os que classificam da melhor forma a qualidade de vida. Depois, 0s que ja
usaram outro medicamento encontram-se em segundo lugar de melhor classificagdo, com até 14%
a classificar ma, contra 17% relativo aos que nunca usaram SV, que € entdo o pior dos trés. Caso
fizesse uma comparacéo entre a totalidade dos que usam SV ou ndo usam, seria 10% contra 17%,
0 gue ainda é mais notdrio a diferenca. Quanto aos trés graficos relativos a sintomas, pode-se ver
pelo grafico 5, relativo aos que usam SV de inicio, que ndo apresentam sintomas. Ja no grafico 6,
dos que usam SV e ja usaram outro farmaco, apenas 2 pessoas tiveram sintomas, 1 delas teve
fadiga, e a outra teve a incapacidade fisica, edema, fadiga e falta de ar, e por isso com alguns dados
repetidos no gréafico. Por altimo, o gréfico 7 referente aos que nunca usaram SV, 11 pessoas tiveram
sintomas e existem 2 repeticdes, pois 1 deles teve falta de ar e incapacidade fisica, e outro falta de
ar e fadiga. Nestes trés graficos a diferenca é nitida, em que ndo ha sintomas naqueles que usam
SV de inicio e muitos mais sintomas associados a quem ndo usa nem usou SV, com diferenca de
48% para 29%, se compararmos apenas 0S que usam e usaram outro medicamento, ou 20% se
fosse o total de SV.

Posto isto, na FCB o0 SV é bem aceite, revela ser mais positivo e mais benéfico, confirmando

tudo o que foi dito até aqui e a forte recomendacao feita pelas guidelines mais atuais.

1.6. Consideracgdes finais

Este tema foi muito desafiante pela componente pratica dos inquéritos, abordar as pessoas
muitas vezes nao é facil, existem algumas pessoas que nao referem insuficiéncia cardiaca pelo
proprio termo, desconhecem o termo e por isso abordar, explicar nao foi de todo facil, principalmente
a idosos, a maioria. Deste modo, primeiramente dever-se-ia apelar a explicagédo, dar informacéo ao
utente ndo sé na IC, mas em todos os problemas de salde, seja em qualquer unidade de salde.

Apesar das dificuldades, este tema e inquérito levaram a conclus@es que sdo importantes,
no presente e futuro, pois este € um medicamento que é mais benéfico, logo devia ser mais utilizado
e por isso estudos como estes devem ser feitos numa maior escala. O facto de ter sido feito apenas
na FCB, embora com a sua importancia e mesmo podendo mostrar o que acontece no geral, se
fosse englobado com um maior nimero de pessoas iria estar mais suportado e revelaria ainda mais

a importancia deste medicamento, se assim o provasse.
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2. Diferentes formulac8es de ibuprofeno: especificidade terapéutica vs publicidade

2.1. Enquadramento pratico

A FC muitas vezes € procurada no sentido de resolver distlrbios menores. Neste sentido
recorrem aos MNSRM, além do aconselhamento farmacéutico importante para a escolha do
MNSRM mais adequado.

Na FCB presenciei e aconselhei muitos desses MNSRM, porém houve alguns de especial
destaque, os da marca Nurofen®, cujo componente essencial é o ibuprofeno. Estes geraram davidas
na equipa, uma vez que existem quatro produtos Nurofen® de ibuprofeno de 400 mg, o Nurofen
400®, o Nurofen Xpress®, o Nurofen Migrxpress® e o Nurofen Musc®, que segundo a marca,
através da sua publicidade, estdo direcionados para dores especificas como febre e dor, dor de
cabeca, enxaqueca e dor muscular, respetivamente.”’

Assim, de forma a poder ser explicado e aconselhado adequadamente ao utente, que
muitas vezes também nos questionou sobre o assunto, decidi junto da equipa da FCB desenvolver
este tema, encontrar respostas ao estudar as diferencas que existem entre os diferentes Nurofen
400, também estudar a sua especificidade, se esta existe, abordar a publicidade em medicamentos

e por ultimo realizar uma formagéo interna sobre o assunto.

2.2. Objetivo

O desenvolvimento deste tema teve como finalidade a formacéo interna de todos os
elementos da FCB, nomeadamente para tirar as dividas, comum a todos, e que deram origem a
este tema, “Existe especificidade? Qual a diferenga entre eles?”, e para que todos se sintam a
vontade com o tema permitindo uma venda mais confiante, uma explica¢do do fundamento quando
sdo questionados, uma vez que este produto é bastante conhecido e procurado pois existe muita

publicidade associada, seja na internet (anexo IXX), televisdo e mesmo na prépria FC (anexo XX).

2.3. Método

O método utilizado para a realizagdo da formacéo interna foi um PowerPoint, presente em
anexo XXI. Além do PowerPoint, foi realizado um questionario de forma a avaliar a relevancia que
a formacdo interna teve para a equipa, em anexo XXII.

Relativamente & apresentagdo PowerPoint, realizada dia 4 de julho, esta conteve
inicialmente um lembrar de conhecimentos sobre a molécula ibuprofeno e o seu mecanismo de
acao. Depois, uma breve descricdo de cada produto Nurofen® e neste ja com destaque para a
farmacodinamica, relacionada com a fisiopatologia da dor, febre, dor de cabeca, enxaqueca e dor
muscular e também com destaque para a farmacocinética, sendo a mais notavel no que se refere a
diferencas entre os medicamentos. Por ultimo, foi referido alguns pontos importantes em legislacéo
de publicidade em medicamentos e a intervengdo farmacéutica a ser feita.

Em relacdo ao questionario, este foi realizado no final da semana de modo a dar tempo para

que este conhecimento seja usado e avaliado na sua efetividade.
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2.4. Enquadramento tedrico

2.4.1. Ibuprofeno

O ibuprofeno, derivado do &cido propidnico, pertence a um grupo de farmacos bastante
utilizado, sendo estes os Anti-Inflamatérios N&o Esterdides (AINEs). Alids, este € um dos AINEs
mais prescrito e usado, contendo também dosagens de MNSRM, nomeadamente 200 a 400 mg,
em que 400 mg se trata de MNSRM-EF,78.79,80,81,82

O ibuprofeno, sendo AINE, é usado como anti-inflamatério, analgésico e antipirético seja no
tratamento da dor leve a moderada, da dismenorreia primaria, da cefaleia, da enxaqueca,
odontalgia, dor muscular, dor nas costas, nevralgia, osteoartrite, artrite reumatoide, febre (inferior a
3 dias) e sintomas relacionados com gripe e constipacao.80.81,82,83,84,8586

O mecanismo associado ao ibuprofeno passa fundamentalmente pela inibicdo ndo seletiva
da cicloxigenase (COX). A COX é a enzima limitante que converte o acido araquidénico em
prostaglandina H2, precursora de prostaglandinas, isoformas D2 (PGD2), E2 (PGE2), e F2 (PGF2),
prostaciclinas (PGI2) e tromboxanos (TXA2), que no seu conjunto designam-se por eicosanoides.
Assim, os efeitos do ibuprofeno, tal como todos os AINESs, da-se pela falta de eicosanéides que tém
diversos efeitos. De modo geral, as prostaglandinas atuam na produc¢éo da dor, inflamacéo e febre,
ja 0s TXA2 e PGI2 na agregacéo plaquetéria mas com funcao contraria, os tromboxanos favorecem
e as PGI2 inibem a agregac&o plaquetéria. E de realcar a existéncia de cicloxigenase-1 (COX-1) e
cicloxigenase-2 (COX-2), isoformas da COX, cuja expresséo estdo diferenciadas. A COX-1 esta
presente constitutivamente, assegurando as funcgdes fisiolégicas, em tecidos como a mucosa
gastrica, rins ou sangue. A COX-2, indutivel, &€ expressa essencialmente para fun¢gdes patoldgicas,
em tecidos durante processos inflamatérios. Assim, os principais efeitos pelo qual se usa o
ibuprofeno atingem-se principalmente através da COX-2, no entanto por o ibuprofeno ndo ser
seletivo, ao ter efeitos na COX-1, tem um perfil de efeitos adversos que envolve 0s processos
fisiol6gicos, especialmente na mucosa gastrica.80.82.83,84,85

No que diz respeito a farmacocinética, o ibuprofeno é administrado na forma de racemato,
dos enantibmeros [+] S e [-] R, sendo S o principal responsavel pela a¢do anti-inflamatéria na
atuacdo na COX, com maior poténcia, pelo que R foi até considerado por alguns autores inutil e
nocivo, com dados que indicam que R inibe COX-1 e nao inibe a COX-2, no entanto atua como pro-
farmaco sendo convertido em S logo tera impacto.80.81.85

Quanto a absorgéo, o ibuprofeno, quase insolivel em agua, € bem absorvido oralmente
atingindo o pico de concentragdo maxima ao fim de 1 a 2 horas, porém pode sofrer alteracdes neste
perfil, ainda que poucas, através da ingestdo de alimentos que torna a absorgdo mais lenta, além
dos excipientes incluidos na férmula.79.80.81.84

Quanto a distribuicdo, este liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (99%), com
enantiosseletividade, com maior fracdo de S néo ligado verificando-se principalmente para doses
mais elevadas, com uma cinética nao linear.80.81.85

Quanto ao metabolismo, o ibuprofeno primeiramente sofre inversdo enantiomérica e depois
€ extensivamente metabolizado no figado, via CYP2C9, em metabolitos inativos (2-hidroxibuprofeno

e 3-carboxibuprofeno).80.81.85 86
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Quanto a eliminacéo, uma quantidade muito pequena é excretada inalterada, sendo a maior
parte excretada na forma de conjugado, devido a ligacéo a proteinas, através da urina num periodo

méaximo de 24 horas.80.81.85386

2.4.2. As quatro diferentes formulacdes de ibuprofeno no mercado

O ibuprofeno, disponivel sem receita médica, varia entre doses de 200 a 400 mg com um
limite diario de 1200 mg administrados.81.82

Os Nurofen 400 contém 400 mg de ibuprofeno, estando assim acessivel a populacdo sem
receita médica. Dentro dos Nurofen 400 existem o Nurofen 400®, o Nurofen Xpress®, o Nurofen
Migrxpress® e o Nurofen Musc®.

O Nurofen 400® é composto por 400 mg de ibuprofeno, na forma de comprimidos
biconvexos.8” O Nurofen Xpress® é composto também por 400 mg de ibuprofeno, mas este ja se
encontra na forma de capsula mole de gelatina.®® Ja o Nurofen Migrxpress® é composto por 400
mg de ibuprofeno na forma de lisinato de ibuprofeno, em comprimidos revestidos.8® Por ultimo, o
Nurofen Musc® é composto por 400 mg de ibuprofeno na forma de ibuprofeno sédico di-hidratado,
em comprimidos, com revestimento agucarado.®®

Desde ja se nota algumas diferencas relativas a estes medicamentos, seja na substancia
ativa, no Nurofen Musc® e no Nurofen Migrxpress®, seja na forma farmacéutica, no Nurofen
Xpress®, pelo que o Nurofen 400® serd o mais préximo do ibuprofeno 400 mg padréo.

Quanto ao mecanismo de ac¢do, aparentemente, todos eles partiham o mecanismo
associado ao ibuprofeno e por isso permanece a incégnita da publicidade associada, ao destacar
indicag8es diferentes. Além disso, segundo o RCM, as indicac¢des terapéuticas sdo comuns e para
adultos, com a atencdo apenas para o Nurofen Xpress®, que também pode ser usado em
adolescentes com mais de 40 kg ou com mais de 12 anos. Também a posologia e modo de
administragcdo é semelhante em todos eles, um comprimido de 8 em 8 horas de preferéncia apés
refeicdes, com a excecdo da cpsula, isto € o Nurofen Xpress®, que se necessario pode ser de 6
em 6 horas e que s6 deve ser tomada com alimentos em caso de sensibilidade gastrica.87:88.89.90

Posto isto, a pergunta imp&e-se: Porque o Nurofen 400® estéd associado a febre e dor?
Porque o Nurofen Xpress® esta associado a dor de cabeca? Porque o Nurofen Migrxpress® esta
associado a enxaqueca? Porque o Nurofen Musc® estd associado a dor muscular? Devemo-nos
reger por isso? De que maneira?

Assim, em seguida é feita uma revisdo a farmacodinamica e a farmacocinética, para detetar

se existe alguma relacao para afirmar tal coisa.

2.4.3. Farmacodindmica associada a cada formulagcao

A farmacodinamica é o estudo dos efeitos ou a¢des moleculares, bioquimicas e fisiolégicas
de um farmaco no organismo.°!

No caso aqui apresentado, como ja referido os diferentes Nurofen 400 estdo associados a
nivel farmacodinamico, a efeitos e situages diferentes como a dor, de grande destaque, incluindo

a dor localizada a nivel muscular e cabeca, abrangendo a enxaqueca, e por Ultimo a febre, os quais
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a fisiopatologia ira ser aprofundada, em seguida, relacionando-a com o medicamento para o qual

foi proposto, verificando se existe ou ndo especificidade para 0 mesmo.

2.4.3.1. Fisiopatologia da dor

Relativamente a dor, esta esta frequentemente associada ao Nurofen 400®, segundo a
marca e respetiva publicidade.””

A dor é uma sensacao desagradavel, muitas vezes angustiante, geral ou localizada, e pode
ser classificada em trés tipos: a dor nociceptiva, a dor inflamatéria e a dor patolégica.9293

A dor nociceptiva é caracterizada por uma sensacao que advém da detecdo de estimulos
nocivos, potencialmente prejudiciais aos tecidos, funcionando como um sistema de protecdo
fisiolégica de alerta precoce que faz com que se reduza o contacto com esses estimulos. Esta é
uma dor que ndo é um problema clinico.%2%3

A dor inflamatéria é protetora e adaptativa, caracterizada pela ativacdo do sistema
imunolégico aquando de uma leséo tecidual, inflamacao ou infe¢éo, que auxilia na cicatrizacgao,
recuperacao e reduz o risco de maiores danos ao retirar o contacto fisico e movimento, pois vai
estar sempre associado a uma sensacao desagradavel nesses casos, sendo esta a dor a principal
caracteristica da inflamagéo.%%93

A dor patoldgica ndo € adaptativa e € caracterizada pelo estado de doenca do sistema
nervoso central (SNC) e/ou periférico (SNP), e que pode ser dor neuropatica, quando ha danos no
sistema nervoso, ou dor disfuncional, quando o sistema nervoso estd com funcdo anormal, sem
danos.%293

Ainda dentro da classificacdo, a dor pode ainda ser aguda ou cronica. A dor aguda que
ocorre em resposta fisiolégica, auto-limitada, resolve-se em dias a semanas, pelo que se enquadra
geralmente na dor nociceptiva e por vezes inflamatoria. Ja a dor crénica € uma dor intratavel, a trés
meses ou mais, e ndo se resolve em resposta a tratamento, pelo que se enquadra geralmente na
dor patolégica e por vezes inflamatéria.%

A sensacdao de dor resulta do processamento de estimulos sensoriais. Este processo ocorre
através de neurdnios sensoriais, 0s nociceptores. Os nociceptores contém diferentes tipo de fibras
neuronais, cuja rapidez de conducdo é variavel, sendo responsavel pelas diferentes sensacdes que
causam, nomeadamente as fibras Ad levemente mielinizadas com uma percecao média da dor, as
fibras Aa e AR de maior dimenséo que conduzem rapidamente sinais como o toque e a vibracdo e
as fibras C ndo mielinizadas que precisam de um estimulo maior para serem detetadas como dor,
conduzindo sinais de queimadura e de forma mais lenta.®?

Apos a detecé@o de estimulos de intensidade suficiente, sejam guimicos, mecénicos ou
térmicos, através de moléculas ou recetores especificos nos terminais periféricos dos nociceptores,
h& alteracdo da sua conformacéo que traduz um sinal nocivo em forma de corrente elétrica, dando-
se a despolarizagdo, com abertura de canais de sodio (Na*) e fecho dos canais de potassio (K*).
Este conjunto de processos traduz-se na etapa designada transducao, pelo que dai decorre a
transmissao sinaptica até a medula espinhal, onde os neurénios primarios formam sinapses com os

neurénios secundarios em movimento ascendente até ao SNC, sendo esta a etapa designada de
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transmissdo. Na entrada ascendente existe uma multiplicacdo interconectada dos sinais com
diversas areas do cérebro, sendo este um processo complexo, redundante e dindmico, no qual pode
haver modulacdo, sendo esta a designacéo desta etapa, tanto da transmissdo, como da perce¢éo
do sinal da dor, como Ultima etapa. 84.93.94

E de realcar neste processo, que aquando da transduc&o de sinais nociceptivos ha também
libertagdo de substancias, responsaveis por mediar a integridade do tecido e por contribuir para a
cascata inflamatdria, com feedback positivo, num processo de aumento de sensibilizac&o periférica.
Os sinais inflamatérios podem levar a uma diminuicao do limiar de ativacdo e aumento da resposta
dos nociceptores, pelo que a via inflamatéria pode ser ativada e exacerbada por quinases,
neuropeptideos, fatores neurotréficos, ativacdo de sistemas de segundo mensageiro, reducéo de
vias inibitérias e aumento de vias excitatérias do processo. A exacerbacdo deste processo pode
ainda levar a uma percec¢do de nocivo daquilo que é inécuo ou a perce¢do de um nivel maior de dor
e mais prolongada. 8493.94

Além de sensibilizacdo periférica, pode haver sensibilizagdo a nivel da medula espinhal,
sensibilizagdo secundéria ou central. Aqui, 0s principais intervenientes na transmissédo sinptica sao
os recetores do glutamato, AMPA e NMDA. Os recetores NMDA em circunstancias normais iriam
ser inibitérios, ao bloquear os canais de Na*, porém pela acdo de neuropeptideos e fatores
neurotréficos, via fosforilacdo, mudam a sua conformacéo e isto j& ndo ocorre, e por sua vez ativa
0s AMPA, excitatorios, ativando quinases, a sintese do 6xido nitrico, a COX, o que leva a producao
de citocinas inflamatorias, espécies reativas de oxigénio, aumentando a sensibilidade central. 84.93.94

E importante referir que este é um processo tipico da dor nociceptiva, e que na dor
inflamatéria aquilo que acontece é que os mediadores inflamatérios ja produzidos vado estar
aumentados e assim aumentam mais a sensibilidade periférica e central, do nociceptor aos sinais.
Além disto, quando neste processo a sinalizacao € anormal, seja pela existéncia de sinalizagdo sem
estimulos ou exacerbacéo ou lesdo no SNC e SNP, é quando se d& a dor patoldgica.8+93.94

Posto isto, a intervencao farmacolégica tem em vista a modula¢éo de sinais e consequente
sensibilizagdo, e aqui estdo incluidos os AINEs, como o ibuprofeno, e assim o Nurofen400®, através
da inibicdo dos mediadores inflamatérios, amenizando a hipersensibilidade que ocorre muitas vezes,
seja na sensibilizacéo primaria através da diminui¢cao dos sinais inflamatérios, seja na sensibilizagao
central com acdo na COX e sinais inflamatoérios.®® Também por aqui se pode aferir que néo existe
razdo para os outros Nurofen 400 ndo poderem atuar desta forma, pois partiham o mesmo
mecanismo, para além de que ndo atuam numa etapa nem periodo de tempo especifico do
processo, entdo torna todos semelhantes na atuagéo, sem relagdo temporal, e por essas razfes

nao havera especificidade.
2.4.3.2. Fisiopatologia da febre

Em relacéo a febre, esta estd comumente associada ao Nurofen 400®, segundo a marca e

respetiva publicidade.””
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A febre ocorre quando a temperatura corporal esta acima do limite normal, acontece
geralmente associada a doencas infeciosas e inflamatérias e surge em resposta do organismo como
ajuda para combater a infegdo, pois 0 aumento da temperatura aumenta a atividade das células
imunes e prejudica a replicacéo dos microrganismos.®®

O processo pelo qual ocorre febre ainda néo estd completamente decifrado, existem varias
hipéteses, contudo estd sempre interveniente a PGE2, mediador final da febre, que se liga ao seu
recetor EPs, no ndcleo pré-6tico do hipotalamo, e inicia a termogénese. Desta forma, é sugerido que
sinais imunoldgicos periféricos e pirogénios podem atravessar ou contornar a barreira
hematoencefalica, de modo a influenciar o cérebro e provocar a febre. Isto pode acontecer através
do pirogénio do 6rgao vascular da lamina terminal (OVLT), que fornece informagfes para outras
regibes do cérebro, e de localizacdo adjacente aos neurdnios termorreguladores no hipotalamo,
tendo assim particular interesse. O OVLT n&o tem barreira hematoencefalica e, por isso, os
neurdnios dessa regido podem responder a fatores circulantes, presentes na circulacdo sistémica,
ativando o SNC. Além disso, expressa recetores para padrdes moleculares associados a
patégeneos (PAMPs), citocinas como IL-1B, IL-6, TNF-a e expressam a prostaglandina
microssémica E sintetase-1 (MPGES-1). Uma outra forma é pelas células vasculares cerebrais
endoteliais, que expressam COX-2, pelo que o processo ja ocorre na barreira hematoencefalica.%

Neste processo, quando existe a detecéo de lipopolissacarideos (LPS), estes vao induzir
IL-1B, IL-6 que se ligam a recetores ILir € ILer, induzindo transcricdo de COX-2 em mPGES-1, via
TAK1 e STATS3, que produz PGE2 que se liga ao recetor EP3r expressa ao nivel do hipotalamo,
produzindo febre. Durante a febre o limiar termoregulatério muda e fica ajustado para um valor de
referéncia maior, o que torna também a temperatura corporal menos estavel, permitindo mudancas

rapidas de temperatura.®®

Posto isto, percebe-se a agao do ibuprofeno na febre, pois vai atuar ao nivel da COX-2, uma
vez atuando na COX seja 1 ou 2, ndo produzindo PGE2 que assim ndo se liga ao recetor. Logo, o
Nurofen400® que contém ibuprofeno atua na febre, mas também aqui se percebe que néo é

especifico, os outros Nurofen 400 também atuam na COX, por isso vao ter a mesma agao.

2.4.3.3. Fisiopatologia da dor de cabeca

Acerca da dor de cabeca, esta esta regularmente associada ao Nurofen Xpress®, segundo
a marca e respetiva publicidade.””

A dor de cabeca ou cefaleia € uma dor localizada na zona da cabeca e existem trés tipos
associados, segundo a classificacéo internacional de distlrbios da dor de cabeca, a dor de cabeca
do tipo tenséo, a cefaleia em cluster e a enxaqueca.®

A dor de cabeca do tipo tens&o é o tipo mais comum, raramente incapacitante, com dor leve
a moderada, pelo que muitas das vezes ndo precisa de terapia especifica. E caracterizada por
ocorrer pelo menos dez episddios, em menos de um dia, por més, com duracdo que pode ir de 30
minutos a sete dias, sem nauseas e vomitos, sem fotofobia e fonofobia e com pelo menos mais dois
fatores associados, sendo esses de localizacéo bilateral, de intensidade leve ou moderada, com

sensacao de prensagem ou aperto e sem influéncia/agravamento pela atividade fisica.®
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A cefaleia em cluster é recorrente, surge e dura dias a semanas, com periodos de remissao.
Relativamente aos ataques associados, pelo menos cinco deles sdo graves ou muito graves,
unilaterais, com duragdo de 15 a 180 minutos, frequéncia de uma a duas vezes por dia, até oito
vezes por dia e devem ter também um ou mais sintomas ou sinais, localizados no mesmo lado,
como lacrimejo, congestionamento nasal, edema na palpebra, sudorese facial, rubor facial, plenitude
auricular, miose, ptose ou ainda sensacgédo de inquietagdo ou agitacao.%

A enxaqgueca € o tipo de dor de cabeca moderada a severa, mais incapacitante, e que ainda
pode ser classificada como com ou sem aura, que irdo ser referidas no tépico seguinte no qual é
especificado a enxaqueca.?

O mecanismo pelo qual ocorre dor de cabeca € idéntico ao referido para a dor, no entanto
a localizacdo onde é percecionada é que se torna diferente. Neste sentido, também hé& formas de
diferenciar o tipo de dor de cabeca existente ditada pela ativacdo do respetivo campo do nucleo
trigeminocervical, que é o nlcleo nociceptivo da cabeca, garganta e parte superior do pescoco, que
recebe fibras do nervo trigémeo e dos trés nervos superiores espinhais cervicais.%”

Muitos casos de dor de cabecga, seja de que tipo for, podem ser desencadeados por alguns
fatores, como altera¢des de sono, repouso ou hidrata¢do, associados ao estilo de vida, que quando
identificados podem ser alvos de mudanga, de maneira a reduzir a frequéncia dos ataques. Para
além das medidas ndo farmacolégicas, varios farmacos podem ser usados no tratamento agudo da
dor, como AINEs, como o ibuprofeno.% Assim, o raciocinio € o mesmo feito na dor e por isso ndo

h& especificidade, todos os Nurofen 400 tem a¢do, além do Nurofen Xpress®.

2.4.3.4. Fisiopatologia da enxaqueca

No que diz respeito a enxaqueca, esta esta geralmente associada com o Nurofen
Migrxpress®, segundo a marca, respetiva publicidade ou até pelo nome, em que “Migr’ pode ser
associado a migraine que quer dizer enxaqueca em inglés.”’

A enxaqueca € um tipo de dor de cabeca que afeta bastante a qualidade de vida, sendo
uma das principais causas mais incapacitantes e de sofrimento no mundo, mais frequente na mulher
do que nos homens e ainda agravada pela atividade fisica.%6:%8

A enxaqueca pode ser classificada como com aura ou sem aura. A enxaqueca sem aura é
mais comum, menos complicada, com sintomas a nivel do estdbmago, sensibilidade a luz, sons e
cheiros. No entanto, podem estar associados outros sintomas mais complexos caracteristicos de
aura, pelo que ja se trata de enxaqueca com aura caracterizada por sintomas sensoriais (agulhas,
picadas), visuais ou outros reversiveis, incluindo dor, fadiga, rigidez no pescoco, hipo ou
hiperatividade, desejos alimentares, bocejo repetitivo, depresséo, palidez, visdo turva, défice de
concentracdo, nauseas, sensibilidade ao som e luz e ainda pode haver sensacédo de formigueiro ou
dorméncia numa das faces ou maos.%6.%8

Além disso, a enxaqueca pode ser classificada quanto a frequéncia, sendo episédica,
guando dura menos de quinze dias por més, ou crénica, quando dura mais de quinze dias por més,
por mais de trés meses. Uma outra pouco comum €é a enxaqueca transformada, quando € episédica

e evolui para cronica.%
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O mecanismo associado a enxaqueca, pertencente a dor de cabeca, como referido é
idéntico ao da dor com ativacao especifica do nicleo trigeminocervical. Aquilo que parece acontecer
na enxaqueca é chamada de hip6tese neurovascular, em que existe ativagdo dos nervos sensoriais
trigémeos que desencadeiam a libertagcdo de neuropeptideos vasoativos, responsaveis por uma
vasodilatagdo e extravasao de plasma dural, levando a uma inflamacdo neurogénica. Durante o
processo, impulsos séo transmitidos ao longo do sistema trigeminovascular, sistema de neurénios
no nervo trigémeo, para o nlcleo caudado e em seguida para centros de dor cortical do cérebro,
que vai originar a percecao da dor. E de realcar que também ha sensibilizacéo, em que a producéo
de mediadores inflamatérios da-se apds estimulacédo nervosa, com acéo de uma proteina especifica,
a proteina de ligagao ao célcio B, S100B, que parece estar aumentada na enxaqueca sem aura.%"%9

A enxaqueca pode até ser considerada uma doenca neurolégica, marcada por um limiar
inferior no que respeita a excitabilidade neuronal, podendo estar relacionada com fatores genéticos,
epigenéticos, alteracdes da estrutura cerebral, hipoxia, que advém de uma vasoconstricdo
periférica, ou aumento de analgésicos, adrenalina ou baixa pressédo atmosférica. Os alimentos
também podem intervir como fator ndo genético, com acao pro inflamatoria, além de stress, sono e
luz, caracteristica nestes casos pois sensibiliza o nlcleo trigémeo.%®

Assim, podem ser propostas abordagens ndo farmacoldgicas, na redugdo dos fatores
desencadeantes, e farmacoldgicas com AINEs nos ataques leves, como o ibuprofeno presente em
todos Nurofen 400, além do Nurofen Migrxpress®, pois hovamente ndo ha especificidade. Também

pode ser considerada a terapia preventiva para aqueles que tém enxaqueca rotineiramente. .99

2.4.3.5. Fisiopatologia da dor muscular

Relativamente a dor muscular, esta esta usualmente associada ao Nurofen Musc®, através
da marca e respetiva publicidade, mas também pelo nome em que “Musc” remete para musculo.”

A dor muscular trata-se de uma dor localizada no tecido musculoesquelético, sendo esta a
mais frequente na pratica. Esta esta frequentemente relacionada com tenséo, excesso de exercicio,
trabalho desgastante ou ainda lesédo muscular, sendo percebida muitas vezes como difusa, irritante
ou até percebida numa estrutura distante do local de origem da dor.1®

O mecanismo pelo qual ocorre dor muscular é idéntico aquele referido para a dor geral, no
entanto existem algumas diferencas. Neste caso, ha ativagdo de nociceptores musculares na
periferia, com diferente distribuicdo de fibras. Os nociceptores musculares contém fibras
mielinizadas e fibras aferentes ndo mielinizadas, sendo a maioria ndo mielizada, respondendo a
estimulos quimicos, mecanicos e térmicos, incluindo lesdes.%3:100

A dor muscular aguda encontra-se relacionada com a duracéo do estimulo nocivo, ja a dor
muscular crénica é continua podendo ser desenvolvida do dano tecidual, cuja origem pode estar em
inflamacdo, e aqui o limiar de dor pode estar diminuido ou pode haver maior sensibilidade a dor.%3

Neste sentido, 0 modo de tratamento sera idéntico ao referido para a dor, pelo que nédo ha

aqui também especificidade, podendo usar Nurofen Musc® como qualquer outro Nurofen 400.
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2.4.4. Farmacocinética associada a cada formulacéo

A farmacocinética é o estudo da interacdo do corpo com a substancia administrada durante
0 tempo de exposi¢cdo. Dentro desta, existem quatro par&metros avaliados, a absor¢do, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminacdo (ADME). Pode dizer-se ainda que a farmacocinética pode
se relacionar com a farmacodinamica, embora diferentes, pois a farmacocinética estuda o efeito que
0 organismo tem sobre o farmaco e a farmacodindmica estuda o efeito do farmaco sobre o
organismo.101

Como referido anteriormente, o ibuprofeno é bem absorvido, porém a taxa de absorcao
pode variar. Os fatores que podem fazer variar a absorcao incluem a formulacéo, cuja substancia
ativa, excipientes ou forma farmacéutica podem tornar a dissolucéo mais facil e rdpida, no ambiente
acido do estbmago no qual o ibuprofeno tem baixa solubilidade, uma vez tratando-se de um acido
carboxilico de pouca solubilidade em meios acidos aquosos.1%?

Tendo isso por base, novas formulacbes foram desenvolvidas por forma a melhorar a
farmacocinética, pois o inicio rapido de acéo de um analgésico € um pré-requisito para o tratamento
e guanto mais rapido é absorvido, mais rapido se da a analgesia. Neste processo apenas a absorgao
€ alterada, ndo havendo mudancas a nivel da distribuicdo, da metabolizacdo e da
eliminagéo.103.104,105

Estas alterac6es da formulacdo estdo presentes na Nurofen® que inclui mudancas na
substancia ativa e na forma farmacéutica sendo aprofundadas de seguida, tendo em conta que das

quatro formulacdes o Nurofen 400® é o mais proximo do ibuprofeno padréo.

2.4.4.1. Quanto a substancia ativa

Na Nurofen®, as mudancas referentes a substancia ativa estdo presentes no Nurofen
Migrxpress® e no Nurofen Musc®.

O Nurofen Migrxpress® tem como substancia ativa o lisinato de ibuprofeno, sendo este um
sal que apds administracdo oral dissolve-se e em seguida dissocia-se em ibuprofeno acido e lisina.
O ibuprofeno acido recristaliza a pH géastrico, dissolvendo-se novamente em pH duodenal, pelo que
apenas este tera acdo, ja descrito, contrariamente a lisina. A base do seu uso estara em resultados
gue permitiram concluir que o lisinato é absorvido mais rapido, atingindo concentragdes maximas
de ibuprofeno mais elevadas, em menos tempo, do que se tratando de ibuprofeno padréo utilizado,
embora bioequivalentes.102,103,106,107

Comparativamente, o ibuprofeno padréo atinge a concentracdo maxima no plasma (Cmax)
de 31-39 pg/mL, ao fim de aproximadamente 90 minutos, podendo apresentar-se entre 70 a 90
minutos, tempo para a ocorréncia da Cmax (Tmax). Ja o lisinato de ibuprofeno atinge a Cmax de
43-49 pg/mL, aos 30-44 minutos, ou seja, em cerca de metade do tempo, em jejum,102.103107
Considerando que a rapidez da absor¢éo esteja relacionada com a sensacao de analgesia, seria de
esperar uma sensacao de alivio mais cedo no lisinato. Assim, além de bem tolerado, o ibuprofeno
na forma de lisinato esta indicado como vantajoso se for necessario um inicio rapido e confiavel do

alivio da dor.106
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O Nurofen Musc® tem como substancia ativa o ibuprofeno sédico di-hidratado. De acordo
com estudos, esta substancia também apresentou uma Cmax maior € Tmax menor que no
ibuprofeno padréo, logo € mais rapidamente absorvido, com uma Cmax de 43-53 pg/mL e um Tmax
de 30-36 minutos, muito diferente dos 90 minutos do ibuprofeno e muito semelhante ao lisinato. A
este respeito, alguns estudos farmacocinéticos ja os diferenciam, no sentido de um Tmax menor no
lisinato de ibuprofeno comparativamente ao sddico, observado mais vezes. Porém, a absor¢éo mais
rapida ndo aumentou a extensao da absorcéo, logo aqui também se verificou bioequivaléncia, sendo
bem toIerado e seguro.102403'104'105'107408

Através da avaliacéo do alivio da dor, com ibuprofeno sédico e ibuprofeno padrao, verificou-
se que havia um inicio mais rapido e eficaz da analgesia pela perce¢édo dos doentes, com uma
reducdo da dor evidente, apds apenas 5 minutos no ibuprofeno sédico em comparacdo com 15
minutos do ibuprofeno padréo, e houve reducao da intensidade da dor em maior grau do que apenas
com ibuprofeno padrédo em que no caso do ibuprofeno sodico a dor foi reduzida em 50% em 30
minutos contrariamente ao ibuprofeno que necessitou de aproximadamente 57 minutos,102.109.110

Em ambas as substancias sera importante referir que a Cmax e o Tmax apresentados
poderéo estar relacionados com o processo de dissolu¢do, no qual ha precipitacdo a pH &cido
(estbmago) com formacdao de cristais, cujo tamanho determina o tempo de dissolucéo, pelo que a
dimensé&o encontrada em ibruprofeno padrao foi relativamente maior do que nas outras substancias,
em gue maior tamanho significa maior tempo de dissolugédo, além de acumular em vasos o que

ainda prolonga mais esse tempo e por isso Cmax menor e Tmax maior.107

2.4.4.2. Quanto a forma farmacéutica

Na Nurofen®, as mudancas relativas a forma farmacéutica estdo no Nurofen Xpress®
caracterizado na forma de capsula mole. O ibuprofeno em capsulas comparativamente com
ibuprofeno em comprimidos tem um inicio de agdo mais rapido, com Cméax maior, de 44-50 pg/mL,
e Tmax menor, de 32-34 minutos, mas bioequivalente. Este inicio de acdo mais rapido, devido a
absorcao mais rapida, pode também fazer com que a inibicdo seja mais forte e persistente da COX
e assim dos eicosandides.!11.112

Neste caso, o inicio rapido de acéo esta relacionado com a rapida desintegragéo da cipsula
no contetdo estomacal, que ocorre em aproximadamente 6 minutos comparando com comprimidos,
em que 16 minutos correspondem aos de ibuprofeno padrdo, que ndo difere muito de 13 minutos
dos de lisinato de ibuprofeno e 14 minutos dos de ibuprofeno sédico di-hidratado. Sendo assim &
relevante também o estado fisico-quimico do ibuprofeno, pois neste caso a dissolu¢éo ocorre com
a formacdo de glébulos a partir do liquido da capsula, contendo cristais muito pequenos, ou seja, ha
precipitacdo a pH baixo (estbmago), o que vai favorecer a Cmax aumentada e Tmax diminuido, pois
0s cristais sendo pequenos sao de facil e rapida dissolugéo, processo semelhante ao referido para

o lisinato de ibuprofeno e ibuprofeno sédico di-hidratado.%”
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2.4.5. Relacdo farmacocinética/farmacodinédmica

Perante tudo o que ja foi referido até aqui podera ser definida uma ordem dos diversos
Nurofen 400 relativamente a absor¢ao, transpondo aqui a farmacocinética, considerando que séo
bioequivalentes, com uma area sobre a curva (AUC) de valor equivalente e considerando valores
de Cmax e principalmente os valores de Tmax. Assim, o mais rapidamente absorvido € o lisinato de
ibuprofeno, Nurofen Migrxpress®, de seguida, o ibuprofeno sodico di-hidratado, Nurofen Musc®,
depois as capsulas de ibuprofeno, Nurofen Xpress®, e por ultimo o ibuprofeno, Nurofen400®,
ilustrado num gréafico em anexo XXIl11.102.107

Quanto a farmacodinamica, aquilo que se aferiu foi que efetivamente ndo ha especificidade,
relacionada com a zona de atuacdo. No entanto, a farmacocinética pode ser relacionada com a
farmacodinamica no sentido em que uma rapida absorcdo pode induzir mais rapidamente a inibi¢céo
e até mais forte e persistente da sintese de prostaglandinas, tendo encontrado aqui uma vantagem
farmacocinética e farmacodinamica para o sucesso terapéutico precoce, potente e sustentavel.111

Porém, tem de existir uma razdo para a publicidade estar a associar 0 medicamento a um
problema especifico e aquilo que parece acontecer é que se pressupde que uma dor mais forte,
uma situagdo mais delicada, necessite de uma de acao mais rapida, mais urgente, o que ndo € de
todo errado, pois, por exemplo, a enxaqueca sera uma dor mais intensa que uma simples dor de
cabeca, e em maior parte dos casos a queixa é efetivamente maior, mas por outro lado é dor, é
subjetiva. A dor depende do caso, depende da pessoa, existe variabilidade. Ao dizer, por exemplo,
que o Nurofen Migrxpress® € para a enxaqueca nhao estaremos a induzir em erro o consumidor,
pois ndo é sé dedicado a esse problema? N&o estamos a esquecer a subjetividade e a percecao de
cada um? Alguém com uma simples dor de cabeca pode querer resolver depressa o seu problema
e o de enxaqueca também, ndo sera valido usar o mesmo? Deste modo, entra-se no ramo da

publicidade, pelo que sera necessaria uma revisao neste campo.

2.4.6. Legislacd@o em publicidade de medicamentos

A publicidade em medicamentos é considerada como toda a informacao que incentiva, ou
promova a prescricdo, a dispensa, a venda, a aquisicdo ou 0 consumo, em circunstancias que
incluem o publico geral, distribuidores, profissionais de saude, na visita de delegados de informacao
médica, na oferta ou promessa de beneficios, no patrocinio de reunies e congressos, e na
referéncia ao nome comercial do medicamento.*

Esta atividade é fiscalizada e monitorizada pela Infarmed, com recurso ao suporte
publicitario seja ele televiséo, radio, imprensa, internet, queixas ou denuncias, excluindo a rotulagem
ou folheto informativo, tendo em vista os efeitos, os beneficios e a promoc¢éo do uso racional do
medicamento. Esta &rea esta sujeita ao regime juridico, previsto no Estatuto do Medicamento,
Decreto-Lei n°176/2006, e disposto no Codigo da Publicidade, no Decreto-Lei n°330/90, quando nédo
se encontra previsto no anterior. Ainda existe o Conselho Nacional de Publicidade de
Medicamentos, CNPM, que funciona na dependéncia da Infarmed, como consultor que emite um

parecer que permite a Infarmed, por iniciativa, implementar medidas provisérias ou definitivas sobre
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a publicidade que viole o Decreto-Lei. Quando existe uma publicacédo ou divulgacdo de publicidade
proibida existe um crime de desobediéncia do Cédigo Penal.!

A publicidade pode ser aplicada pelo titular da AIM, ou por um terceiro. Aquando da AIM, o
titular deve remeter a Infarmed toda a informagdo publicitaria conforme a Deliberagéo
n°044/CD/2008.1

A publicidade de medicamentos pressup@e de informacdo que esteja em concordancia com
0 RCM, além de ndo ser enganosa e promover o uso racional do medicamento, de forma objetiva e
sem exageros. Assim, desde ja, e relativo ao caso apresentado, dos Nurofen 400, entende-se que
a informacao dada esta concordante com o RCM, néo diz nada que néo esteja |la, mas considera-
se haver um exagero a uma das suas propriedades quando se refere o uso para uma situacao
especifica, o que pode junto do publico dar uma percecao errada e enganosa nessa medida.!

Sendo este um tema que tem em vista maioritariamente a publicidade junto do publico é
importante referir que apenas se aplica a MNSRM, ndo comparticipados. Além do mais, deve conter
pelo menos o nome do medicamento ou marca, informac¢des como indicagbes ou precaucdes e
aconselhamento para o utente ler as informa¢Bes do acondicionamento secundéario e folheto
informativo e em caso de duvida ou persisténcia de sintomas contactar o médico ou farmacéutico,
logo até aqui esta concordante com o caso. Também, nesta publicidade ndo pode ser incluida
alguma informacdo, em destaque aquela que leve a concluir que ndo sdo necessarios outros
cuidados médicos ou que sugira que o efeito é garantido ou melhora o estado de saldde normal.!

Posto isto, aquilo que realmente chama a atencéo na publicidade referente aos Nurofen 400
€ o facto de promover locais especificos de atuacdo, remetendo apenas a um dos tantos possiveis
usos, pelo que deve ser revista a sua publicidade. Existem até paises nos quais isto ja ocorreu e
com consequéncias. Um exemplo é o Reino Unido que proibiu os anuncios de televisdo, pois
consideraram que enganavam os consumidores ao dizer que atingia areas especificas do corpo, o
gue implicava um mecanismo diferente, direcionado para a cabec¢a ou musculos, para explicar como
aliviava eficazmente essas dores, desses locais.!** O mesmo se sucedeu na Australia, em que o
Tribunal Federal da Australia condenou a marca por afirmar aliviar tipos de dor especificos e obrigou
a remocdo dessas designagfes, com a marca a admitir a violacdo do direito do consumidor

australiano ao anunciar tal coisa.114

2.4.7. Intervencéo farmacéutica

No ato de aconselhamento, o farmacéutico tem de ter em conta todos os fatores em analise
da situacéo do doente, para que haja sucesso terapéutico e se alcance resultados positivos. Neste
sentido, deve fazer um aconselhamento farmacolégico e ndo farmacol6gico, conforme o caso, e se
se tratar de uma situacdo grave deve encaminhar a outras unidades de saude.

Aquando do aconselhamento de MNSRM, mais especificamente nos Nurofen 400, e que
muitas vezes ja é questionado, ou seja, muitas das pessoas ja vém com a ideia deste porque veem
anuncios e em exposi¢cdo na farmacia, tem de se ter em conta a situagdo destacando-se qual o
problema que o utente tem, ha quanto tempo tem, como classifica a dor em intensidade e tentar

perceber se o utente esta desesperado, se quer resolver o problema o mais rapido possivel. Este
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raciocinio é feito pois como ja foi visto ndo parece haver especificidade e como tal o critério a ser
usado devera ser a rapidez de acéo, pois é o que difere os Nurofen 400.

Assim, tratando-se de uma situagdo mais dolorosa, daquelas presentes nas indicacdes
terapéuticas, cuja resolugdo deve ser mais rapida, deve ser aconselhado um Nurofen 400 de
absorgdo mais rapida para encurtar o tempo de alcance de concentrag8es plasmaticas terapéuticas,
seguindo a ordem de absorg¢des anteriormente referidas. Na escolha também se deve ter em conta
efeitos adversos, que ocorrem mais frequentemente em utentes com mais comorbidades, com
atencdo para os Nurofen 400 com acdo mais rapida, pois poderdo aumentar a probabilidade de
efeitos adversos, embora ndo tenham sido verificados em estudos e considerados seguros.83

Posto isto, sabendo a ordem de absorcdo, a rapidez de acdo e que se deve escolher
consoante os fatores mencionados, incluindo a intensidade dor, existem quatro opc¢des, entdo surge
a divida qual Nurofen 400 escolher? Deste modo, deve ser implementada uma proposta viavel, mas
dificil de encontrar pois existe diferenca, no entanto ndo € muito acentuada, apenas é realmente
notoéria a inferioridade do Nurofen400®, mais semelhante ao ibuprofeno padrdo, com os restantes.
Quando se compara Nurofen Xpress®, Nurofen Musc® e Nurofen Migrxpress® a diferenca néo é
tdo evidente, apesar de existir uma ordem.

Tendo isto em conta, deveria ser explicado ao utente cada um deles, que o Nurofen 400®
€ 0 mais idéntico do dito padrdo, que o Nurofen Xpress® é cdpsulas, mais comodo para a ingestao
e de acdo mais rapida, de seguida o Nurofen Musc® e o Nurofen Migrxpress®, por esta ordens,
mas com pouca diferenca entre eles. No caso do Nurofen Xpress®, por ser cipsulas € um fator
muito em conta, pela comodidade, muitos preferem cépsulas pela ingestdo, ndo havendo outra
opcao no mercado deste género. Porém, no que se refere aos restantes deveria ser repensado a
sua necessidade e uma forma de escolha, porque, sendo, vai haver uma tendéncia para a escolha

do Nurofen Migrxpress®, sem muitas vezes ser necessario e com maior risco de efeitos adversos.

2.5. Resultados

Com este tema € destacada a importancia da farmacocinética, a forma como a absorcéo
aumenta com uma formulacao diferente, seja quanto a forma farmacéutica seja quanto a forma da
substancia ativa, e o quanto isso pode ser importante para a farmacodindmica e para a sensagao
que o utente tem da acdo do medicamento.

Quanto a formacdao interna realizada, como ja referido foi apresentada no dia 4 de julho
(anexo XXI), com uma duragédo de cerca de 20 minutos, no qual foram abordados tépicos como o
ibuprofeno, os produtos Nurofen® de formulagdo diferenciada, a farmacodindmica, a
farmacocinética, a legislagéo de publicidade em medicamentos e a intervengéo farmacéutica, sendo
este Ultimo de destaque, com uma discusséo final, na qual houve maior interacéo e se pode ouvir
as opinides e duvidas de cada um sobre o aconselhamento destes medicamentos. Depois, foi
facultado a equipa um questionario para avaliacdo da formacao (anexo XXII), cujos resultados de
toda a equipa foram, para as seis questbes apresentadas, de “Muito Bom” revelando-se assim

positivo, com uma boa apreciacéo global.
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2.6. Consideracdes finais

Este tema apresentou inUmeras vantagens seja para mim como para a equipa da FCB. Este
desenvolvimento e respetiva formacao, permitiu perceber como uma substéncia ativa tdo comum,
no sentido que é muito utilizada, pode ser tao diversificada quando Ihe é alterada a formulagédo e
como a publicidade tem impacto nos medicamentos.

Além disso, permitiu que em atendimentos futuros ja todos saibamos responder com clareza
quando nos é questionado que diferencas existem, ou mesmo no pedido de aconselhamento ja
saber interpretar melhor a situacao e adequar a cada uma, e até quando os utentes dizem, e assim
aconteceu muitas vezes, “quero aguele Nurofen para a enxaqueca” e informar que nao é sé para a
enxaqueca, privilegiar o conteddo informativo cientifico, mais cuidado, e ndo tanto o exterior, a

publicidade.
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Conclusao global

O estagio realizado, durante seis meses, teve um impacto bastante positivo naquilo que
hoje sou e serei a nivel pessoal e a nivel profissional. Aqui consegui colocar em pratica todo o
processo de aprendizagem nos cinco anos do MICF.

Referente a FC, além da parte cientifica, pude desenvolver competéncias intelectuais, seja
pela convivéncia, pelo trabalho em equipa, até ao atendimento, o comunicar com as pessoas, algo
que pensava ser um obstaculo para mim e nao foi, alias foi uma surpresa para mim o gosto pela
comunicacdo. Também aqui a realizagdo das atividades ja descritas e os temas desenvolvidos
foram de conclus@es positivas, ndo so a nivel pessoal, mas também para a equipa e para os utentes.

Relativamente a FH, uma realidade muito diferente da FC, que n&o é téo retratada e por
isso teve especial importancia, o estagio realizado aqui, ou seja, além da positividade no que se
refere ao desenvolvimento profissional e pessoal, ha aqui o entender do funcionamento, o papel do
farmacéutico a nivel hospitalar e ainda a dindmica existente num hospital, uma vez que também tem
um elevado nimero de profissionais no qual a organizagao € diferente. Também aqui se revelou
positivo através de conclusdes descritas em atividades.

Por isto, em jeito de concluséo, considero que este estagio a nivel geral mostrou ser
bastante positivo cumprindo o seu objetivo, tornando-me num profissional de salide mais capaz para

a vida daqui em diante.
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Anexos

Anexo |. Formagdes realizadas durante o estagio curricular na FCB.

Formacao Data Ocorréncia Duragéo
Webinar “Nogdes basicas de saude animal na 30/03/2022 Online 1 hora e 30
farmacia” — Escola de pos-graduacao em Saude e minutos
Gestao
Webinar “Avéne Cleanace” — Pierre Fabre 04/04/2022 Online 1 hora
Webinar “Avéne Solares” — Pierre Fabre 05/04/2022 Online 1 hora
Webinar “A-Derma Biology” — Pierre Fabre 07/04/2022 Online 1 hora
Webinar “Dermocosmetica nas estrias e o 07/04/2022 Online 1 horae 30
contributo da farmacia no tratamento e prevencgao” minutos
— Escola de pés-graduacéo em Salde e Gestao
Webinar “Elgydium: escovas e acessorios” — Pierre 11/04/2022 Online 1 hora
Fabre
Webinar “Klorane Queda” — Pierre Fabre 12/04/2022 Online 1 hora
Webinar “Avéne Men” — Pierre Fabre 13/04/2022 Online 1 hora
Curso “Intervencdo farmacéutica no olho seco” — 18/04/2022 Online 2 horas
Instituto Pharmcare
Webinar “Ducray: Psoriase” — Pierre Fabre 18/04/2022 Online 1 hora
Webinar “A-Derma Phys-Ac” — Pierre Fabre 19/04/2022 Online 1 hora
Webinar “Problemas gengivais” — Pierre Fabre 20/04/2022 Online 1 hora
Curso “Indicagéo farmacéutica de Coezima Q10" — | 21/04/2022 Online 1 hora
Instituto Pharmcare
Webinar “Contracecao de emergéncia: o papel da 27/04/2022 Online 1 horae 30
farmacia como 12 linha de aconselhamento” — minutos

Escola de pos-graduacdo em Saude e Gestao
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Anexo Il. Atividade 1 FC — Panfleto informativo sobre Pele.

Cuidados da Pele

2 vezes 3o dia (manha e noite)

[

1 vez por semana pele normal

1a 2 vezes por semana em pele
mista e oleosa

LIACAO

f

LN

2 a 3 vezes por més em pele
seca e desidratada

2 vezes por més em pele
sensivel

TONIFICACAO | -+ 3 yezes a0 dia {manh3 e noite)
HIDRATACAD |-+ 3 vezes a0 dia (manhi e noite)
PROTECEO * Durante o dia com primeira

aplica¢do de manha

Utilizar os produtos adequados ao tipo de pele:
Pele seca > hid nutritivos, engord dleos,
ndo usar tonicos com alcool

Pele mista e oleosa > seboreguladores, produtos sem
6leo “oil free”

Rotina didrla rosto

Manha Noite

Lavar o rosto com gel

o Lavar o rosto com gel de
de limpeza ou outro

limpeza ou outro

° Leite ou gel
desmaquilhante

Ténico e Ténico
Creme de olhos 0 Creme de olhos
Sérum e Sérum de noite

Creme hidratante o Creme hidratante de

noite
R
Protetor solar o ‘. -

[ Em caso de ddvida consulte o seu farmacéutico ]

PELE

O MAIOR ORGAO DO
CORPO HUMANO

Pele acneica = usar antibacterianos, acido salicilico e [M@PORTO "
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:;le ST saareaste @uwwnnm B
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> -
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4 s . 4
) i = ¥/ Poucos poros visiveis tendencialmente na pele oleosa e '
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Derme: glindulas sudoriparas (produz suor), Textura dspera Quanto ao envelhecimento
dulas sebdceas (produz seba), foliculos pilosos Espessura fina
Sem brilho Tendéncia a desidratar, palida, sem
Sem poros visiveis brilho, com rugas, machas de
Tendéncia a repuxamento pigmentacdo e flacidez
Fungdes da pele:
+ Limite corporal NN s AspetoT Itaminolso
4 Protecdo contra desi extura irregular oo i
e cwidada e fendeital
substancias estranhas, micro: - I W N: ;:ps::;a P /I !
9 ) R ui i
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Anexo lll. Atividade 1 FC — Publicacfes via rede social Facebook.

~~# Farmacia Central Barros
P 23 deMargo as 11:45-Q

A pensar em si, 25% de desconto em toda a marca Uriage!

E ainda muitas ofertas e surpresas ! S6 durante o dia de hoje!
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Anexo V. Atividade 2 FC — Panfleto informativo do Dia Mundial da Saude.

e o i
DA SAUDE # 'I‘Ii L T

£ W

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS)

define sadde como o estado de completo o .

extmisn di peia poucs exereicio predsBo arterial elevada
bem-estar fisico, mental e soclal, ou seja, . B . N

ouchesidade fisico  ou sedentarisma ou hipertensia
ndo constitul somente a auséncia de doenca
ou enfermidade P K
= i | }
J ndice de massa corporal (IMC) = M—melnf

Dentro das doengas mals frequentes em \ Dbetitisde
Portugal destacam- se as doencas | -
cardiovasculares {cardio = coragdo; vasculares
= vasos sanguineos) que afetam o sistema
circulatdrio, ou sefa, 0 coragao € 0s vasos

sangulneos (artérias, velas e vasos capilares) j

Sabla que o Adidente Vascular Cerebral (AVC) é a\ G'“ms_‘ EheTck "{'HIN """“_ msj_im“_“'_s d_m'd?s
principal causa de morte e incapacidade em ou diabetes ou hipércolesteralemia  ouw hipertrigliceridemia
Portugal? \ e~
Colesterol total < 190 mg/d|
Acada hora: 3 “ tem AVC Colesterol LDL = 115 mg/dl
Calesteral HOL > &0 mg/fdl [ hornem)
l‘ morre 2“ sobrevive = 45 mg/dl [mulher)
1 ‘ fica com sequelas j Trigliceridens < 150 mygfdl

Pag npetten €m0 LibvglL

Mrowro -

nemssoinma ]
Elabarada por: Tatlana Vanessa Meireles Gongalves i T
Mo dmbito do estdgio curricular do mestrada integrado em Cléncas Farmacduticas

Anexo V. Atividade 2 FC — Divulgacao da medicdo de parametros fisiolégicos e
bioquimicos, gratuitamente via rede social Facebook.

~~—# Farmacia Central Barros e
PB=" 5de Abril 35 15:49-Q

#7 de abril # Dia Mundial da Satde

'+
07 de abril

Medicdo GRATUITA
Colesterol total
Triglicerideos
Glicemia
Pressao arterial
Indice de massa corporal (IMC)




Anexo VI. Atividade 3 FC — Entrevista realizada a utente.

Perguntas

Que idade tem?

Que problemas de saude tem? E tem-se sentido melhor?

Tem alguma alergia?

Além dos medicamentos apresentados bebe algum cha, café, ou usa algum creme, pomada ou

gotas oftalmicas?

Costuma fazer medigéo de niveis de colesterol e presséo arterial? Com que frequéncia? Como

estavam os valores?

Sente algum sintoma, sensacdo desagradavel que possa associar a algum medicamento, além

das dores ja mencionadas?

Para cada medicamento

Quando comecou a tomar o medicamento? Quem o indicou? E porque o toma?

Quando toma o medicamento? A que horas? Quantas vezes ao dia?

Como toma o medicamento? Em jejum, durante a alimentacéo ou ap6s? Com ou sem liquido?

Que liquido?

E comum as pessoas esquecerem-se de tomar os seus medicamentos. Alguma vez esqueceu-

Se e se sim por que razéo?
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Anexo VII. Atividade 1 FH — Documento entregue sobre a Sindrome de Dravet.
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mronTo Eﬂ
G

= Clonarepam ou Levedacetam cu Zonisamida ou Elcssuximida ou Fencbarbital

ou Esamulagic do nerve vaga,'¥

ummdlwlw, nda apresenia evidéneia cerciica
QUATG B S USO ST monoteratia, pels que & uliizado em associalo com o clobazam & o
acido valproioo. Este fanmaco, ¢ um modulador slosiénoo do recelor 000 gama-aminotutin
A (GABA-AL ASSIT, Sumenta o3 Nivels cersbrals de GABA, 0 principal neuroransmissor inibidor

da sisterna nervoso cendral 24 |_. |

as corvulstes msulm:rmul

Miém disso, este Srmato potenda 3 edchca de cuins antoonvulshanies, coma
carbamarepina, waleoats de sodio, Jenfioina, fencbarblal & muftas. benmdarepinas, coma
resutade das interaples farmacocinéticas. A crigem desta potenciagdc deve-se d inibkgda
metsbdiica de dversas ioenzimas, essencialmente a CYP450 244 & 2019, envolidas na
metabolismo hepdioo de oulios Tamacos anseplétioos. !

‘
valproato de sddio especialmente relevante, uma vez que estes
frmaces S50 usados em assodaglo

Quanto & posolooia, © estripento:
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fratamenio. 4

a:

1~ Aoewiracks D0, Masciseann FA_(HIZ) Deaver syssirome: Gosetics, oiniceal features. and
Siagneds. [ening]. Daponivel o L : il g agne
Ap Tolabs [sbdile o 16 S Moo & 2027

2 davar, A, Sabsm, 5., Pl U K Anmattars, K. & Makk P, (2019). Dicvat Syndiami A6
Oridrailii. Cuinias, 71(H), @5006. Iips: (vl 0o/ 0 7750 cursi SI0E

3 Infarmed. (2018). Resumo das caracter/shcas do medicamento Dvacomi. [online].
Disponived em: Dgooernit IFN-sirpentol (eurona £u) [aoedida a 16 de maio de 2022)

Elabedads por Talana Vandisa Moisks
O i £ Eligio CuCuian S Mesiag inlugrads em dirs Fammachuicas
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Anexo VIII. Atividade 2 FH — Documento entregue com proposta da formulacéo liquida de

PORTO HU

losartan 2,5 mg/mL.

Moo HU

Propasta do Formulacao da Losartan 2.5 mgimL.

Informagses sobro 3 substincia ativa:
O losartan & um o

dos recetores da
recetor AT1 da angictensina I, que & formada a parti da angotensina | pela enzima conversadora
de angiotensing (ECA), com aglo vasoconsiriion, com aivago do ssbema reninalangiotensing
Impartante na hipertensdo. Desie moda o osaran & seu metabolto aive bioquelam esta agao
‘asoconsiriiona, & assim dminuem a pressdo arterial, pelo que o seu principal use ¢ no Falamenis
da hipemensas estando sksghveis para tal clangas & partr dos 6 ancs, adokscenios & addios.

Mo mercade ¢ lsaman exisie na forma de cOMENMIdos revestidos por pelicula, ksos ou
com ranhura que RS0 ce dessna & dris3o, nas dosagens de 12,5, 25, 50, ou 100 myg de losarian
e potdssic’ Quando no & posshel ingesiSo de comprimides, requeniemenie em pedilria,
Idosos ou culras condiles exsie a de de cura
formulagio senda essa liguida.

Relattamente a caracieristicas fisico-guimicas ¢ importanie referr que esie & um sal,
poede ser degradado em condiples dcidas, pof cxidagla Bm siress termica, & fotodegradiavel & &

soidvel em agua, 2 25°C &de 8,22 mglL?

Foma Farmacdutica:

Ma escoina da forma farmactutica deve ter-se em conta fatores. coma 3 subsHinca atva
inchinde a sua sokbddade e 3 conceniaglo pretendida. Assim, embora o losartan seja
facimeniie solivel em agua, para preparar uma joma farmacéutica liguida com esta substiinda
BT OE 5B USAr O DOMENTTIdCS, PO dfioJidade de aQUISHAC de Matena-orma. peic que as
excipientss dos comprimidos podem afetar o pH, & establdsde, 3 sclubldacs & assim o
resultado, fazends com que seja Recessdno a ubizaglo de UMA supersdo oral & RSO LM
olupan 4

Suspensio cral & uma preparagaa liquidas constRuidas por 2 fases, 2 tase extema liguida
ou semisstiida e 2 fase inlerma & consStulda por parsiculas stlidas iInsolivels no melo wakzada,
cujo difmeto esid enire 0,1 pm e 100 pm.*

Sugestdo de formulacdo para proparacio de 100 mL do suspensde oral do Losartan 2.5
mghmL.

Qrigem da subssincia atha:

Comprimidos revestidos por pelicula de losartan 50 mg com expientss como osukse
microcrisialing (460, lactose mono-hidratada, amido de milo pré-geificado, esieanio de
magrésio (E5TZ). hidrmwpropicelulose (E453), hipmomelose (E464). cera de camadba (E503) &
chiticko dhe Stlinko (E171)1

Elaborada por: Tatlana Wanessa Meireles Gongahes

Mo Smbita do estigio curricular do em Ciénclas
Mror1o E!g
G ==
Prazo de utiizagdo:

iathva & a:
Ouarfidade necessdria para 100 mi de
Mataria-prima P
Lozartan de potdssi 250 my |5 comprimidos de 50mg]
Agua purificada EmL
Veicuko para Preparacic de Susperstes gbp. 100 mL

‘Ovais, Isento de apioar [FGF B.5)

Nesta formulagdo o losartan ¢ a substincia abiva com agdc ant-hipsriensora, a dgua

puriicada & um ok © veicul & por cekdose microcrissaling,

& gorma , tambsam inciul 20 come

agente molharte, mefiparabenc e proplparbens como conservanies, sacarina sédica coma

edulcomante sintstice, esséncia hidrossolivel de banama como aroma e agua purificada.

Juniamentz a esies lambdm se podenia usar wm coredor de pH come dckdo clico, akm de
coranfes (tels &m populagsn peditrica *54

Tocnica do proparagao:
1. Verificar o estadc de lmpeza do material a wilizar;
2. Em almodarz de porcelana, merguinar os 5 comprimidos de 50 myg de losartan na agua

perticada, par cerca de 15 minos;

3. Triwar os comprimidos na agua, ait obier uma pasta;

. Adicionar, gradualments uma Fagso e WHCUD, MWrands, ald femar uma dispersac
homagénea:;

Transtery o contedds do imotanz pars uma provets roihada de 100 mL;

. Lavar o almofariz com vedoulo adiclonando & proveta, alé perazer 100 mi;

Homogenedzar,

Transders para o frasco de vidro Smbar e rotdar;

. Lavar e secar o matenal uskzado;

-

LR

Ensalos de Vesificago:
«  Cor - de acordo DO @ oo 30% CoMErimidos
*  Aspet = homogenen
. =~ dee manker- ven por um periodo de bempa
«  Capackiade de ~ dewe ficar o 3 agiagho
* pHod5

« OQuantidade - 100 mL = 5%

Elaborada por: Tatiana Wanessa Meinehes Gongahes
Mo Sl integrada em Ciéngias Farmackuticis

A suspens3o oral de josartan 2.5 mgimi deve ser refigerada até 28 dias, sendo este o

tempo de vida dal atibuido 3 esta suspensdo, aavés de estudos de establidade fisica e
microbloldgica. ’

Bibliografia:

1

o

~

Infarmed. (2018) Resumo das cavacleristcas do mecicamento do Cozaar. [onkne]
Disponivel em: Infomed (infarmed o) [acedido a 15 de junho de 2022)

Pubchem. (2022). Losartan. Nationsl Center for Blolechnciogy Information. [online]
Disponivel em: Losartan | C22H23CINGD - PubChem (nin gov) [acedido a 15 de junho de
x2z)

Free G, Pousa LD, Canmen M. (2021). Soletin Farmacotecnia: Formuias Orales Liguidas.
Senvicio de Farmacia. Compiejo VoL 9(1)
Formuldrio Galénico Portugués 2001.2008

Aden LV (2012) Suspersdo orad de potdssio de Losartan 2,5 mgimi. Pham dos
EUA 37(9), 4647

SickKids (2020). Losartan 2.5 mpimi Oral Suspension. The Hospeal for Sick Children
("SickKids") [oniine]. Disponivel em Lozacan 2 Semgled, Ordl Suspension leckiideca)

. Foley, L, Toney. J., Bariow, J. W., O'Connce, M., Fzgersid-Hughes, D., & Ramiooka, Z.

(2021). Investigation of the Physical, Chemical and Microbiological Stabiity of Losartan
Pomssum 5 mowi Exemporanecus Oral Liquid Suspension. Molecules (Sase),
Swzedand), 26(2), 301

ELborado por: Tatlana Vanessa Meireles Gongalves.

No Sl grado em Ciéncias
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Anexo IX. Atividade 3 FH — Apresentacéo do caso clinico: Neoplasia Maligna do Pulmao.

[MrorTO [HHU
@Ttﬁtﬁf‘.ﬁ,",".‘f‘x‘.‘-“, POﬂO
Caso Clinico sobre
Neoplasia maligna
do pulmao

No @mbito do estagio em Farmdcia Hospitalar
nos Servigos Farmacéuticos do CHUPorto

Sob orientagao da Dr.2 Barbara Santos

01

Apresentagao do Caso

Genero: M
Neoplasia maligna do pulméo
idad ( ) Adenocarcinoma do lobo superior direito

1aduc.
Hiperplasia prostatica Estadio cT3N3M1c
benigna Metastizacdo 6ssea difusa
Dislipidemia PD-L11-5%
Mutagdo skipping do ex3o14 do MET
& o, ‘(V
<1998 2022 | &
”&T/;‘ R
Adenocarcinoma intramucoso do célon Gastrite cronica
direito Hérnia do hiato
Estadio pT1NO(0/10)ROMO Esofagite de refluxo

Submetido a hemicolectomia direita
laparoscépica
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Cancro de pulmao de células nao
pequenas (NSCLC)

Carcinoma de células escamosas
Inicia-se nas células escamosas

Adenocarcinoma
Inicia-se nas glandulas

produtoras de muco Localizado na regido central dos pulmbes
Localizado na regido ¢
periférica dos pulmées
Carcinomas de grandes células
Pode surgir em qualquer parte do puimao
Adenocarcinoma do pulmio pode ser classificado em: RN
Tosse e dispneia;
" i ad i Ad; i ‘ Invasdo ou compressdo
Hiperplasia z Adenocarcinoma
adenon':atgsa atipica in situ ] minimamente invasivo E=m)  estruturastordcicas
invasivo adjacentes causando
disfagia, rouquiddo, edema
facial;
4
. -~
Adenocarcinoma do Pulmaoss!
Fatores de risco; * Fumador/Fumador passivo;
* Exposicdo ocupacional ao amianto, raddo, arsénio, crémio, niquel;
* Exposicdo a radiacdo ioni € hidrocarb aromaticos policicli
.

Histérico familiar.

Fisiopatologia: A inalagdo repetida de agentes cancerigenos das células do epitélio das vias aéreas pode causar
mutacdes nos genes que estimulam o crescimento celular e inibir os genes supressores de tumores.

Reareario ALK
Rearrasjo RET
Mutago BRAF
Reareasio ROS1
Fusdo NTRK]
Amphificagio MET
Mutagio HER2
Mutagio PIK3CA
Mutagso MEKT
Mutagie AKT1
Mutagso NRAS

Fig. 1 - Ocorréncia de dif no i do pulmdo (Adaptads de Jsin et &, 2021)

Adenocarcinoma do Pulmaor-

HGF - METSIGNALING  HGF

p I 30 skipping do exo14 do MET

MET é um recetor transmembranar de tirosina quinase.
A presenca da mutacdo skipping do exao14 do MET

MAPK STAT PI3K NF-kB origina um MET mais estdvel e uma sinalizacdo
; inua, que leva a ativa¢a | das vias de
T AKT sinalizagio MAPK/RAS, PI3K/AKT e STAT
a0 s :
v ‘ Inibem a apoptose
ERKs INKs  p38 MAPKs oz oy Promovem a proliferacdo descontrolada de células

mroR anormais

D e e e

Fig. 2 - Via de sinalizacdo HGF-MET
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Adenocarcinoma do Pulmao

Estadiamento:

[ Tumor (T) === T3
Adenocarcinoma do
Pulmao, do lobo superior
direito, estadio ¢cT3N3M1c.

Apresentava metastizagao 3
dssea difusa. - Nédulo (N) === N3

1 — M1
Qualquer T, qualquer N, Mic.

Oumede 5- 7 cm.
Ou hd mais gue um tumor no mesmo lobo do

pulmao
Ou o cancro cresceu numa ou mais dessas
estruturas: parede tordcica, nernvo

frénico, pericdrdio.

Envolvimento de nddulos linfaticos no lado oposto
onde o tumor se originou, acima da clavicula ou na
regido superior do pulmao.

Miltiplas metistases extratordcicas, ou seja, ha
mais de que uma zona tumoral num ou vérios
drgdos, como figado, cérebro e ossos.

Decisao Farmacoterapéutica"

A proposta inicial foi a realizagao de Quimioterapia Paliativa,

Quimioterapia Paliativa
— Utilizada em tumores de estadio avancado,

com o objetivo de:

Qualquer terapéutica sistémica ndo
dirigida, além de promover a destruicio

» Melhorar a qualidade de vida == de células cancerigenas, promove
também a de células saudaveis, devido

i falta de seletividade.

* Aumentar a sobrevivéncia
* Controlo dos sintomas

Efeitos Adversos mais comuns:
« Perturbagdes Gastrointestinais (vomitos,
nduseas, diarreia)

Cansaco +

+ Diagndstico Clinico: Gastrite
Crdnica, Hérnia do Hiato, Esofagite

+ Anemia de Refluxo
*+ Infegdes Recorrentes *+ Testes Mutagénicos e
+ Alopécia Determinagdo de Biomarcadores
\ + Perda de Sensibilidade
1
Terapeutica D
- -~ ~ L]
Decisao Farmacoterapéuticai-!
éh —e Terapéutica Dirigida
l Esta terapéutica utiliza farmacos dirigidos que visam destruir seletivamente as células
cancerigenas, preservando, desta forma, as células saudaveis.
Envolve por norma uma caracteristica especifica do umor ou do doente, nomeadamente uma
i dor como uma ¢do, que o torne ivel aumd inado tratamento.
ORADE ECOO PERFORMAMCE STATUS
a Fuily astee. abvie 1 corry on oll gredueime performanse wihin! iesiotios
, Resvietad in phpsscally HIETAR STATY bt SmEUIRITY ] bR 1 LAY ol RS0 of £ ight o
sedentany nabae. & 0. 1ighn houe ok, offie werk
L el ool e b b oy oy ot s o s
] Capabin al e waking haurs
Legivel para realizacdo do tratamento proposto.
=SECOG-ACRIN
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Decisdao Farmacoterapéuticar

DIAGNOSTICO  AVALIAGAD INICIAL ESTADIO ELINICO
PATOLOGICO DO
CPHPC Estidio |, pariférica® (Tabe, NO)

mmmmusﬂ:ﬁ

Estidia B, po d (728, N0j
Eatho | oo T tabeT2a, ol
patologica® Estacia Il (T1abc-T2ab, N1; T2b, WOl MM!M.FE.L:IJ
" mnw' e axcame fisico Estadio 1B (T3, N0|®; Estidio uun’: N1)
estado de
dusam|

Estadio n‘.{l’! com Invas
Estadia A (T4 invasdo, NH 'r!,m T4, No-1) _— m«mmnmacl.q
exticuo i’ (112, w21 s, nz) ot atamario (NSCL)
Noulols) 1B, A, V) Ver Avallagao
Var Tratamanio (NSCL-
L 0 pulmac 10
Estidio B! [T1-2, Na3j; 173, N3) ::iumm ralaments (NSCL-12)
- Cuidados paliativos integrados®
(¥or NCCH Guidelinas far o Var Avallagio
|, e Estidio 18" (T4, N2); Estadio INC (T4, N3) ?ﬁ J
a3 farramentas que auxiliam na Yor Avallaco
mh;h- gostio adequadas Estidia IVA (Mial® ot INSEL.
o8 BOUNGE MAIE VeINoS, ver 13
HCCH Guidslines for Oider
Oncology Estidio VA (M1B]® Wmmmn (NSCL-14)
Var Terapia
. Eg“monl:‘rglmngwa Estidia IV (Mic)®, ststomica (NSCL18)
u Netwark® 10
. -~ ~ .
Decisao Farmacoterapeutlcal"ﬂ5!
‘QUADRO CLINICO SUBTIPO TESTES DE BIOMARCADORES'
HISTOLOGICO™
Vo- ‘molecular, incluindo:
tacdo do EGFR (categoria 1),
+ Adenocarcinoma KMS, ROST, BRAF, NTM'M w»n do mﬁ 14,
'35'&"..» I_' | NSCL19)
+ Estabelecer 0 s especificado (NOS) -obcnll
l6gico® com tecido| |« Toste de PD-L1 (categoria 1)
ado para
Doenga a repoticao da biopsia”
m'u;" ~mu»m’ para
+ Culdados pell!lvu
Integrados® (Yer NCCN & 3
Guidelings for | C d
m:,\i&'l'ﬂg realizacho de 1este molec:
Carcinoma * Mutagdo do EGFR, ALK, KRAS, ROS1, BRAF,
de colulas ——=|  NTRK1/273, skipping do exdo 14 do MET, RET |musm.
oscamosas » O tostn dave sor como parte de um amplo INSCLAS)
-T:I'."m PD-L1 (categoria 1)
Os Testes de Biomarcadores sao atualmente utilizados no tratamento do cancro do pulmao de células nao pequenas
avangado/metastatico, de modo a avaliar a elegibilidade para terapeuticas dirigidas ou Imunoterapla
Uma Terapéutica Dirigida a esses biomarcad d maior eficacia quando comp. aq apia conv |
National
Comprehensive
LIRS Cancer
Network* n
. ~ ~ .
Decisao Farmacoterapeutlcalﬂﬂsl
RESULTADOS DOS TESTES'\™™
Mutagio do EGFR positiva (por ex.. delegio do exso 19 ou LESER) NSCL-20
Mutacdo do Insercio do exdo 20 do EGFR positiva NSCL-23
Mutagio do KRAS G12C positiva NSCL-24
Rearranjo do ALK positivo NSCL-2§
Rearranjo do ROS1 positivo NSCL-28
Mutagdo VE00E do BRAF positiva NSCL-29
Fusio do gene NTRK1/2/3 positiva NSCL-30
Mutacao suscetivel ao skipping do METex 14 positiva NSCL-31
Rearranjo do RET positiva NSCL-32
PD-L1250% o nogativo para os acima NSCL-33
referidos
PD-L1 21%~49% e negativo para os blomarcadores moleculares acionavels acima NSCL-24
referidos
PD-L1 <1% @ negativo para o8 marcadores moleculares acionaveis acima referidos NSCL-35
As mutagoes skipping no METex14 constituem o biomarcador preditivo mais bem definido para o tratamento com
S Z A i 2
. Hommehensive INIDIdores de Estas ¢ em cerca de 3 a 4% dos pacientes com adenocarcinomas.
IR Cancer
Netwoark® 12
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Decisao Farmacoterapéutical !

a0 nm
TERAPLA DE PRIMEIRA LN A TERAPIA SUBSEQUENTEPP
Pratersocis
Capmation |
ou
Tepounin | Progreasie
- e e Corcnoma as cohes secomonss
skipping do METart4 S e i w
escoberta antes da Progreasio! (NSGLK2 00 5)
tor wistemica de jou
Prefecsocist
Vor Opcoes de terapia sistémica iniclal
Adecocarciecea (NSCLK 1 g 5) o —
Mutacao ‘w' KRoSo0 Su cutd pps o Progressio  ——w| Tepotinib
suscstiver
0 shipping Uttt om storminasias sircunsibecias
@0 METex ! Crizoonib
[Mutacso suscativel so erapra sistemics planaads. I Ver Opcbes de terapia sitamica micul
Adecocerceoma
|skipping do METex14 W"N!Mﬂm 5C| o
K Carcnoma oo clulas escamosas
|primaira s ou crizotinib INSCLK 2 do )

0 Capmatinib e 0 Tepotinib sdo ambos terapéuticas de primeira linha considerados em p

q

com doenga

Constituem inibidores das tirosinacinases que impedem a ligagao do ATP de forma a evitara fosforila(;éo/ativaﬁo:'lo recetor.

National
Comprebensive
Cancer
Network®

Programa de Acesso Precoce (PAP)is

Obrigatoriedade de
apresentagao do pedido de
autorizagao de utilizagdo
excecional (AUE)

Acesso amed

inovadores

Utilizagdo de medicamentos sem
Autorizagao de Introdugao no

Q infarmed

Aurecade Naconal th Medcameotn
© Produtos de Saide |

Inexisténcia de alternativa

Mercado (AIM)
ou

terapéutica

que ja tendo uma AIM, possam
ser utilizados no tratamento de
determinadas patologias.

Obtencao de informagao
clinica de apoio aos
decisores paraos
contratos de
financiamento do SNS

icamentos

Sem custos parao SNS

Enquadramento do PAP disponiveli

Adenocarcinomado
pulma@o no estagio 1V, ‘ - P AP
comPD-L11-5% e mutagdo
skipping do exao14 do MET Capmatinib
Nome do medicamento Tepmetko
bet Tepotinib
Decisio sobre o PAP Deferdo
Data de decisdo 23/03/2022

METko em monoterapss € indicado para o ratamento de doentes &3Jro< <o“'n ¢ancro do Lulma-, dendo ~-r,éuuenas

erapia &/0u
om outros medicamentos

em de tratamento sistémico aDO% n,wvwmn nw. i0 Com Ty
ting, nos doentes que ndo 580 elegiveis para tratamen
contendo imun r,‘r-lapla @ quimiotérapia contendo piatna

5

PAP ativo sem custos
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Enquadramento do PAP disponivel

uuuuu

MSRM restras ¢

LOY - ANTINEOPLASTIC AGENTS

Longa Duraglio

Comprimido revestido por pelicuda
225mg
Néo

Novs substingis activa - indicacdes
obrigatirias

Nio

Enquadramento do PAP disponivel®

Autorzade

Enquadramento
do PAP disponivel

Posologial?1.22

Tepmetko ® Trabecta ®
(Tepotinib 225 mg) (Capmatinib 200 mg)
2 comprimidos 2 comprimidos
1 vez por dia 2 vezes por dia

4

Maior adesao
a terapéutica

Comprimido revestido por peliculs

68



Tepmetko ®

Toxicidade 12124 (Tepotinib 225 mg)

[ Genotoxicidade ] Estudos ndo detetaram efeitos mutagénicos ou genotoxicos x

[ Carcinogenicidade] Nao avaliado ?

[ Risco ambiental ] Persistente e toxico no ambiente V

Efeitos adversosiz'.2¢.2l Tepmetko ®

(Tepotinib 225 mg)

+ Edema
» Néuseas
* Diarreia Descontinuagéo permanente
+ Vomitos Ou
* Aumento de creatinina Descontinuagdo tempordria
. = Hipoalbuminemia Ou
Risco »  Aumento de amilase e lipase »
- b Redugéo da dose
importame -+ = Aumento da fosfatase alcalina (ALP), §
« alanina aminotransferase  (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST)

*  Prolongamento QT A ocorréncia de efeitos
*  Doenga pulmonar intersticial (DPI) adversos aumenta com a idade

= Derrame pleural

20

Tepmetko ®
A etiologia para alguns efeitos adversos ainda nao é conhecidal227! (Tepotinib 225 mg)
Efeito adverso mais comum
Comumda classe
Tempo médio para o inicio ~ 8 semanas
Mais em idosos e com maior IMC
Etiologia Prevencaoe reconhecimento
precoce
0 edema periférico é explicado pelo papel da Monitorizagao do peso corporal e dos
sinalizagdo MET na protecéo contra o fator de membros
crescimento endotelial vascular (VEGF) Recomendagao de atividade fisica (adaptada)
induzido pela hiperpermeabilidade endotelial

bl
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Tepmetko ®
(Tepotinib 225 mg)

Gl disturbances

Gl events may be reduced when MET TKis are taken
with food
Diarrhea can usually be managed by standard

i therapies.

i a <
e 0t e oot o LD O 3 H
< i W u Ei that there inde for GI
RN S U e e
e S SO sy v
Hypos &) Almoqhsympmnusulymm proactive
() o ot o st s wastamon w|[® @ wmlrwrwmdmmlmnm
Tramart VT et s ccvaad Ceaws. mwton
@ LR o=
EEEE
0~ e
s
i @ =rmuEEs
Commater VET it dows mduction of MamaR . . -~
@ T R Monitorizagao dos
ST o
e .
=== s efeitos adversos|26:27]
e eea o
it ab vher st gt e

Interagoes associadas ao farmaco®!

Farmaco - Alimento

Os alimentos ajudam na absorgao do tepotinib na
corrente sanguinea

Aumenta a AUC cerca de 1,6 vezes e a Cmax para
o dobro

l

Tomar com alimentos

Farmaco - Doenca

DPI
Disfungdo hepética
Disfungdo renal

l

Na@o apresentadas pelo doente

E' X

Tepmetko ®

Farmaco - Farmacol21.26]

Na distribuigao - tepotinib é substrato da .
glicoproteina P (gp-P)

2

(carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipericao)

Inibidores potentes da CYP3A e inibidores da gp-P -
( itraconazol, cetoconazol, ritonavir, saguinavir, nelfinavir)

Aumenta a incidéncia e a intensidade de reagées

Inibidores da gp-P que néo sao inibidores potentes

Indutores das CYP e da gp-P - evitar

N

Diminuem a exposigdo ao tepotinib

evitar
Aumentam a exposigao ao tepotinib

adversas

da CYP3A
(quinidina, verapamilo)

(Tepotinib 225 mg)

23

Na biotransformagao - tepotinib e o seu metabolito
inibem a gp-P, a BCRP,0 0CT1e 2 e o MATE1 2

Substratos da gp-P - ajustardose
(dabigatrano etexilato, digoxina, aliscireno, everclimus, sirolimus)
Aumenta AUC e Cmax do farmaco sensivel & gp-P

Substratos da BCRP (proteina de resisténcia ao cancro da

mama)
(rosuvastatina, metotrexato, topotecano)
Inibigdo do transporte de substratos da BCRP

Substratodos OCT e dos MATE
(metformina)

Altera a exposicdo de substratos dos transportadores OCT1

/

e2eMATETe?2

[ Mortrisciotos reniesswrs] J

~
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Anexo X. Tema 1 — Inquérito realizado aos utentes da FCB com IC.

‘ Avaliogdo do perceglo dos doentes guanto &
eficdcia e segurango da medicogdo usads no
Insuficiéncio cardioos

@km

O Ferninino O Masculing

Idade

CQuande fol diagnosticado com Insuficiéncla Cardiaca?

Tem outras doengas?
ONSo O Sim. Quais:

® OO

®

Cue medicamento toma para a Insuficéncla cardiaca?

®

Tomou outro medicamento anterlormente, para a
Insuficiéncla cardiaca?

OMN3o O Sm. Quak

Durante guanto tempo?
Oanos O Meses 0O Dias

Porgue alterou?

Comao se sente com o medicamento atual em relacdo ao
anterior?

O Muito melhor O Melhor O lgual O For O Muito plor

@ Coma classifica a sua qualidade de vida com o
medicamento atual?

O Muito boa O Boa O Razodwel OMA O Muito ma

Mos lltimo & meses teve algum dos seguintes sintomas?
O Falta de ar O Fadiga O Edema O Incapacidade fisica
O Qwtros

0O Menhum w
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Anexo XI. Tema 1 — Pedido de parecer a comissao de ética.

[BMPrORTO P SGRE ENTRADR

FTECULOSDE OF FduALI1E ¥ K
'\-El' Lidd AT R CeN0E Do PTG

PEDIDO de PARECER
A COMBSAD DE ETRCA DA FADULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DO FORTD
|CEFFUP)

Exrmia.|a) Senhiorla) Presidente da CEFFUR,

Verha salicitar 4 CEFFUP & apreciagio do projeto SacublinlMalsartan na irsuficéncla
Cardiaca, 2 reakmar no dmbito da UE “Estagio”™ do MICF, pelola) estedante Tatises Wanesia
Meineles Gangalves, sob @ minha orientagso @ dodal DOr.|a) ardrd Martins, no booal de
astagio gm Farmicia Central Barros, como consta nas dooumentos em anexa:

(2 Pedide de Parecer & CEFFUR, assinado pelols) criantador{as]

[ Formuldno para procedimenta simplificado

& Resamo do projeto

[E Caracteristicas do estuda de vestigacio

2] aseestieess Sicas

El Daros: Quetiosdio |e.g. Ousstiondriolsl; Folheto informative & modelo de

Consentimento Informada; lista de dados demogréficos, clinicos, aralitions ou outros,

a recolher)

Dasac 73 de fevereiro de 2022

Adginatuina:

1200 T
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Anexo Xll. Tema 1 — Resumo do projeto.

[W®PoRTO

PADALAIA ©4 Fatass -
[ aperr

Projeto de Investigagdo

Titule do Projeto: Avalisgio da percegio dos doentes quanto 3 eficicla e seguranga da

dicagdo usada em Insuficiénga Cardiaca.
Canstmdaequlueiunous‘ por caca bro no Projeto:
Tatana e Beatriz Quinaz, e elementos da Farmicia

Central umu [Freamunde, nvos de Ferreira) que indus os farmacéuticos Dra, Diana
Silva [Diretors Técnica) e Dr. Andeé Martins (moritor), os téonicas Nuna Barros
(proprietiric), Sara Coetho, Vitor Hugo Ribeiro, Liss Salksas e a suxilisr técnica Joana

wm«mm
0 estudo & |

do serd reshzaco um inguérito, @ com suporte de papel, na
farmacia Contral Barros 8 utentes com IC, ou sefa, haverd uma selecho de
panticpantes, em que se afere a perspe q a sintomas, de
vida, gl que il 2, ou que j utdizou, com

especal utentes que j& stro L usan
SV obtendo assim a comparaglo dirata dos dols firmacos, Assim sendo, haverd
recolha de dados terapéuticos, mas também sero recolhidos dados demograficos

(icdadde & sex0) v sentido acesséeio, p estudo,
a da doenga com idade, ¢ sex0, ou s existe alguma refagio

com medicagio.
Durante © inguétito nBo hd recolha de dades pessoais, nem de dados senshrels e todos

Lol as dados recomidos serdo usados no relatdnio final de estigio, © eventualmente em
ou p sendo depois destruidos.

Resumo dao Projeto:

O Sacubitril/ Val: (V) & um med P por duas substd ativas,

sacubitril e valsartan. Este ¢ um medicamento G40 Nomes eomnfdali existentes sko o

Entresto @ Neparvis, ambos rel no 219

Oemmdezouelsdemdemumu“‘
0 5V esth indicado em doentes adultos com insufiodncla cardlaca (IC) crénica
ﬂumﬁumhcﬂoﬁee{eﬂom“‘"mmow.«mn
lhha ferencial, seg ey mais parém com pouca utilizagho
@ outros indicados para  IC, cuje utilicagio é extremamente elevada,
como o caso de infbidores da enzima de corwersio de angiotensina (IECAs),
antagonistas do recetor de (ARAs), bl entre cutros. P4
Existam vinos estudos que favorecen uso do SV pela sud efickcia e segurangs, spesar
de elovada custo quando comparada com outras opgles, ji refericles, de menor custo
@ que incusivamente existem hd mais tempo, pefo que induzird uma maior conflanca,
sendo estes os fatores que podem estar relacionados com o elevado uso, M7
Posto isto, seria estudar 2 melhoris de a doenga,
através da perceclo dos o 0% Gue usam 0 SV € os que nBo usam o
w.uMQJMvnumdewnmmmmdnsv
quanto & eficicia e seguranta reforgando os estudos descritos.
Assim, 0 cbietivo do estudo € Investigar se o SV methora o quadra de IC, na perspetiva
que o dosnte tem em relagdo a sintomas, qualidade de vida, em comparacdo com os
outros firmacas usados, de modo 3 perceter se devis ser do 0 $2u uso & se
existe maior refagio benefico/custo.

Nota: O parecer serd redigido na kngus em que o projeto estd redigido.
Data: 22/03/2022

Bblografia

(1] infarmed. RCM Entresta {2015). Dispanivel om: Entrasto, INN-sacubird/valsartan
(eurepa.eu) (consultado a 15/02/2022)
(2] Infarmed. RCM Nepaevis (2016). Di
(europa.ev) {consultado & 15/02/22)
13] wiriting Commitee, Maddax, T. M., Januazi, J. L, Jr, Allen, L A,, Broathets, K.,
Butler, 1., Dawis, L. L, Fonarow, G. C., ®orabien, N, £, Lindenfeld, ), Masoudi, F. A,
Motiwala, S, R, Olivercs, £, Patterson, J. H,, Walsh, M. N, Wasserman, A, Yancy, C.
W., & Yourrars, Q. R, [2021). 2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus Decsion
Pathway for Optimization of Heart Falkure Answers to 10 |
About Heart Fallure With Reduced Ejection Fraction: A Report of the American College
of Cardiclogy Solution Set Owersight Comenittee. Journal of the American College of
Cardiology, 7716), 772-810. httos:/fdoi0re/10 1016/118cc.2020,11.022
4] McDonagh, T. A., Metra, M., Adamo, M., Gardner, R. S, Baumbach, A, Bohm, M.,
Burn, ., Butler, )., Celutkien, J., Chioncel, 0., Cleland, J., Coats, A., Crespo-Leiro, M.
G, Farmalds, D., Gllard, M., Heymans, 5., Hoes, AL W., Jaarsma, T., Jankowska, £ A,
Lainscak, M., ... Kathrine Skibelund, A, (2021). Corrigenduen to: 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chroeac heart failure: Developed by the Task
Foree for the dagnesis and treatment of acute and chronic heart fallure of the
Ewropean Society of Cardiclogy (ESC) With the special contribution of the Hean Faluee
Association (HFA) of the £5C. European heart journcl, 42(48), 4901,
bt //doi.oon/10. 1093 /eurhearti/ehabb70
5] Saver, A 1, Cole, B, Jersen, 8. C, Pal, ), Sharma, N., Yebwa, A, & Vader, J. (2019),
Practical guidance on the use of sacubsril/valsartan for heart fallure. Heort foilure
reviews, 24(2), 167-176. httos.//dol ong/10.1007/510741-018-9757-1
|6|0u X. Q. He, LS, Huarg, ). Qu, Xiong, L 1, W63, C, & Lao, K.Y, (2021}, Cost-

lyses of val for heart fadure. Neart failure
reviews, 26(5], 1119-1130. hitps://dol org/10.1007/310741-020- 099546
7] Prowdfoot, C, Studer, R., Rajput, T, lindal, R., Agrawal, R, Corda, S., & Senni, M.

em: Neparvis, INN-sacubirifalsartan

(2021). Reak-workd and safety of in et faikire: A
review, ional journol af 331, 166-171.
Bitis/dol, orR/10.1026/Lilcard, 2021.01,061
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Anexo Xlll. Tema 1 — Formulario para procedimento simplificado e questdes éticas.

[WPORTO

FACLEDADE 8 MAMACIA
LA RLIGAGH DO A0

F lrio para di simplificado de sub & CEFFUP de
projetos a realizar no mbito da UC "Estigio” do MICF

QUESTOES ENICAS

[ Projeto a0 abrigo da UC Estigio do MICF da FFUP
Farmacia Hospitalar
Farmaca Comunitiria

Frojeto aprovado pelo Monitor 6o local do Estigio « Oriertador da F1UP (documento

Protegio de dados =

| O estudo cumpre o5 requisitos do Regulamento o & (RGO}
Racoha de dados identificativos Gos participantes (nome, BI/CC, tewfony, smal, wtc.] |
fmcoha de dados que em a dos |dats
do nascimento, geofissh, couperdo, et AN
Recotha de dados sesatves (convicgdes religiosas, orgem racial ou énica, orentagie

o)

%ﬁu‘*MMwmamm N
Aneza folweto nformativo e consentimento informado dos participantes (3)

HIELHH

[sle| & ss

E

e e

WPORTO
RO DO PO
Acﬂmaﬁharmmamaumurmumm
Ex.mos Senhores,

Tendo aceitado supervisionar o projero abwixo indicads, por este meio solicito o V/ Parecer sobre o
mesmo, 0 qual serd deservolvido peio estudante Tatiand Vanessa Meireles Googatves 201803662
{mome completo ¢ adimero do estudante] no dmbito do seu Estigio do MICF da FRUP.

TITULO DO PROJETD: SacubitrilyValsartan na Insuficincia Candioca

ORIENTADOR MA FFUP: Professors Doutora Beatriz Quinaz

Na misks quofidode de Orientodor dedioro olndo que acomponharei o estudante no
desenvolwmento cientifico do projeto, zelondo pevo cumprimento dos onentopdes do CEFFUP,

Partn, 23 de fevereiro de 2002

Assinaturs (Ovientodor na FFUP):

[ ey 2.
LOCAL DE REALIZACAD DO PROTO (nome da flwrmicia/hospital & enderega): Farmscia Central
Barros. Rua da Cultwra, 22 Freamunds 4590-323

MONITOR DE ESTAGIQ [nome e cargo): Or, André Martine

O Monitor de Estagio declaro g e chentifico
do projeta, gov o cumpnimento das evigincios do Gerol score o Protecdo de

Dados (Le1 0. S8/2019, de 08 dv oosto / Regudamento (LIE) J016/%79 do Paviamenta ¢ do Comsel,
de 27 de obril de 2018)

rdtico

Freamunde, Pagos d Feereira (Local, 23 de feusreir de 2022

Assinatura (Manktar de Estagio):



Anexo XIV. Tema 1 — Caracteristicas do estudo de investigacao.

WroRTO
@, MASEODADE 00 FORTD

Estude de Investigagho EST-MICF

TiTuLe
[valiogge da parcogin dos diemis guanks & ke & WEorara da medicaglo wads na neholnea Cirdaca |

CALEMDARIEACAD
Data de imicio: Logo apda apenvalio Data g conchsnn: 090072003
CARACTERISTICAS DO ESTUDD |/ DESEMHO {muirsks a1 opgien correta)
[l Dascritien 1 Anaditico
[ Obearvacional T Expsarimaaniial
Bl Trarswirsal T Longitudinal

[ Rarireagpertive 1 Prospetien

Farticipantid
Existincia da pruges controkx.  [E Mo [ &im

Selegdo oo Partici pantes: O akandria [ Mo akatdria
Mudmieen S parmicisantes: NEo defeido, serd oo utentes da farmdca com insuficdinca candiaca

Extwdig obddvacions - Tigs
O Came-comtrola O Coserta = Outro Transarsal

Dubred st relevanies para a apriciachs do etude:
P L i i L o L I s 1 mao ] S 0 Coiargae T Grvican O] D i

Convocaihs di domtes ! panicieames ] Mo B S g s PTG B o
CON Sera e Indomass O Nao E Sim
Falizagdo do ingudsitos § questiondnos T Mo & S
Balizagdo da antravictas = Wao O Simn
Colhita S produtos Bicligicos = Nao O S 10 Farmicin O o ] Gurekat |
150 ml srvararmamdon o i

[ = T i NS B L T
Srmaman amsdivio g produtos biokdgioos = Ko O Sim 0 ferrdos O el O Gue et )

Falizag 30 do axannis ! andiss = Mo [ Sien 10 rarmdcin O Hasginnd O (utre e

Racolha de dados LR A — =] = i
Criacho do bases o dados = Nao O Simn 10 ke snorimiming. O Asnama i T asio-ancramasdag
FINANCLARENTD

Entidada|s] inanciadorals): N aplcdsal

13,80 i wl
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Anexo XV. Tema 1 - Folheto informativo aos participantes.

[WBroRTO

W,

FAOULBALE Dl FARBL LN
Lirary ekl DAdSE D) BOETO

Folheto Informative aos Participantes

Eirgh & giv oovividaiaya ] & parfpas s #iludd mldwods Avakagio do gariigds gid dovitis quavils
i aficdeis & sfgaranga A medioalfo uknds na bufiefscls Cardiacn gromsvils pelafal FFLW @
Farmidem Cenfn S,

£ i Tamti o Sovpranmds o Modie & reailfiasdn s eiluds, o modh (A0 & G inBrmoglo
sird iUy @ & ol O d Toeds i,

Loy i [l eifas ofvrragdeed @ S diddiidnd S i 06 Ll dovidhdt Lovih 0 ridtg e’
i ilodks, Cofd dédnds parhiope @0 el Gir-Wie-d gadvdld qui dishie 0 docoitdnlo o
il Wl i fiisadio.

Eils il Bin®t Cowmio oG dvalior & prred 0 gus o6 St Wirn e relado S it 1o
inaeders fa irsuficladia candiern Para & k0 prebandeness ieoolld informadms, alfasi g U

I e i, Tt oo suparie di pesid @ precencalimeste, sobve @ sus reditaiEo relatn & infebncia
cardiacs, quar slual guer anbanior, faso Leshds mSado mas do gue o redcamemo, @ ainda
ke e el @ rrsathe Sl atoal, salr COnmio G el

S dindthr nlbo pamidpesr ou s deddr abandonar & enluts, A led de aapliter &0 Mook Gue
liwrad it RO e o estigda.

Mo et previsa gualgusr Compensadio i iua partcipagdo fo aluds

Ot daadecs rcadleion i s pf olingeio Sl ws d wm ol el SSETLE AU nofen JirBudo &
Canla parlicganld, Sui apanet & raspeninl pelo elluds conhinds, garamindo-ué EEm & probegio
die daded Sensodit 48 Earlicganitii didld asluds (8 atords com & Aagulirmenta Caral tolnd &
Protegdo die Dades].

Eils scfludn oBteve paietsr Tverdeed di Comiudo de Ebca da Fauliede o6 Farmidcu da
Lkt Ghdlatis iy P,

e il Ltk Pt T s Pt doid vk et Pl Slans, i an @ & piechafl ded ek i fie il et Tant,
110 ehlari, & bea identifcelds nuica sl frelada

P gualges diwvida ou ealarecmsimto itk aiarca diste etods, pode coatactar o
it ador rinpansdval

et Tatiina ‘v feiies Mawedes Gorgabeic
Proltams: Eqludanti

Lol die 1 abialia . FFLW

Combaetn bilkildn e

Muta obrigads per o W7 dEponiSikzads pard By eSls SOuminls & por Cofdiderar partici par
Pl et
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Anexo XVI. Tema 1 - Termo de consentimento informado.

[[@APORTO
D) IhcuoeDtoe o

Terma dé Consentimento Informado

TITULD DD ESTLUD: Avaliagio da parcagho sk doams guanto § elokia & paran &
madeagdo wiids na Peshcinca Candiasa

Ern, abatos-asinads {oomr complrfo
tha Parficizenir ] o] ou Eu, - e na gn

e comgielo do rpemeofacts frgol
tha Pardeipants L] mfodha|, i guilid ada -] reprimenlanie legal e

|momy comphie do Foriopoaty oo
rifeds), Tu Aleimelo d Gue ele cbedd 0 SGlne & saaldd & fiaha SiioelSs e ek a5
o L PPl O L e, O b e, i s Tcileacia cand e
Sl guid el praviotd o reakiag B di win Rgudibs, e ROl die pasal, preanalim i, Yisdo-
e e anpheads G gui CORGELS, & gui Ao sevdo metissdna deskecalet b Farmdia para abim
dag habRuan.

Sl gpon Singebiing & conldanial, o qui ol dadss sifabehadss 3 S gacis peivikla o ielalddia
i aElages MICF Gu Guli pebbealle i Lol Coablicd §of ks dipis dainaides.
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Anexo XVII. Tema 1 — Parecer favoravel da comissao de ética.

[@PORTO

FACULDAOE DE PARMACIA
UNIVERSIDALE OO PORTO

Comissio de Etics

Parecer N* 11/03/2022-EST

PARECER
DA COMISSAO DE ETICA DA FACULDADE DE FARMACIA
DA UNIVERSIDADE DO PORTO (CEFFUP)

PROJETO: “Avaliagho da purcegio dos d q A efichcis v seguranca da
medicacio usada na Insuficiéncia Cardiaca™

A CEFFUP reconhece o Interesse do Projeto a resdizar pela d Tatione Gongah ne

Bmbio do estagio do MICF, @ a aptidic do Tutor na FFUP, do Orlentador locsl do estigio em

Farerdicla C drl e dos bros da equipa, para o d i do

Reanalisado o processo & o5 docamentas salicitados, a CEFFUP dacidiu emitir um Parecer
favorieel b resizagio do projeto.

Parto, 23 de Margo de 2023,

Os Relstores

™ “Prof. Alkce Santos Silva T frol. Helana Cardo
{Presifente da CEFFUP)
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Anexo XVIII. Tema 1 — Resultados do inquérito realizado na FCB.

Generalidade de dados obtidos

Total de pessoas com IC 33
Sexo Masculino 16

[% individuos do sexo masculino = 48%]
Sexo Feminino 17

[% individuos do sexo feminino =52%]

Idade

85, 62, 74, 87,87, 54, 41, 66, 81, 88, 62,63, 67, 52, 84, 78, 44,
77,75, 73, 85, 44, 65, 68,74,79, 84, 76, 86, 66, 61, 59, 79
[l[dade média = 70 anos]

Idade de diagnéstico

75,56,72,67,83,51,40,36,74,87, 61,57,67, 42, 80,69, 39, 72,
71,71,78, 41,62, 67,66,78,81,73,84,61,58,55,71

[l[dade média do diagndstico = 65 anos]

Outras doencas

30
(Diabetes, hipercolesterolemia, hipertenséo, depresséo, asma,

hiperplasia benigna da préstata)

Tratamento com SV na IC

10

[% individuos que usam SV = 30%]

7 usa SV e usou anteriormente outro 3 usa SV de inicio
medicamento (6 IECA e 1 ARA, durante
anos em que 6 por decisdo do médico e

1 por piora de sintomas)

Tratamento sem SV na IC

23 (17 IECA, 5 ARA e 1 Digoxina)
[% individuos que ndo usam SV = 70%)]

Gréfico 1
Percecéo comparativa do paciente do SV com o medicamento usado
anteriormente
Muito Pior
Pior
igual
Melhor
Muito methor D
0 2 & 4 5 6 7
NUmero de pacientes
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Grafico 2

Classificacéo da qualidade de vida dos pacientes que s6 usaram SV

Muito ma
Ma
Razoével A
Boa MY
Muito boa

0 1 2 3

Numero de pacientes

Grafico 3

Classificagéo da qualidade de vida dos pacientes que usam SV e
usaram outro medicamento anteriormente

Muito ma
va D

Razoavel [y
Boa (NN

Muito boa -

0 1 2 3 4 5 6 7

NUmero de pacientes

Gréfico 4

Classificagédo da qualidade de vida dos pacientes que nunca usaram

SV
Muito mé&
va D
Razoavel Y
Boa N
Muito boa

0123456 7 8 91011121314151617181920212223
Numero de pacientes
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Grafico 5

Sintomas descritos pelos pacientes nos ultimos 6 meses que
usaram SV de inicio

Nenhum
Outros
Incapacidade fisica
Edema
Fadiga
Falta de ar

0 1 2 8
NUmero de pacientes

Grafico 6

Sintomas descritos pelo paciente nos ultimos 6 meses que usa SV e
usou outro medicamento anteriormente

Nenhum

Outros
Incapacidade fisica
Edema

Fadiga

Falta de ar

o
=
N

3 4 5 6 7
NUmero de pacientes

Gréafico 7

Sintomas descritos pelos paciente nos Gltimos 6 meses que nunca

usaram SV
Nenhum
Outros
Incapacidade fisica L
Edema D
Fadiga L
Falta de ar D

01234567 8 91011121314151617181920212223
Numero de pacientes

83



Anexo IXX. Tema 2 — Figura adaptada da Nurofen® (site oficial).

NUROFEN|
A
S ™

NUROFEN MUSC 400MG

COMPRIMIDOS REVESTIDOS
Alivio das dores musculares

NUROFEN|

400mg Cépsulos moles.
. 20 cipasion waies

NUROFEN XPRESS 400MG
CAPSULAS MOLES
2x mais rapido*

NUROFEN 400MG
COMPRIMIDOS REVESTIDOS
Reduz ainflamag3o e aliviaadore
febre

NUROFEN MIGRXPRESS 400MG
COMPRIMIDOS REVESTIDOS
Rapida absor¢ao e eficacia

Anexo XX. Tema 2 — Publicidade da Nurofen® em FC, na FCB.

DOR MUSCULAR
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Anexo XXI. Tema 2 — Formacao interna realizada na FCB.

Mrorto N, Te '
G s P o’ I

Diferentes formulagées’
de ibuprofeno

Especificidade terapéutica
T, vs
. » Publicidade

- »

. o ° .. . . 2 s .
e Jormacao Ifterna g ealizada no ambiento do estagio curricular do Mestrado Integrado
° o .. Farmacéuticas
© o, ° ¢ '. [} Tatiana Vanessa Meireles Gongalves
-
: A0
. T . e
» ° . 1 =
R Indice
PP
. L]
.
o Nurofen 400 e Intervencio
01 Ibuprofeno 04 farmacocinética 07 P o\ gt
Ibuprofeno, lisinato de armaceuuca
ibuprofeno, ibuprofeno sédico
di-hidratado, comprimidos e
capsulas moles
02 Nurofen 400 Belachp Consideragdes
o 05 farmacocinética/ 08 ﬁnaisg
farmacodinamica
Nurofen 400 e Legislacdo em
03 farmacodinamica (@  publicidade de
Fisiopatologia da medicamentos
febre, dor, dor de
cabeca, enxaqueca e
dor muscular /
o. ©® {
01 Ibuprofeno™s 2
Anti-inflamatério Nao ! o RS
Esteroéide (AINE) é e
Indicacdo Mecanismo de a¢do gl
e, o
©
Usado comaanti-inflamatorio, Acido Araquiddnico |
analgésico e antipiréticona dor leve Indutivel, em Constitutivd,

a moderada, da dismenorreia primaria, processos assegura fungdes
cefaleia, enxaqueca, odontalgia, dor inflamatdrios ibuprofeno fisiolégicas
muscular, dor nas costas, nevralgia, 1
osteartrite, artritereumatoéide febre Prostaglandina H2

(<3 dias) e sintomas de gripes e
constipagéo :
Prostaglandinas Tromboxanos Prostaciclinas
PGD2; PGE2; PGF2 A2 PGI2
Dor Ativacio da Inibicdo SIa
T Inflamacéo agregacgéao agregagao
D! Febre plaquetaria plaquetéria

3
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02 Nurofen 400 ¢-° LT

T
Nurofen Xpress®
Nurofen 400® NUROFEN

400 mg ibuprofeno em®E &
comprimido e

No 400 mg ibuprofeno em

Eepes

@ e capsula mole

Em adultos com excegéo Nurofen
Xpress que também pode ser em

Indicagao igual em todos
adolescentes >40 kg ou >12 anos Ibu profeno Mecanismo de acdo é o do
. o - ibuprofeno
8/8h apos refeigdes com excegéo d 200-400 mg . .
capsula se necessario 6/6h e com limite diario de D_lferer;(;as n? subst?nqa
alimentos se sensibilidade gastrica 1200mg ativa e forma farmacéutica

Nurofen Migrxpress®‘ Nurofen Musc®

. a— : . 400 mg de ibuprofeno na
B e ooy ] e elourien
ibuprofeno em “;E'L';_.d l;,?______o-‘ zgg:cc;ig:—izléiratado At
comprimido - — 2

L] Ld
e — -
? P— —_— LI
NUROFEN NUROFEN| ‘ NUROFEN| .
- | musc ¢ ) .
i Z o A A W
L By ... b pesons — ua ey “
NUROFEN 400MG
CCOMPRIMIDOS REVESTIDOS NUROFEN XPRESS 400MG NUROFEN MIGRXPRESS 400MG ~ NUROFEN MUSC 400MG
Reduz ainflamag3o e aliviaa dor e GAPSULAS MOLES COMPRIMIDOS REVESTIDOS COMPRIMIDOS REVESTIDOS
febre 2x mais rapido’ Alivio das dores musculares

Répida absorgo e eficacia

e % | f Porque o Nurofen 400® esta associado a febre ;
’, e dor? ®
. p ; - - Porque o Nurofen Xpress® esta associado a é
DORMUsCULAK il DORDEC % ERQUECH dor de cabega?
ﬂ Porque o Nurofen Migrxpress® esta associado [

NUROFEN a enxaqueca?
Porque o Nurofen Musc® esta associado a dor
muscular? 10

.'0.3‘N°urofen 400 e farmacodinamica-,

% > Efeitos ou agdes moleculares,
. Dor 10,11 fsores bioquimicas e fisiolégicas do farmact
° . ®  — no organismo
° Dor nociceptiva Dor inflamatéria Dor patolégica
« Sistema de protegédo * Protetora e adaptativa * N&o é adaptativa
fisiolégica de alerta precoce ||«  Ativag&o do sistema imunoldgico, *  Bstado de doenca do
«  Sensacgdo que advémda aquando de uma leso tecidual, 5|sten‘e/nervos._o’c'entral
detecao de estimulos nocivos inflamagao ou infeg&o (SNC) efou periférico (SNP)
potencialmente prejudiciais « Auxilia a cicatrizagao,
aos tecidos recuperagio [ Dor ] [ ~ Dor ]
+ Reduz o contacto comos + Reduz o risco de maiores danos neuropatica .dlsfunC|onaI
estimulos nocivos ao retirar o contacto fisico e Hé danos no  Sistema nervoso
movimento sistema nervoso esta comfungéo
anormal, sem
R ! y dor > principal danos
2 L e caracteristica da
= p M inflamagéo “
R.eile




R Dor aguda vs crénica 2
L]
°
.« Dor aguda:autodimitada,dura dias a semanas
. ° - nociceptiva e por vezes inflamatéria
ol Dor crénica:intratavel ha 3 meses ou mais
7 - patoldgica e por vezes inflamatdria .
Processamento de estimulos sensoriais atraves p : o
de neurénios sensoriai® nociceptores - - )
M\ b = "4
n q 0 u"‘?
Contém diferentes tipo de fibras . /
neuronais cuja rapidezde =
condugéo é variavel
. Fibras Ab: levementemielinizadascom uma percegdo média da dor
R .® Fibras Aa e AB: mielinizadasde maior dimensé&e> toque e vibragéo
(R Fibras C: ndo mielinizadas precisam de um estimulo maior para
serem detetadas> queimadura'?
» o °
7
LS
— 12134 PERS e
~ . - A _— e . @
Detegao de estimulos quimicos, mecanicos, térmicos por e Y
moléculas ou recetores nos terminais periféricos dos o e
nociceptores °
( K
Alteragéo da sua conformacao dos recetores havendo tradugéo
do umsinal nocivo em forma de corrente elétrica com
despolarizagéo (abertura de canais de sédio (Na') e fecho dos
< canais de potassio (K))
Transmiss&o sinaptica até a medula espinhal onde os neurdnios
primarios formam sinapses com neurénios secundarios em
movimento ascendente até ao SNC
[ ]

.‘-\

Multiplicago interconectada dos sinais com diversas areas do

2 e cérebro num processo complexo, redundante e dinamico no qual
e 5 pode haver modulagéo, tanto da transmissédo como da percecao
b, o] do sinal da dor

Sensibilizagéo periféricd? 314 Sensibilizagdo central>'314 | e
L] L]
* Nociceptores * Medula espinhal A= ¢ O 6 "
« Aviainflamatéria é ativada e exacerbada por « Intervenientes: recetores glutamato AMPA s &
quinases, neuropeptideos, fatores (excitatorio) e NMDA (inibit6rio) e | ©
neurotrdéficos, ativagao de sistemas de segundo| | «  Neuropeptideos e fatores neurotréficos, via ..
mensageiro, reducao de vias inibitérias e fosforilagdo mudam conformagao de NMDA
aumento de vias excitatérias do processo. néo atuando como inibitério e ativa AMPA
«  Os sinais inflamatérios levam a uma diminuigéo « AMPA ativa quinases, a sintese do oxido
do limiar de ativagéo e aumento da resposta nitrico, a COX, o que leva a produgédo de
dos nociceptores citocinas inflamatérias, espécies reativas de
« Aexacerbagéo deste processo: percegéo de oxigénio
nocivo daquilo que é inécuo ou a percecao de
um nivel maior de dor e mais prolongada
Tipicoda dor nociceptiva
AINEs - ibuprofeno> Na dor inflamatéria os mediadores inflamatérios ja produzidos vdo estar
Nurofen 400® - inibicdo aumentadose assim aumentammaisa sensibilidadeperiféricae central.
dos mediadores Na dor patolégica a sinalizagdoé anormal seja pela existéncia de sinalizagédo
inflamatérios sem estimulos, ou exacerbagdo ou lesdio no SNC e SNP associados a
(prostaglandinas) e COX sensibilidadeperiféricae central. 121314

Q\ - sensibilizagdo
AN 3
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Febre'> 2_’ Jb

°
Febre temperatura corporal acima do limite normal, geralmente associada a doengas infeciosas e inflamatérias

k’ Processo ainda ndo esta completamente decifrado, existem varias hipéteses mas sempre com
A prostaglandina, isoforma PGE2, mediador final da febre, que liga ao seu recetor EP; no nlcleo pré-ético do

L-1B e

LS IL-6

AINEs - ibuprofeno >
e Nurofen 400® > inibig&o
Je da COX, néo produzindo
PGE2 que n&o se liga ao
recetor e assimfebre

hipotalamo

Recetores
Lig € lLer

FEBRE [+  FEPs

[ COX-2

s MPGES -1

I

[— PGE2

(hipotalamo)

Y,

O limiar termoregulatério muda e fica ajustado para um
valor de referéncia maior - temperatura corporal menos
estavel permitindo mudangas rapidas de temperatura

L J
—
° o ©
@ [ Y '
SE= Dor de cabeca ¢ &;@‘"O
. ° v
. * | Dor de cabega do Cefaleia em
cluster

° tipo tensdo

10

Enxaqueca

*  Maiscomum

* Raramente incapacitante>
raramente precisa de terapia

Com pelo menos:

+« 10 episddiosem menosde 1 dia
por més

» Duragdo que pode ir de 30
minutos a 7 dias

+« Sem nausease vomitos

« Sem fotofobia e fonofobia

Com pelo menos mais 2 fatores

associados, de localizagédo bilateral:

Ha formas de diferenciar o tipo de dor de cabecga pela ativagéo do respetivo

+ Recorrente e com periodosde
remissdo.

Pelo menos 5 dos ataques sdo:

+ Gravesou muito graves

* Unilaterais

« Duragao de 15 a 180 minutos

« Frequéncia de 1 a 2 vezes por dia
até 8 vezes por dia

1 ou mais sintomasou sinais,

localizados no mesmo lado:

+ Lacrimejo . Ruborfacial

* Moderada a severa

* A maisincapacitante

campo do nucleo trigiminocervical

Ndcleo nociceptivo da cabega, garganta e parte superior do pescogo que
recebe fibras do nervo trigémeo e dos trés nervos superiores espinhais ¥/ |/

Medida
farmacolégica

AINEs - ibuprofeno >

N Nurofen Xpress® inibicao
-® dos mediadores
- inflamatérios
- (prostaglandinas) e COX
.

cervicais 16.17

Medida n&o
farmacolégicd®!”

Alguns fatores desencadeantes

« Alteragdes de sono,
repouso ou hidratago,
associados ao estilo de vida

Semaura

Comaura

* Intensidade leve ou moderada *  Miose «  Sudorese facial
+ Sensagao de prensagem ou *«  Ptose «  Edema na palpebra
aperto L + Inquietacdo .  congestionamento
« Sem influéncia/agravamento pela «  Plenitude nasal
atividade fisica .
auricular
1
-
L] . >
Y .
. .
. o
L]
A Mecanismo pelo qual ocorre dor de cabega € idéntico ao referido para a dor
L] . /
A Localizagdo onde é percecionada a dor é diferente
Cérlex

12
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wor
. ° . Enxaqueca's.18 G:O\

* Maiscomum

Moderada a severa
A maisincapacitante

* Menoscomplicada
« Sintomasa nivel do estémago, sensibilidade a luz, sons e cheiros

Enxaqueca

aura

Agravada pela atividad

o * Maiscomplexa
fisica

» Sintomas caracteristicos de aura sensoriais, visuais, ou outros
reversiveis como dor, fadiga, rigidez no pescogo, hipo ou
hiperatividade, desejos alimentares, bocejo repetitivo, depressdo,
palidez, visdo turva, sensibilidade ao som e luz e ainda pode haver
sensacdo de formigueiro ou dorméncia numa das faces ou méos

" e L]
13
LN .
T .
L] : . >
Y O mecanismo ¢ idéntico ao da dor
° .
. 1 3 Ativagao especifica do nucleo trigeminocervical Hipotese
- e neurovasculat”"®
° . Ativagao dos nervos sensoriais tigémeos
» L]
Libertagdo de neuropeptideos vasoativos
Vasodilatagéo e extravasdo de plasma dural
Inflamagéo neurogénica-> sensibilizagdo a partir de mediadores
inflamatérios apds estimulagédo nervosa com agdo de uma proteina
especifica - a proteina de ligagéo ao calcio B (S100B), em maior
nUumero na enxaqueca sem aura
Durante o processo, impulsos sdo transmitidos ao longo do sistema
trigeminovascular, sistema de neurénios no nervo trigémeo, para o —
nucleo caudado e em seguida para centros de dor cortical do cérebro
> percegao da dor AINEs = ibuprofeno >
- . T T Nurofen Migrxpress®
® Pode ser considerada uma doencga neurologica limiar inferior de excitabilidade inibigdo dos mediadores

neuronal pode estar relacionado com fatores genéticos, epigenéticos,
alteracdes da estrutura cerebral, hipoxia, alimentos, stress, sono, luz

inflamatérios
(prostaglandinas) e COX

s [ Nao farmacolégico '7:1° ]
14
LS
- L)
L] . . C
° o N
.
o g 4220 NUROFEN
% Dor muscular e \J)
. ° A
. ]
» L]

Dor localizada no tecido musculoesquelético

Relacionada com tens&o ou excesso de exercicio ou trabalho desgastante ou
ainda lesdo muscular e é percebida muitas vezes como difusa, irritante e até
podera ser percebida numa estrutura distante do local de origem da dor

Mecanismo pelo qual ocorre dor muscular é idéntico aquele referido para a dor

#

Nociceptores musculares na periferia com diferente distribuigdo de fibras

e recetores sensoriais

Fibrasmielinizadase

/

. AINEs -> ibuprofeno> fibras aferentes n&o
= “  Nurofen Musc® inibigao dos R e a oerE
® _  mediadoresinflamatérios Aol <
(prostaglandinas) e COX naomielizada
. @
- 15
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04 Nurofen 400 e farmacocinética s s

o
Interagdo do corpo com a substancia administrada durante o tempo de exposigédo é R
e ., %

4 parametros avaliados Absorcéq Distribuicdo Metabolizagédo eEliminagao (ADME) ° o, o
N

Ibuprofeno bem absorvido

mas...
3 . a taxa de absorgao pode variar com a formulagéo
substancia ativa
O ibuprofeno tem baixa solubilidade no estbmago pois forma farmacéutica
um acido carboxilico de pouca solubilidade em meios excipientes
acidos aquosos
Assim..

Ao mudar a formulagéo a dissolugdoraais facil e rapida

[ Quanto mais rapido é absorvido, mais rapido se da a analg}sia
Nurofen® mudou a formulagao

A °

L]
Ibuprofeno Cmax 3439 pg/ml ° . °
Tmax70-90 min ° .
Desintegracéo em 16 mjn o °° e
o=l E_C
. LI
Substancia ativa 22-26 Forma farmacéutica 2527:28 , * * ,
. y -
NUROFEN O o NUROFEN NUROFENO
ey e WA e
e > ey
Lisinato de ibuprofeno Ibuprofeno sédico di-hidratado Capsula
Dissolvese e dissocisse em Alivio da dor em apenas 5 minutos Cmax 4450 pg/ml
ibuprofeno acido (responsavel Intensidade da dorreduziu em Tméax32-34 min
pela agdo) e lisina (sem agao) 50% em 30 min Desintegragdo em 6 min
Cmax4349 pg/ml Cmax4353 pg/ml . Y J
Tmax30-44 min Tmax30-36 min ) N i )
Desintegragéo em 13 min Desintegracio em 14 min  Dissolugéo: formagao de globulos a
L ) partir do liquido da capsula contendo
' cristais muito pequenos -> facil e rapida
Cméx e Tmax poderao estar relacionados com o processo de dissoluggo

dissolugdo: ha precipitacdo a pH acido com formacao de cristais
Tamanho dos cristais determina o tempo de dissolug&o:
Q\ > tamanho > tempo de dissolugéo 17

'65 .R.glagéb farmacocinética/farmacodinamica 22,25?{//

N&o ha especificidade relacionada coma zona de atuagdo
Mas...
cmax A farmacocinética pode ser relacionada coma
H farmacodinamica - uma répida absorgao pode induzir
inibicdo mais rapida, forte e persistente da sintese de
prostaglandinas - vantagem farmacocinética e
farmacodinamica para o sucesso terapéutico precoce,
potente e sustentavel

tica

Concentragio

{Tmax

oy Temde existir. uma razao para menciopar um problema
especifico a cada um dos medicamentos.
. Qual?
L. Jonmiens padtdo Pressupde que umadopmais forte, mais delicada, mais
v Cdosad ds Bpein urgente necessité\de ag&o mais rapida

[ Ihuprotenc sodico di-hidratado
.

Usnato de ibuprofenc

Ha subjetividade, depende |  ©,
10 20 30 40 do caso, depepde da °c o
pessoa, existe

NUROFENO!:-.‘ Juoren() % u.u\oro«O! @! variabilidade S ) °
= Y - " = 5 ° oo

i
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OQ' L'Q'gislagéo em publicidade em medicamentos 2°

° A'publiéidade em medicamentos é considerada

como ¢oda a informagdo que incentiva ou promova

+ s Prescrigéo Dispensa Venda
Consumo Aquisigéo
Que inclui:

* O publico geral
» Distribuidores
* Profissionais de saude
+ Na visita de delegados de informagao médica
« Na oferta ou promessa de beneficios
» No patrocinio de reunides e congressos
* Na referéncia ao nome comercial do
medicamento

Fiscalizagdo e monitorizagédo: Infarmed
Através de suporte publicitario como televisao,
radio, imprensa, internet, queixas ou denincias

_—

~ x Rotulagem ou folheto informativo

O Conselho Nacional de Publicidade de
Medicamentos, CNPM
Consultor que emite um parecer que permite a
Infarmed, por iniciativa, implementar medidas
provisérias ou definitivas sobre a publicidade que
viole o Decreto-lei

|

Regime juridico
Estatuto do Medicamento, Decreto- Lei n°176/2006

Cddigo da Publicidade, Decreto- Lei n°330/90, quando

ndo se encontra previsto no anterior.

Publicag&o ou divulgagdo de publicidade proibid

|

Crime de desobediéncia, do Cédigo Pe

A publicidade de medicamentos temde :

* Conter informagao que esteja em
concordancia como RCM

* Nao ser enganosa

* Promover o uso racional do 4
medicamento de forma objetiva e sem
exageros 29

A publicidade pode ser aplicada pelo titular
de Autorizagao da Introdugéo do Mercado
(AIM) ou por um terceiro
Na AIM o titular deve remeter ao Infarmed
toda a informagéao publicitaria
Deliberagao n°044/CD/20082°

)

A publicidade junto do publica® . ©
[ ] L]

Apenas medicamentos ndo sujeitos a receita médiéa e, -
n&o comparticipados. * X
Deve conter pelo menos:
O nome do medicamento, ou marca, informagdes como = . 4
indicagbes ou precaucdes e aconselhamento para o
utente ler as informagdes do acondicionamento
secundario e folheto informativo, e em caso de duvida ou
persisténcia de sintomas contactar o médico ou
farmacéutico
Néo pode ser incluida alguma informagéo, em destaque
aquela que leve a concluir que néo é necessario outros
cuidados médicos, ou que sugira que o efeito é
garantido, ou que melhora o estado de saude normal

Reino Unido: proibiu os anuncios de televis@o por publicidade enganosa ao dizer que atingia
areas especfficas do corpo, o que implicaria um mecanismo diferente direcionado

Australia oTribunal Federal da Australia condenou a marca por afirmar aliviar tipos de dor
especificos e obrigou a remogdo dessas designagées com a marca a admitir a violagdo do
direito do consumidor australiano 3031

AN

/ 07 Intervengao farmacéutica .

Situagado grave encaminhar a outras unidades de saude

Aconselhamento farmacoldgico e ndo farmacolégico

20
. ©® L4
o e o o
T{\ Sucesso terapéuticoe | € c.
resultados positivos s
1

Ter em conta a situacao

* Qual o problema

¢ Ha quanto tempo

+  Como classifica a dor emintensidade
« Desesperado ou ndo

« Urgente ou ndo

« Comorbilidades, medicacao

H

= Seguir a ordem de absorgoes
consoante a intensidade da dor Como?

Efeitos adversos ocorrem mais frequentemente
em utentes com mais comorbidades. Além disso,
havendo agdo mais rapida pode aumentar a
probabilidade de efeitos adversos

Deve ser aconselhado um Nurofen de

absorgdo mais rapida para encurtar o

tempo de alcance de concentragbes
plasmaticas terapéuticas

Resolugéo deve ser

[ Situagdo mais
mais rapida

dolorosa
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Mais rapido - mais probabilidade de

S . _ efeitos adversos —explicar ao utente
.« % Rapidez

)
“v
5

NUROFEN NUROFEN NUROFEN

D e v U Compe s S——

» Semelhante ao *  Cmax 44-50 pg/ml «  Cmax 43-53 pg/ml e Cmax 43-49 pg/ml
ibuprofeno padréao ¢ Tmax 32-34 min «  Tmax 30-36 min ¢ Tmax 30-44 min

*  Cmax 31-39 pg/mli + Desitegracdo 6 min +  Desitegrago 14 min « Desitegracao 14 min

¢ Tmax 70-90 min « Capsulas +  Comprimidos «  Comprimidos

* Desintegragéo 16 min
*  Comprimidos

|

. . = Diferenca notoria em relagao ao Nurofen 400®
Pt Capsulas mais comodo mas N30 uns com os outros
.
. |
L ]
fator para a escolha
° e
22
LS .

» O ibuprofeno é uma substancia ativa comum, muito utilizada que pode ser
diversificada quando Ihe é alterada a formulacdo seja quanto a forma
farmacéutica seja quanto a forma da substancia ativa L]

» Alteracdes sao de particular importancia para a farmacocinética pois altera

o perfil de absorgao, que por sua vez éimportante para a farmacodinamica,
para a sensagao que o utente temda agao do medicamento

° » Oimpacto da publicidade nos medicamentos
[ ]

23
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Anexo XXIl. Tema 2 — Questionario realizado na FCB, sobre a formacé&o interna.

Questionario de avaliagdo da Formagao Interna “Diferentes formulagdes de ibuprofeno:
Especificidade terapéutica vs Publicidade™

O presente questionario & andnime, e tem como objetivo avaliar a formac&o intema realizada na
Farmacia Central Barros.

Caracterize a formaco, assinalando com um "X, de acordo com a escala seguinte.

Classifico como... Muito Bom Bom Suficiente Mau Muito Mau

0 interesse do tema abordado

O método utilizado (PowerPaoint)

A apresentacio feita pelo
formador

A confribuicio para o aumento do
conhecimento sobre o tema

O impacto na atividade
profissional

A formacdo de forma geral
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Anexo XXIII. Tema 2 — Farmacocinética dos Nurofen 400.

Concentragdo plasmatica

AUC

Tmax

Tempo

Ibuprofeno padrio

Y

v

. Capsulas de ibuprofeno

buprofeno sodico di-hidratado

Lisinato de ibuprofeno
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