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Resumo

O Estégio Curricular € o marco mais desafiante no percurso de qualquer estudante
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo 0 nosso primeiro contacto com
o mundo profissional e o local onde todos 0s nossos conhecimentos adquiridos ao longo de
9 semestres sdo postos a prova.

O estagio curricular que descrevo no presente relatério decorreu na Unidade Local
de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro (Vila Real), de 15 de janeiro a 1 de marco de
2024, e na Farmacia Fonte da Moura (Porto), de 4 de mar¢o a 12 de julho de 2024.

A primeira parte refere as atividades e tarefas que desempenhei ou das quais
participei ativamente ao longo dos 6 meses de estagio em farmacia hospitalar e comunitaria,
as quais o farmacéutico exerce diariamente na sua profissdo, bem como um contexto geral
dos locais de estagio e seu funcionamento. Integram-se nessa sec¢ao 0s projetos que
elaborei durante este tempo. Em contexto de farmécia hospitalar, exponho um momento
em que foi necesséria a intervencao farmacéutica numa doente oncolégica, o procedimento
adotado aquando de uma ampola de bicarbonato de sddio quebrada na reconstituicdo de
artesunato, uma atividade em que elaborei tabelas comparativas para a escolha de
medicamentos a adquirir para os Servicos Farmacéuticos e uma pesquisa que realizei sobre
a utilizacéo off-label do Rituximab em Neurologia. A respeito do estagio em farmécia
comunitaria, apresento um guia para o aconselhamento na medi¢céo da tenséo arterial e de
parametros bioquimicos, uma formacao interna executada na farméacia sobre o suplemento
alimentar Win-Fit Metabolic e uma pesquisa relativa a uma interagdo medicamentosa entre
a amiodarona e o edoxabano.

A segunda parte engloba dois temas que procurei desenvolver no ambito de
farmacia comunitaria e que exigiram um maior contacto da minha parte com fontes de
informag&o cientifica, a fim de aumentar os meus conhecimentos e também dar resposta a
duvidas ou situagbes que possam surgir durante o meu futuro percurso profissional. O
primeiro incide sobre a desvenlafaxina no tratamento da depressdo. O segundo refere-se
ao uso de uma combinacdo de &cido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril em doencas

cardiovasculares.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do
estagio curricular

SECCAO A - Farméacia Hospitalar

1 - Contextualizacdo do estagio curricular

A Unidade Local de Saude de Tras-os-Montes e Alto Douro (ULSTMAD), antigo
Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, surgiu em 2024 com a reforma do SNS
e a criacdo de 31 novas ULS em Portugal Continental, com o objetivo de melhorar 0 acesso
dos doentes aos cuidados de salude e concentrar varios servicos num unico local.

A ULSTMAD integra o Hospital de S. Pedro (Vila Real) — a sede, o Hospital Distrital
de Chaves (Chaves) e o Hospital de Proximidade de Lamego (Lamego), bem como centros
de saude das regifes do Alto Tamega e Barroso, Mardo e Douro Norte e Douro Sul. Assim,
abrange, principalmente, habitantes dos varios concelhos dos distritos de Vila Real, Viseu
e Braganca.

O meu estagio na ULSTMAD decorreu de 15 de janeiro a 1 de marco de 2024 nos
Servicos Farmacéuticos do Hospital de S. Pedro, em Vila Real.

A Farmécia Hospitalar esté localizada no piso 1 do edificio F e o seu horério de
funcionamento é das 9h as 17h de segunda a sexta-feira, com a farméacia de ambulatério
possuindo um horario alargado até as 19h. A partir dessa hora e durante os fins de semana,
existe um farmacéutico de prevencgao que assegura a resolucdo de problemas que possam
surgir durante esse tempo. A equipa profissional conta com 13 farmacéuticos, 11 técnicos
superiores de diagndstico e terapéutica, 6 auxiliares e 2 assistentes administrativas.

Para além da Farmacia Hospitalar no edificio F, existe também uma farmacia de
ambulatério no edificio H (Unidade de Oncologia) destinada a distribuicdo de medicacéo
oncoldgica aos doentes oncoldgicos, além de uma Unidade Centralizada de Preparagéo de
Citostaticos (UCPC), onde sdo preparados citostaticos para tratamentos de quimioterapia
realizados tanto no Hospital de Vila Real, como no Hospital de Chaves e na Unidade
Hospitalar de Macedo de Cavaleiros.

O meu horario de estagio correspondia ao horario de funcionamento dos Servigos

Farmacéuticos, das 9h as 17h, com uma hora para almoco.



2 - Cronograma e sua explicagcéo

A Tabela 1 retrata as atividades que executei ou em que me envolvi ao longo do
meu tempo de estagio. Neste periodo, tive a oportunidade de contactar um pouco com todos
0s processos de atividade que constituem a Farmacia Hospitalar e todos os setores em que

o farmacéutico hospitalar tem papel preponderante.

Tabela 1: Cronograma das atividades desempenhadas durante o estagio na ULSTMAD.

15jan—- 22jan- 29jan— G5fev—- @ 12fev—  19fev— 26 fev —
19 jan 26 jan 2 fev 9 fev 16 fev 23 fev 1 mar

Distribuicdo de
medicagdo em v N4
ambulatério

Distribuicao
individualizada v v v v v v v

Distribuicdo
unitaria v v

Preparacéo e
dispensa de N4
citostaticos

Reposicao de
stocks v v v

Reembalagem e
rotulagem v v v

Ensaios clinicos v

Informacéo e
emissao de v v
pareceres

Na dispensa em ambulatério, pude observar o trabalho dos farmacéuticos em todo
0 seu processo de dispensa de medicacgao aos doentes e respetivo aconselhamento quanto
ao modo de administrar ou de armazenar. Na ULSTMAD, os medicamentos mais prescritos
em regime de ambulatério correspondem a anti-retrovirais para o tratamento de HIV e
hepatites, medicamentos biolégicos para uso em reumatologia, gastroenterologia e
dermatologia, farmacos que visam o tratamento de doencas renais, neurolégicas e
oncoldgicas e medicacao para doentes transplantados. A farmacia de ambulatério exclusiva
para doentes oncoldgicos possui 0 seu stock proprio, que € abastecido todas as manhas.

Isto permite que a dispensa da medicacéo seja feita de uma forma mais rapida e agil.



A farmécia de ambulatério do servigo de Oncologia revelou-se uma mais-valia para
os doentes oncoldgicos, tanto por evitar deslocacdes desnecessarias a farmacia do edificio
F, quanto como apoio emocional que o farmacéutico que nela trabalha representa.

A distribuic@o unitaria de medicacao consiste na separacao da medicagdo por doente
em regime de internamento, em gavetas proprias para cada um, e posterior transporte para
0s servicos respetivos. Nos Servicos Farmacéuticos da ULSTMAD, este processo é
facilitado pelo uso do sistema semiautomatico Kardex. O papel do farmacéutico nesta
atividade passa por previamente validar todas as prescricdes médicas que chegam ao
sistema, tendo em conta a indicacdo terapéutica dos farmacos, posologias, interacdes
medicamentosas, etc. A validacdo farmacéutica garante a seguranca dos doentes e a
eficacia da terapéutica. Tive oportunidade de observar esta atividade a ser executada pelos
farmacéuticos.

A distribuicdo individualizada diz respeito a medicamentos que, nos termos da
legislacdo em vigor, devem ser dispensados exclusivamente por farmacéuticos, por
requererem um maior controlo. Abrange substéncias psicotropicas, estupefacientes,
hemoderivados, antibiéticos e medicamentos extra-formulario. * Foi na distribuicdo
individualizada de medicacdo que me pude envolver mais ativamente ao longo do meu
periodo de estagio, ao realizar diariamente a separagéo, por doente, de estimulantes da
eritropoiese na dosagem respetiva, para posteriormente serem transportados para o servigco
de Nefrologia. Os estimulantes da eritropoiese sdo destinados aos doentes com
Insuficiéncia Renal Crénica que realizam hemodialise no Centro de Responsabilidade
Integrada. Estas substancias hormonais sdo muito importantes porque promovem a
maturacao e diferenciacdo dos eritrécitos e, assim, combatem a anemia por deficiéncia de
eritropoietina de que a maioria destes doentes séo alvo. 2

E também fungéo dos farmacéuticos gerir os stocks dos medicamentos nos diversos
servigos das unidades da ULSTMAD e fazer a sua reposi¢do. Na maior parte dos blocos,
esta distribuicdo é auxiliada pelo sistema Pyxis, que possibilita fazer a contagem da
gquantidade de medicamentos presentes em cada gaveta e cubie dos Pyxis e controlar os
respetivos prazos de validade. Praticamente todos os servigos dispdem de um Pyxis e cada
um tem a sua particularidade, tendo como base os medicamentos mais usados em cada
um. Os Pyxis possuem diferentes niveis de seguranca, consoante o tipo de substancia. Um
nivel de seguranga mais elevado destina-se a estupefacientes e psicotropicos. Por diversas
vezes, acompanhei os farmacéuticos aos diferentes servicos do hospital, a fim de repor os
stocks nos Pyxis respetivos.

Na Unidade Centralizada de Preparacao de Citostaticos, os farmacéuticos
hospitalares tém também as suas tarefas bem definidas e desempenham um papel

fundamental. E sua funcio validar as prescricdes médicas dos citostaticos e efetuar os



calculos das dosagens necessarias para a elaboracdo da preparacéo e do respetivo rotulo,
além de registar todos os lotes e prazos de validade dos medicamentos utilizados. Durante
a semana que passei nesta unidade, pude aprender e confirmar também os calculos de
algumas das prescri¢cdes enviadas pelos médicos. Embora a preparacdo dos citostaticos
propriamente dita seja realizada pelos Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica,
participei ativamente no processo de preparacdo, através da dispensa do material
necessario para cada formulacdo aos técnicos que se encontravam dentro da camara de
fluxo laminar, e consecutiva verificacdo de que os volumes indicados no rétulo e os volumes
indicados no recipiente eram correspondentes, tarefas que séo da responsabilidade do
farmacéutico.



3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Em seguida, apresento quatro experiéncias que vivenciei durante 0 meu estagio ou
atividades que desempenhei autonomamente e que exigiram pensamento critico ou

conhecimento cientifico para a sua resolucéo.

Atividade 1: Intervencéo farmacéutica em doente oncoldgica
Contextualizacéo

A intervencdo farmacéutica é uma acéo realizada por farmacéuticos com o objetivo
de melhorar a eficacia, seguranca e qualidade da farmacoterapia. * O farmacéutico, ao
analisar prescri¢des, tratamentos ou a saude dos pacientes, pode identificar problemas
relacionados ao uso de medicamentos e propor solu¢des, para que 0s tratamentos sejam
feitos corretamente, estejam ajustados a situagéo e decorram de forma segura.

Num dos dias que passei na Unidade de Oncologia da ULSTMAD, deu-se o caso de
uma doente que deu entrada na farmacia e a qual foram prescritos 1500 mg de capecitabina
diarios, ao pequeno-almoco. Para esta doente, foi necesséria a intervencédo farmacéutica

no momento da dispensa do medicamento, de modo a garantir a adesao ao tratamento.
Desenvolvimento

A capecitabina é um pré-farmaco indicado para o tratamento adjuvante, apds
cirurgia, de doentes com cancro do célon em estadio Ill, cancro coloretal metastatico, para
o tratamento de primeira linha do cancro gastrico avancado (em associagdo com um regime
baseado em platina), cancro da mama localmente avancado ou metastatico (em associacao
com o docetaxel) apés falha da quimioterapia citotéxica com uma antraciclina, e em
monoterapia para o cancro da mama localmente avangado ou metastatico apos falha de um
regime de quimioterapia contendo taxanos e uma antraciclina. *

A capecitabina é convertida em 5-fluorouracilo (5-FU) por enzimas expressas nas
células tumorais, assim ganhando atividade farmacolégica. O 5-FU, por sua vez, é um
antimetabolito que exerce 0s seus efeitos anticancerigenos através da inibicao da timidilato
sintetase e da incorporagdo dos seus metabolitos no RNA e DNA das células tumorais.
Desta maneira, inibe a sintese de DNA e atrasa o crescimento do tumor. °

Os Servicos Farmacéuticos da ULSTMAD apenas dispdem de capecitabina de 150
mg e de 500 mg, pelo que se procedeu inicialmente & dispensa a doente de capecitabina de
500 mg, tendo esta sido instruida a tomar 3 comprimidos de 500 mg ao pequeno-almoco,

de modo a perfazer a dose de 1500 mg prescrita pelo médico.



Contudo, seguidamente a doente informou-nos que nao consegue deglutir
comprimidos grandes como é o caso dos comprimidos de capecitabina de 500 mg,
detetando-se, assim, um PRM de tipo 4, pois a doente ndo tem condicGes para tomar o
medicamento que |he foi dispensado. Desta forma, a nossa intervengao passou por alterar
a dosagem da medicacao previamente disponibilizada a doente, trocando os 3 comprimidos
de 500 mg por 10 comprimidos de 150 mg, ao pequeno-almoco, uma vez que estes sao

mais pequenos e mais adequados para a doente em questao.
Concluséo

A intervencao farmacéutica tomada possibilitou a adesédo a terapéutica por parte da

doente, demonstrando ser uma mais-valia para a correta continuidade do seu tratamento.
O farmacéutico hospitalar € parte de uma grande equipa multidisciplinar e deve estar

em constante alerta para conseguir atender as necessidades e condi¢cdes do doente que

tem a sua frente, que por vezes passam despercebidas.

Atividade 2: Quebra de ampola de bicarbonato de sédio aquando da
reconstituicéo de artesunato

Contextualizacéo

Os farmacéuticos hospitalares, estando integrados numa equipa de profissionais de
saude de diversos setores, tém um papel fundamental na resposta a pedidos de informagéo
provenientes dos varios servigos clinicos do hospital, seja relativamente a medicamentos,
como a outros produtos de salde. Sendo assim, nesta atividade descrevo uma situagéo na
qual esta tarefa se demonstrou bastante relevante.

Durante o meu periodo de estagio, deu entrada no Servigo de Urgéncias do Hospital
um doente infetado com maléria, ao qual foi necessario administrar artesunato injetavel. No
momento da reconstitui¢do do artesunato 60 mg com bicarbonato de sédio a 5%, a ampola
de bicarbonato de sddio estilhacou-se, contaminando todo o composto que deveriaser
utilizado. A enfermagem questionou a farmécia acerca de como deveriam proceder para
obter um novo solvente.

Desenvolvimento

O artesunato injetavel é um derivado da artemisinina que € utilizado como primeira
linha no tratamento da malaria grave. O artesunato gera radicais livres que inibem a sintese
de proteinas e &cidos nucleicos dos protozoarios da espécie Plasmodium falciparum,
levando & sua eliminacdo e ao tratamento da malaria. E ativo contra as fases sexuada e

assexuada do ciclo do parasita, demonstrando-se, por isso, muito eficaz. &’



O artesunato deve ser reconstituido antes da administracdo, uma vez que tem fraca
estabilidade em solu¢cBes aquosas. Sob a forma injetavel, acido artesunico e bicarbonato
de sbdio formam a forma ativa do medicamento, o artesunato de sédio, que devido a
instabilidade, deve ser administrado em até 1 hora apds a reconstituicéo e posterior diluicdo.
6 Além disso, a reconstituicdo possibilita uma maior exatiddo na dosagem administrada,
sendo possivel ajusta-la tendo em conta o peso ou as necessidades especificas do doente.

Devido a quebra da ampola de bicarbonato de sédio inicial, foi necessario recorrer
a uma nova ampola e efetuar os calculos necessarios para se obter a concentracdo correta.

O stock dos Servicos Farmacéuticos apenas dispde de ampolas de bicarbonato de
sédio a 8,4%. Desta maneira, para preparar uma solucdo de 1 mL de bicarbonato de s6dio
a 5% a partir de uma ampola de bicarbonato de sédio a 8,4%, recorre-se a férmula da

diluico:
ClxV1=C2xV2

C1: concentracdo inicial da solucéo (8,4% ou 0,084)
V1: volume inicial da solucéo
C2: concentracéo final desejada (5% ou 0,050)

V2: volume final desejado (1 mL)

0,084 xV1=0,05x1
- V1=0,5952 mL

Concluséo

Para preparar 1 mL de uma solucdo de bicarbonato de sodio a 5%, séo necessarios
0,5952 mL de bicarbonato de sédio a 8,4%, completando, depois, o volume de 1 mL com
solvente apropriado.

A equipa farmacéutica foi capaz de resolver a questdo e dar resposta a duvida

colocada, mantendo a seguranca do medicamento e zelando pela salde do doente.

Atividade 3: Elaboracéo de tabelas comparativas para a escolha de
medicamentos a adquirir para os SF

Contextualizacdo

Durante o meu estagio em farmacia hospitalar, elaborei por diversas vezes tabelas
comparativas entre diferentes farmacos, férmulas farmacéuticas ou substancias ativas,
tendo em vista o seu envio & Comisséo de Farmécia e Terapéutica e a decisdo do melhor

medicamento a optar para integrar o stock dos Servigos Farmacéuticos.



Desenvolvimento

-> Apexxnar e Pneumovax 23

Uma dessas tabelas (Anexo 1) relacionou-se com duas vacinas utilizadas na
prevencdo da pneumonia: Apexxnar e Pneumovax 23.

A primeira apresenta imunizagao ativa para a prevengado de doenca invasiva e de
pneumonia causadas pelos serotipos pneumocécicos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F de Streptococcus pneumoniae, em individuos
com idade igual ou superior a 18 anos. 8 J4 a segunda tem imunizac&o ativa contra a doenca
causada pelos serotipos pneumocacicos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F e 33F.°

Relativamente as contraindicagdes e efeitos adversos, tanto a vacina Apexxnar
guanto a Pneumovax 23 sdo semelhantes, ambas apresentando como contraindicagcao a
hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes presentes, e
tendo como reacdes adversas mais frequentes as reacdes no local de injecdo,
principalmente dor e sensibilidade. 8°

A maior diferenca entre as duas vacinas prende-se com a posologia descrita. A
vacina Apexxnar exige apenas uma toma para exercer o seu efeito eficazmente, ndo tendo
sido estabelecida a necessidade de revacinacdo com uma dose adicional. Por outro lado, a
vacina Pneumovax 23 prevé a necessidade de revacinagdo em individuos com maior risco
de contrair a doenca, o que se demonstra uma desvantagem comparativamente com a
Apexxnar. 89

Deste modo, a vacina Apexxnar apresenta-se mais vantajosa do que a Pneumovax
23, por ndo ter a necessidade de revacinagao.

Relativamente a eficacia, a Apexxnar demonstrou protecdo superior contra 0s
serotipos mais comuns de Streptococcus pneumoniae. A Pneumovax 23, embora seja
eficaz contra os 23 serotipos que estdo na sua constituicdo, pode ndo oferecer 0 mesmo
grau de protecdo contra serotipos ndo incluidos na vacina, que sdo cada vez mais
frequentes. 1° Assim, a vacina Apexxnar revela-se mais conveniente do que a Pneumovax

23 também no que a eficacia diz respeito.

- Benralizumab, Dupilumab, Mepolizumab, Omalizumab e Tezepelumab

Uma outra tabela semelhante que elaborei (Anexo 2) teve em consideracao cinco
anticorpos monoclonais usados no tratamento da asma: Benralizumab, Dupilumab,
Mepolizumab, Omalizumab e Tezepelumab.

Os cinco anticorpos monoclonais apresentam-se sob a forma de solugéo injetavel e

tém como indicacdo terapéutica comum a asma grave. No entanto, alguns deles
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apresentam também efeito contra a rinossinusite crénica com polipose nasal (Dupilumab,
Mepolizumab, Omalizumab), dermatite atépica, prurigo nodular e esofagite eosinofilica
(Dupilumab), granulomatose eosinofilica com poliangeite remitente e sindrome
hipereosinofilica (Mepolizumab). 1-1°

Neste caso em particular, a decisdo na escolha do melhor anticorpo monoclonal
baseou-se na avaliagdo econdmica. A avaliacdo econdémica de medicamentos consiste
numa andlise realizada a determinado farmaco com vista a comprovar a sua equivaléncia
terapéutica a outras alternativas ja existentes e, dessa maneira, reduzir 0s custos
associados a sua aquisicdo. Isto é, é feita uma avaliagdo que compara diferentes
alternativas terapéuticas e, em caso de o medicamento em estudo se demonstrar
igualmente efetivo as alternativas ja existentes para determinada indicacdo terapéutica,
este pode ter o seu preco reduzido. *°

O Dupilumab é o Unico anticorpo que apresenta avaliagdo econdmica ndo apenas
para a asma, como também para a dermatite atopica, logo, apresenta-se como um
medicamento conveniente para 0os Servigos Farmacéuticos, por ter uma boa relagdo custo-

beneficio para ambas as indicagfes terapéuticas.
Concluséo

Esta atividade levou-me a compreender melhor os diferentes parametros tidos em
conta no momento da aquisicdo de medicamentos para 0s Servicos Farmacéuticos e o quéo
importante é avaliar os pros e 0s contras para os doentes e para a instituicao.

No primeiro caso, a escolha recaiu sobre a vacina que oferece um maior conforto
aos doentes, oferecendo-lhes a possibilidade de uma toma Unica. J& no segundo caso, foi
dada preponderancia aos estudos de avaliagdo econdmica, que considero serem de
extrema relevancia para a gestdo economica dos Servigos Farmacéuticos e do hospital, um

campo importante que nado deve ser desprezado.

Atividade 4: Utilizag&o off-label do Rituximab em Neurologia
Contextualizacdo

A partir do momento em que os medicamentos Sdo autorizados a serem
comercializados e utilizados, as suas finalidades terapéuticas séo descritas nos RCM, ap6s
realizados ensaios clinicos e estudos de seguranca, qualidade e eficacia. Apesar desse
facto, existem medicamentos que sdo prescritos para fins distintos daqueles referidos no
RCM. A essa utilizacdo dos medicamentos noutras indicagfes terapéuticas que nao

aquelas para que ele foi autorizado, da-se o nome de uso off-label de medicamentos.



A utilizacdo off-label de medicamentos é sustentada por evidéncias cientificas ou
por experiéncia clinica, especialmente quando existe falta de outras alternativas
terapéuticas para determinada patologia.

Desde cedo percebi que pedidos de autorizacdo de medicamentos para utilizagédo
off-label era um cenério muito comum na ULSTMAD, logo, decidi debrucar-me sobre uma
prescricdo off-label do Rituximab em Neurologia e entender de que maneira ele poderia ser

utilizado.

Desenvolvimento

O Rituximab é um anticorpo monoclonal com indicagdes no RCM para Linfoma néo-
Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e
poliangite microscépica e pénfigo vulgar. Tem como alvo especifico o antigénio
transmembranar CD20, uma fosfoproteina nao-glicosilada expressa na superficie dos
linfécitos B maduros e nos linfécitos pré-B. Y/

Os linfocitos B tém um papel significativo em varias patologias neurolégicas,
nomeadamente na Esclerose Mdltipla, e evidéncias cientificas comprovam a eficicia do
Rituximab na Esclerose Mdltipla. Ao ligar-se ao CD20 dos linfécitos B, o Rituximab leva a
deplecéo de células B. Da mesma maneira, origina uma diminuicdo da apresentagédo de
antigénios dos linfocitos B patogénicos, assim reduzindo a inflamacédo associada. Sendo a
Esclerose Mdltipla uma doenca autoimune, este processo € vantajoso. A deplecao de
células B ocorre em 2 semanas apos o inicio do tratamento e pode durar mais de 6 meses.
18

Foi realizado um estudo na Suécia com um total de 822 pacientes com Esclerose
Multipla, que foram tratados com 500 ou 1000 mg de Rituximab IV a cada 6-12 meses,
durante 22 meses. 557 dos doentes apresentavam esclerose multipla recorrente-remitente,
198 esclerose multipla progressiva secundaria e 67 esclerose multipla progressiva primaria
no inicio do estudo. Além disso, 26,2% dos doentes apresentavam lesdes ativas no cérebro
(visiveis por realce por contraste). Durante o tratamento, as taxas de recidiva anuais
(calculadas pelo quociente entre o numero de recidivas e a varidvel pessoa-tempo - numero
de anos desde o inicio do tratamento até a censura dos dados, ou até 12 meses apos a
ltima infusdo em caso de descontinuagdo do tratamento) foram de 0,044 para o primeiro
grupo, 0,038 para o segundo e 0,015 para o terceiro grupo. Relativamente as lesbes ativas
no cérebro, estas reduziram de 26,2% para 4,6% dos doentes. Foram registados alguns
efeitos adversos em 7,8% dos pacientes estudados, mas estes foram leves e relacionadas

com a infusdo: mal-estar, dor de cabeca, calafrios e nduseas. *°
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Concluséo

Neste estudo, o0 Rituximab apresentou eficacia na Esclerose Mdultipla. A utilizac&o
off-label do Rituximab tem tido muito destaque nos ultimos anos, em particular em
Neurologia, podendo ser uma alternativa eficaz para pacientes que ndo respondam a
terapias convencionais.

No entanto, a sua utilizacdo deve ser cuidadosamente considerada, tendo em conta

todos os potenciais riscos e beneficios.
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SECCAO B - Farmacia Comunitaria

1 - Contextualizacdo do estagio curricular

A Farmacia Fonte da Moura (FFM) é sediada na Avenida da Boavista, na cidade do
Porto. Apresenta uma localizagdo privilegiada por se encontrar préxima de algumas das
principais atracoes turisticas da cidade, como € o caso da Casa da Musica, da Fundacao
Serralves e do Parque da Cidade, além de estar localizada numa avenida que possui varias
zonas comerciais, escritorios, hotéis e estabelecimentos de ensino.

A FFM recebe, diariamente, clientes ocasionais e turistas. No entanto, apesar da
grande quantidade de infraestruturas que tem préximas a si, 0s doentes que mais recorrem
a FFM sao utentes fidelizados, particularmente de geracdes mais envelhecidas, que
residem nas redondezas e procuram medicacdo para o tratamento das suas doencas
cronicas, sendo ja “caras conhecidas” da farmacia. Além deles, funcionarios do Colégio do
Rosario e de estabelecimentos proximos da farmécia também séo presenca usual na FFM.

A FFM realiza a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, de
medicamentos ndo sujeitos a receita médica e oferece aconselhamento farmacéutico e
dermocosmético. Além disso, disponibiliza outros servicos variados, como é o caso da
determinacdo de parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total e triglicerideos),
medicdo da tensdo arterial, testes de gravidez, administracdo de vacinas, Preparacdo
Individualizada da Medicagéo (PIM), recolha de medicamentos fora de uso e prazo para
contentores VALORMED e consultas de nutricdo e de podologia.

O horério de funcionamento da FFM é das 8h as 21h de segunda a sexta-feira e das
9h as 20h aos sabados, estando encerrada aos domingos e feriados. O meu horario de
estagio era compreendido entre as 10h e as 17:30h de segunda a sexta-feira, com meia
hora de almoco.

A direcéo técnica da FFM é assegurada pela Dr2. Andreia Ribeiro e a restante equipa
profissional conta com farmacéuticos e técnicos de farmacia.

O meu estagio na FFM decorreu do dia 4 de marc¢o ao dia 12 de julho de 2024, tendo

uma duracao de quatro meses e duas semanas.
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2 - Cronograma e sua explicagéao

A Tabela 2 apresenta as atividades que desempenhei durante 0 meu estigio em

farmécia comunitaria na Farmacia Fonte da Moura.

Tabela 2: Cronograma das atividades desempenhadas durante o estagio na FFM.

Armazenamento de produtos

Etiquetagem de produtos

Rececao e conferéncia de
encomendas

Realiza¢éo de encomendas
instantdneas

Preparacdo de encomendas

Devolucdes e regularizacdes
de notas de crédito

Gestéao de validades dos
produtos

Faturacdo da medicacgédo para
os lares

Entrega de produtos ao
domicilio/lares

Determinagao de parametros
bioguimicos

PIM (Preparacgéo
Individualizada da Medicacgéao)

Atendimento acompanhado

Atendimento autbnomo

Atendimento telefénico

Acdes de formagéao

Marco

S N N N N N N N N

Abril

S N N N N N N N N NN

Maio

AN N SN

<

S N N N NN

Junho

AN N N N N N N N N N NN

Julho

AN N N NN

AN
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Ao longo dos quatro meses e meio de estagio, contactei de perto com todas as
tarefas exercidas pelos farmacéuticos em farmacia comunitaria, estando a maior parte do
tempo nos primeiros meses em back-office e mais tarde passando para o atendimento ao
balcéo e atividades que exigiram de mim um maior contacto com os doentes.

Pouco antes do inicio do meu estagio, o Infarmed aprovou a retirada do PVP das
embalagens de medicamentos 2°, pelo que, por inUmeras vezes, ajudei a equipa da farmacia
a colar etiquetas nos precos das caixas ja existentes na farmacia e nas embalagens recém-
chegadas nas encomendas. Esta situacdo em particular despertou a minha atencao, pois
constatei o quao importante é as farmacias manterem-se atentas a qualquer atualizacao ou
diretriz que possa surgir por parte das entidades competentes dos diversos setores da
saude, para se manterem cumpridoras das normas regulamentares.

Também no back-office efetuei diariamente a rececao e conferéncia de encomendas
e 0 seu respetivo armazenamento nas prateleiras e gavetas corretas. Esta tarefa diaria
permitiu-me tomar conhecimento dos medicamentos existentes na farmacia, os nomes de
marca das substancias ativas que abordei durante o curso e entender quais 0s
medicamentos vendidos em maiores quantidades.

Um servigo solicitado diariamente pelos utentes da FFM era a medicdo da tenséo
arterial e de parametros bioguimicos. Esta foi uma tarefa que executei desde as primeiras
semanas de estagio.

A FFM realiza a PIM de utentes da farméacia e de varios lares da Area Metropolitana
do Porto. Por algumas vezes, auxiliei as técnicas responsaveis por este servico,
nomeadamente a desblisterar comprimidos e capsulas e a coloca-los nos canisters da
maquina. Neste contexto, outra tarefa que realizei frequentemente foi a faturacdo da
medicacgédo para os lares no sistema informético da farmécia, o que me permitiu familiarizar-
me com este e, por conseguinte, facilitar o meu trabalho posteriormente no balcéo.

ApoOs a faturagdo dos medicamentos em venda suspensa, era necessario regularizar
as vendas suspensas dos lares, tarefa que também executei com frequéncia.

Relativamente ao sistema informético da FFM, esta utiliza o 4DigitalCare. Apesar de
eu nunca ter trabalhado com este programa previamente no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, todas as atividades que realizei nas primeiras semanas em back-
office ajudaram-me a perceber o seu funcionamento e a trabalhar sem dificuldades.

O lugar de maior importancia do farmacéutico comunitario € o atendimento ao
publico. Primeiramente, comecei por observar atendimentos de um farmacéutico; depois,
realizei atendimentos com acompanhamento da minha monitora até, finalmente, ter
confianga para realizar atendimentos de forma autonoma. Foi nesta etapa que o0s
conhecimentos que adquiri na faculdade e nas restantes atividades do estagio foram postos

a prova.
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3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Apresento agora trés atividades que desenvolvi durante o0 meu estagio em farmacia
comunitaria e situagdes que suscitaram a minha curiosidade e me levaram a pesquisar
sobre os temas em questéo, para melhorar as minhas competéncias e ser capaz de prestar

um melhor aconselhamento.

Atividade 1: Guia para o aconselhamento na medicao da tenséao arterial e de
parametros bioquimicos

Contextualizacéao

A medig&o da tensé&o arterial e de parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total
e triglicerideos) foi uma atividade que comecei a executar no estagio logo nas primeiras
semanas. Como tal, de forma a obter um maior conhecimento e saber o que aconselhar aos
doentes aquando da medicdo dos parametros bioquimicos, elaborei uma tabela-guia
(Anexo 3) com os valores de referéncia de cada parametro e o que fazer em caso de desvio

dos valores.
Desenvolvimento
- Presséao arterial

A pressao arterial € a medida da pressdo ou da forca que o sangue exerce nas
artérias. Quando medimos a pressao arterial, estamos a medir a pressao arterial sistélica e
a pressao arterial diastdlica. A primeira refere-se ao valor mais alto que a presséo arterial
atinge (durante a sistole do coracao - contragéo) e a segunda € o nivel mais baixo que esta
atinge (durante a diastole - relaxamento).

As medi¢Oes de pressédo arterial devem sempre ser realizadas no mesmo horario do
dia, para poderem ser comparaveis, dado que no decorrer do dia se verificam mudancas
nos valores. Para obter um valor mais aproximado ao real, devem fazer-se pelo menos trés
medicGes e calcular a média das trés leituras. %

A presséo arterial € medida em milimetros de mercario (mmHg) e o seu valor de
referéncia (para uma pressao arterial considerada “normal”) € 120/80 mmHg. A pressao
arterial € considerada elevada a partir dos 140/90 mmHg e baixa se for 89/59 mmHg ou
inferior. 2

Existem algumas atitudes que podem ser tomadas ou habitos que podem ser
adotados em caso de valores de pressdo arterial alterados. Para valores elevados, €
importante praticar exercicio fisico regularmente (pelo menos 30 minutos diariamente),
fazer uma dieta rica em graos integrais, frutas, vegetais e laticinios, reduzir a quantidade de

sal e aglicar na dieta, reduzir a ingestdo de alcool e reduzir o consumo de tabaco. 2%
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Para valores baixos, pode recorrer-se a ingestéo de sal (muito importante para picos
de hipotensao arterial), aumento da ingestdo de liquidos (assim aumentando o volume
sanguineo e prevenindo a desidratacdo), uso de meias de compresséao (para melhorar o
fluxo sanguineo e evitar a acumulacdo de sangue nas pernas), bem como levantar-se
lentamente depois de sentar ou deitar e ndo permanecer de pé durante longos periodos de

tempo. 2223

- Glicemia

A glicemia € o nivel de glicose no sangue e pode ser usado como ferramenta de
triagem para diabetes mellitus. Possibilita detetar extremos de glicemia potencialmente
fatais. %

A glicose no sangue € medida em milimoles por litro (mmol/L) ou miligramas por
decilitro (mg/dL) e os valores normais de referéncia (em jejum) encontram-se entre 72-100
mg/dL. Considera-se um valor ligeiramente elevado quando os niveis estédo entre 101 e 125
mg/dL e suspeita-se de diabetes se o valor for superior a 126 mg/dL. No caso da glicemia
pés-prandial (medida cerca de 10 minutos apds uma refeicdo), pode suspeitar-se de
diabetes se o valor for superior a 200 mg/dL. %

Também no caso da glicemia, ha algumas atitudes que podem ser tomadas ou
habitos que podem ser adotados em caso de valores de glicemia alterados. Aquando de
valores elevados, é recomendado praticar exercicio fisico, racionar melhor os alimentos
(n&o abusar e diminuir as quantidades), reduzir as bebidas e alimentos agucarados e
comecar terapia com insulina. 2627

Quando se obtém valores baixos, é importante consumir carbohidratos, ndo saltar
ou atrasar refeicdes, tomar os medicamentos sempre na hora certa e fazer refeicbes

adicionais em caso de aumento da atividade fisica. 2%’

- Colesterol total

O colesterol € uma molécula lipofilica, produzida pelo figado e essencial para a vida
humana. Esta molécula tem papéis importantes que contribuem para o normal
funcionamento das células, tais como o facto de ser um componente da membrana celular
e contribuir para a sua composicao estrutural, além de modular a sua fluidez. O colesterol
funciona também como uma molécula precursora na sintese de vitamina D, hormonas
esteréides e hormonas sexuais. Além disso, € também um constituinte do sal biliar usado
na digestdo para facilitar a absorcéo de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K. 28

Dado que o colesterol é produzido pelo corpo, uma dieta com muito colesterol pode

aumentar os niveis de colesterol no sangue e ser prejudicial. 2°
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O colesterol total diz respeito a uma medida da quantidade total de colesterol no
sangue, que inclui o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL). E medido em mg/dL e considera-se um valor saudavel
se este estiver abaixo de 200 mg/dL. A partir de 240 mg/dL, € considerado um valor de alto
risco. 3° Na Farmécia Fonte da Moura, s era possivel a medicdo do colesterol total.

Em caso de desvio dos valores de colesterol total, € recomendado reduzir as
gorduras saturadas (carne vermelha e laticinios), eliminar as gorduras trans (margarinas,
bolachas, bolos, biscoitos...), aumentar a quantidade de fibras sollveis (aveia, feijao,

couves de Bruxelas, macas, péras...) e fazer suplementacéo com proteina de soro de leite.
31

- Triglicerideos

Finalmente, os triglicerideos sdo um tipo de lipidos que circulam no sangue. E o tipo
mais comum de gordura no sangue. Os triglicerideos provém de alimentos, em particular
de manteigas e oOleos, bem como de calorias extra que ndo sdo utilizadas e sao
armazenadas nas células de gordura na forma de triglicerideos. Niveis elevados de
triglicerideos no sangue podem aumentar o risco de doencas cardiacas. *?

Também os triglicerideos sao medidos em mg/dL e os valores de referéncia para
um individuo saudavel encontram-se abaixo de 150 mg/dL para adultos. Acima de 200
mg/dL é considerado um valor alto. 32

As atitudes a tomar em caso de desvio dos valores baseiam-se em reduzir o
consumo de alimentos e bebidas agcucaradas e de gorduras saturadas, aumentar a ingestao
de fibra (grédos integrais, aveia, quinoa...), optar por gorduras mono e polinsaturadas
(abacate, nozes, azeite...), valorizar o consumo de peixe em detrimento da carne, evitar a

ingestéo de alcool e praticar exercicio fisico. 33

Concluséao

Considero que a pesquisa que elaborei permitiu-me ser capaz de melhor interpretar
os valores da tensédo arterial e pardmetros bioquimicos obtidos nas medi¢Bes que realizei
aos utentes da Farmacia Fonte da Moura e de me tornar uma profissional mais capacitada e
mais confiante para poder auxiliar os doentes e guia-los a uma vida mais saudavel e com

qualidade.
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Atividade 2: Win-Fit Metabolic — formacao interna
Contextualizacéo

S&o muitas as pessoas que recorrem a farmécia na busca de suplementagéo, no
sentido de conseguirem um maior e mais eficaz equilibrio da sua saude fisica e mental. As
farmacias oferecem um vasto leque de escolhas de suplementos alimentares e rececionam
periodicamente novos produtos recém-chegados ao mercado.

Tendo por base um suplemento alimentar relativamente recente (Win-Fit Metabolic)
e uma campanha promocional do mesmo que estava a decorrer durante o0 més de julho na
farmacia, tomei a liberdade de realizar uma formacao interna (Anexo 4) a FFM relativa a
este novo produto, com o intuito de auxiliar a equipa no momento do aconselhamento de
suplementos alimentares ao balcdo, fornecendo-lhes mais informagéo sobre o suplemento

em questao.
Desenvolvimento

O metabolismo diz respeito a todos 0s processos quimicos que ocorrem
ininterruptamente dentro do nosso organismo, tais como as reac¢des que transformam os
alimentos que ingerimos em nutrientes e macronutrientes. As reagdes quimicas podem ser
catabdlicas, se estruturas grandes sdo decompostas em estruturas mais simples, ou
anabolicas, em que sao utilizadas unidades pequenas para formar estruturas maiores e
mais complexas. Varias enzimas participam no metabolismo e trabalham incessantemente
para que todos os processos decorram com normalidade. 343

Gracas ao metabolismo, conseguimos obter a energia necessaria para manter a
nossa homeostasia e o bom funcionamento de todos os sistemas do Nosso corpo.

O metabolismo pode ser aumentado através de habitos que podem ser adotados
diariamente, nomeadamente a pratica de exercicio fisico, uma dieta saudavel, hidratacéo e
horas de sono suficientes. Apesar disso, com o0 passar do tempo 0 nosso metabolismo
inevitavelmente torna-se mais lento. ** Tendo esse facto em mente, a AMPLIPHAR lancou
um novo suplemento alimentar, com o objetivo de preservar o equilibrio metabdlico que

diminui com a idade — Win-Fit Metabolic.

O Win-Fit Metabolic € um suplemento minerovitaminico antioxidante que mantém o
equilibrio metabdlico e contribui para a manutencdo do peso, sendo uma escolha
apropriada especialmente para pessoas que apresentam metabolismo lento. ¢ Os
principais sintomas associados a um metabolismo lento caracterizam-se por ganho de peso,

fadiga, obstipacéo e pele seca. '
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A embalagem deste suplemento contém 30 capsulas e a dose recomendada é de 1
capsula diaria, apos o almoco ou o jantar. E apropriado para diabéticos, vegetarianos e
celiacos. 3¢

A Tabela 3 apresenta os principais constituintes do Win-Fit Metabolic. 3¢

Tabela 3: Composicdo do Win-Fit Metabolic.

CONSTITUINTE COMPOSICAO CONSTITUINTE COMPOSICAO
L-carnitina 75 mg Folato 200 ug
Acido alfa lipico 50 mg Vitamina B12 9 ug
Crémio 200 ug Selénio 100 ug
Vitamina E 20mg a-TE Ferro 10 ug
Vitamina A 700 pg RE Cobre 1000 pg
Vitamina C 80 mg Zinco 15 mg
Vitamina D 20 g Biotina 200 ug
Vitamina B1 5mg Acido pantoténico 12 mg
Vitamina B2 5mg Niacina 20 mg NE
Vitamina B6 10 mg

De seguida, serdo analisados alguns dos principais constituintes e que funcéo

desempenham neste suplemento.

- L-Carnitina

7

A L-carnitina, forma ativa da carnitina, é sintetizada pelos aminoéacidos lisina e
metionina no figado, rins e cérebro. No entanto, pode ser necessaria a sua ingestao por
populacdes especiais em que a sua capacidade de sintese seja insuficiente para satisfazer
as necessidades.

A carnitina é de extrema importancia na producao de energia pelas células, através
do transporte de acidos gordos de cadeia longa para as mitocéndrias, bem como auxilia no
transporte de compostos toxicos para o exterior da mitocondria. Por este motivo, é muito
utilizada para emagrecimento e por atletas. Além disto, existem estudos que comprovam o
papel da |-carnitina como vasodilatador e antioxidante, aumentando o fluxo sanguineo aos
musculos. 38

Os alimentos de origem animal (em particular a carne vermelha) fornecem a maior
parte da carnitina necessaria, cerca de 24 a 145 mg diarios. Por ser sintetizado pelo corpo

humano, néo foram estabelecidos valores de referéncia nutricionais para a carnitina. 3
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- Acido alfalipéico

O &cido alfa lipéico (ALA) é um antioxidante derivado do &cido caprilico e sintetizado
nas mitocondrias, estando também disponivel em alimentos como carne vermelha,
beterraba, cenoura, batata, espinafre e brécolos. Maioritariamente, e tal como o anterior,
tem um papel essencial na producao de energia, através da transformacéo de glicose em
ATP. 39,40

E também utilizado no tratamento de doencas cronicas caracterizadas por stress
oxidativo, nomeadamente neuropatia diabética, pois elimina espécies reativas de oxigénio
e reduz as formas oxidadas de outros antioxidantes. 3%4° Uma propriedade benéfica é o
facto de ele ser solluvel tanto em 4gua como em gordura, pelo que atravessa a barreira
hematoencefalica (BHE), podendo atuar em qualquer parte do corpo humano. Nao foi

estabelecido um valor de referéncia nutricional para este antioxidante. 6
- Cromio

O créomio é um mineral essencial e que nao é produzido pelo corpo humano. Uma
das suas principais fungdes € regular os niveis de glicose no sangue. Este processo é
realizado uma vez que o cromio potencia a a¢ao da insulina e reduz a resisténcia a mesma,
assim ajudando a diminuir os niveis de glicose, sendo particularmente benéfico para
diabéticos. Para além disto, o cromio também é importante no metabolismo de hidratos de
carbono, lipidos e proteinas. 4142

Este mineral pode ser encontrado em diversos alimentos, tais como trigo integral,
cevada e aveia, carnes brancas e vermelhas, peixe, ovos, batatas, brécolos, nozes e outros
frutos. 42

O valor de referéncia estabelecido para este nutriente é de 40 g por dia.

- Vitamina C

A vitamina C, também chamada de acido ascorbico, € uma vitamina hidrossoluvel,
gue ndo é sintetizada no corpo humano, pelo que deve ser ingerida por meio da alimentacao
ou suplementacéo. * As principais fontes alimentares de vitamina C sdo as frutas e os
vegetais, tais como laranja, lim&o, toranja, pimentdes, morangos, kiwi, tomate, brocolos,
repolho, couve-flor e batatas brancas. 4°

A principal fungéo da vitamina C é atuar como antioxidante, neutralizando radicais
livres. Também auxilia na producéo de colagénio e de neurotransmissores. 4 A vitamina C
é fundamental em duas etapas que transformam a lisina em carnitina, sendo, assim,
indispensavel, de forma indireta, para a producéo de ATP e reduzindo o cansacgo e a fadiga.

Foi estabelecida a quantidade de 80 mg como valor de referéncia nutricional de

vitamina C. 43

20



- Vitamina B6

A vitamina B6 é uma das vitaminas do complexo B, solivel em agua, que esta
envolvida em diversos processos metabdlicos. O nome B6 diz respeito a seis compostos:
piridoxina (&lcool) — a mais utilizada em suplementacao, piridoxal (aldeido), piridoxamina
(amina) e os seus respetivos ésteres 5'-fosfato. As trés formas (piridoxina, piridoxal e
piridoxamina) podem ser ativadas por fosforilagéo. 4°

Os ésteres da vitamina B6 estdo envolvidos no metabolismo de aminoacidos,
hidratos de carbono e lipidos, bem como na gliconeogénese e glicogendlise, assim estando
responsaveis pela producéo de energia. 4

Fontes de vitamina B6 incluem carnes de aves, peixe, batatas, grdo-de-bico,
bananas e cereais. *’

O valor de referéncia estabelecido para este nutriente é de 1,4 mg diarios. *
Rotulagem

Os suplementos alimentares devem cumprir uma série de normas e regras gerais
de rotulagem para poderem ser disponibilizados ao consumidor.

A tabela presente no Anexo 5 apresenta os requisitos de rotulagem disponibilizados
pela DGAV e a sua respetiva verificacéo para o rétulo do Win-Fit Metabolic. 48

Verifica-se que todos os parametros aplicaveis a este suplemento estdo conforme
as especificagbes da DGAV.

Concluséo

Em suma, os principais beneficios do Win-Fit Metabolic importantes a reter sdo o
facto de acelerar o metabolismo, reduzir o nivel de glicose no sangue, aumentar a producao
de energia e oferecer produgéo antioxidante.

Este suplemento apresenta-se conveniente para diversas patologias e estados de
saude, logo, é importante a equipa da farmacia ter conhecimentos suficientes para
conseguir transmitir os beneficios do produto aos doentes de forma simples e clara.

A formacgéo interna em questao teve uma duracdo de aproximadamente dez minutos
e foi realizada duas vezes, devido a auséncia de alguns membros da equipa da farmécia
durante a minha primeira apresentagao, por se encontrarem em atendimento ao balcdo. O
feedback que recebi dos elementos da equipa foi positivo. Destaco como ponto principal o
interesse que revelaram na tabela de requisitos de rotulagem dos suplementos alimentares
que apresentei, pelo desconhecimento da sua existéncia e por considerarem ser um campo

ao qual deveria ser dada mais importancia.
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Atividade 3: Interacdo medicamentosa entre a amiodarona e o edoxabano
Contextualizacéo

Interagbes medicamentosas sao alteragdes nos efeitos dos medicamentos quando
usados em associacdo com outros medicamentos ou substancias, tais como alimentos ou
suplementos. *° As interagdes medicamentosas podem levar tanto a diminuicdo do efeito
dos farmacos quanto a sua exacerbacéo, “° pelo que é fundamental o farmacéutico estar
atento as possiveis interacdes que diferentes medicamentos possam ter numa mesma
prescricdo médica, bem como a outros alimentos ou substancias que os doentes estejam a
tomar em simultdneo com os medicamentos.

Num dos meus dias de estagio, ao analisar uma receita de um lar, deparei-me com
uma interagdo medicamentosa entre a amiodarona e o edoxabano e procurei debrucar-me

sobre ela e fazer uma pesquisa sobre a interagdo entre os dois medicamentos.

Desenvolvimento

A amiodarona € um agente antiarritmico de classe Il utilizado na manutencdo do
normal ritmo cardiaco e frequentemente prescrito no tratamento de taquicardia ventricular
ou fibrilagdo ventricular recorrente. E um derivado do benzofurano e, gragas a sua elevada
capacidade de causar toxicidade grave e morte, 0 seu uso deve ser reservado para as
indicaces aprovadas, de acordo com as informacgées de prescrigdo. %

Entre outros mecanismos de ac¢do conhecidos, a amiodarona é conhecida por ser
um inibidor da Glicoproteina-P (gp-P), ®* um transportador de efluxo unidirecional
transmembranar que utiliza ATP para transportar ativamente substancias e xenobiéticos
para o exterior das células. *?

O edoxabano, por sua vez, pertence a classe dos anticoagulantes orais diretos,
inibindo o fator Xa diretamente, seletivamente e reversivelmente, impedindo a producgéo de
trombina e o desenvolvimento do trombo. E utilizado no tratamento de embolia pulmonar,
trombose venosa profunda e na reducgédo do risco de acidente vascular cerebral e embolia
sistémica. ° Este medicamento é um substrato da proteina gp-P, logo, possui uma interacéo
medicamentosa de risco minimo com a amiodarona. %*

A coadministragdo de substratos da Glicoproteina-P, como o edoxabano, com
inibidores da mesma, como é o caso da amiodarona, pode aumentar as concentracfes
plasméticas do anticoagulante, com possibilidade de aumento do risco de hemorragia e
anemia. *°

Estudos realizados com edoxabano e medicamentos cardiovasculares inibidores da
gp-P demonstraram que a exposicao ao edoxabano (medida através da area sob a curva -
concentracdo plasmatica versus tempo) aumentou 84,5% com dronedarona, 76,7% com

quinidina, 52,7% com verapamil e 39,8% com amiodarona, e que depois de 24 horas, a

22



concentracdo de edoxabano apds administracdo de amiodarona diminuiu 25,7%. A
coadministracéo de edoxabano com digoxina e atorvastatina obteve efeitos minimos. >
Em suma, a coadministragcdo dos inibidores da gp-P quinidina, verapamil e
dronedarona aumentou significativamente a exposicdo ao edoxabano, enquanto efeitos
mais reduzidos foram observados para os medicamentos amiodarona, atorvastatina e

digoxina. %
Concluséo

Embora haja uma interacdo medicamentosa entre a amiodarona e o edoxabano,
esta € considerada como sendo de risco reduzido, sendo possivel, desta forma, a sua
administracdo concomitante ou um ajuste de dose. No entanto, situagdes como esta sdo
muito comuns e revelam a importancia que o farmacéutico tem na procura de respostas e

na manutengéo da seguranca dos medicamentos no momento da dispensa de medicacao.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — A utilizacdo de desvenlafaxina para o tratamento da
depresséo

1. Depressao e saude mental

A depressédo € um grave problema de saude publica e a principal causa de doencas
relacionadas com a salude mental. Estima-se que, em todo o mundo, cerca de 280 milhdes
de pessoas sofram com essa condi¢do, que esta entre as principais causas de incapacidade.
No ano de 2019, a depresséao foi responsavel por mais de 47 milhdes de anos de vida
ajustados por incapacidade (DALY — Disability-Adjusted Life Years), um indicador que mede
o impacto da doenca na qualidade de vida e na produtividade, através do niumero de anos
perdidos devido a problemas de saude. ¢

A saude mental tornou-se um tema de maior destague e preocupacdo apos a
pandemia de COVID-19, devido as potenciais consequéncias da pandemia e as medidas de
restricdo social implementadas a partir do ano de 2020, que levavam a sentimentos de
solidéo e isolamento e pioravam esta condicdo. Além disso, a interrupcao dos servigos de
saude associados ao confinamento agravou ainda mais a saude mental da populagdo. O
retorno a normalidade nos servicos de salude ap6s a pandemia veio contribuir para a detecdo
e diagnéstico de problemas de saude mental, que durante o periodo de pandemia nao se
fazia eficazmente. '

Além do sofrimento emocional e mental, a depressédo esta associada a outras
complicacdes graves, como mortalidade prematura causada por doencas fisicas e suicidio.
Dada a sua prevaléncia e gravidade, a prevengéo da depresséo € essencial. Para além de

psicoterapia, a depressédo também pode ser combatida por meio de farmacos. °°

2. Fisiopatologia da depresséao

E importante conhecer os processos que contribuem para o desenvolvimento da
depressao, para ser possivel entender as abordagens terapéuticas que possibilitem a sua
cura.

Atualmente, existem muitas hipéteses levantadas relativamente a fisiopatologia da
depresséo. Pensa-se que 0s neurotransmissores sao 0s principais envolvidos na etiologia da
patologia, sendo a serotonina, a dopamina, a noradrenalina e o glutamato os de maior
relevancia. Estudos experimentais e clinicos indicaram que em pacientes com esta patologia,
as funcdes neuronais serotoninérgicas e noradrenérgicas encontram-se alteradas no sistema

nervoso central, estando os niveis destes neurotransmissores diminuidos. 58
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O Fator Neurotrépico Derivado do Cérebro, uma neurotrofina do sistema nervoso
central importante no desenvolvimento neuronal *°, também pode desempenhar um papel
importante na depresséo, bem como a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e
0 microbioma intestinal, por afetar o eixo intestino-cérebro. Ademais, citocinas inflamatérias
e metabolitos enddgenos estédo envolvidos nos mecanismos da depresséo. 8

A serotonina é um neurotransmissor inibitério % largamente distribuido por todo o
sistema nervoso e a sua deficiéncia pode levar a depresséo, fobias, ansiedade e outros
transtornos de saude mental. Doentes com depressdo apresentam niveis reduzidos de
serotonina e recetores de serotonina alterados. 8

J& a dopamina é um neurotransmissor excitatério ® que regula o comportamento,
sendo precursora da adrenalina e da noradrenalina. Em pacientes com depresséo, ha um
aumento da atividade dos transportadores deste neurotransmissor, aumentando, assim, a
sua recaptacao por parte dos neurénios pré-sinapticos, e diminuindo os niveis de dopamina
no cérebro.

A noradrenalina é também um neurotransmissor excitatério *° de grande importancia
na fisiopatologia de transtornos depressivos. Diferencas nos niveis de noradrenalina entre
pacientes deprimidos e pacientes saudaveis demonstram o papel deste neurotransmissor na
depressao. Segundo estudos realizados, os sintomas depressivos estdo associados a niveis
baixos de noradrenalina no cérebro. &

Por fim, o glutamato é um outro neurotransmissor que também possui um papel na
depressado. E um neurotransmissor excitatério que contribui para a plasticidade sinética, para
0 comportamento motivacional e emocional no cérebro e para atividades cognitivas. Varias
evidéncias indicam que a depressdao estd associada ao sistema do glutamato. Niveis
elevados deste neurotransmissor no sangue, liquido cefalorraquidiano e cérebros de
pacientes com depressdo sugerem hiperatividade do sistema glutamatérgico, levando a
excitotoxicidade e, consequentemente, a potenciais danos neuronais que contribuem para a
patologia, nomeadamente perda de plasticidade sinatica, devido a falta de equilibrio entre

neurotransmissores excitatorios e inibitérios de que a plasticidade sinatica depende. %8

3. Tratamento farmacoldgico da depresséo

Existem diferentes classes de medicamentos antidepressivos comumente prescritos,
tais como antidepressivos triciclicos e inibidores da monoamina oxidase (pertencentes a
primeira geracdo) e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, inibidores da
recaptacdo de serotonina-noradrenalina, moduladores dos recetores 5-HT. e agentes
tetraciclicos e uniciclicos (antidepressivos de segunda geracéo). 5862

Os antidepressivos de segunda geracao surgiram como forma de combater os efeitos
secundérios que os de primeira geracdo apresentavam, tornando-se 0os medicamentos de

primeira escolha no tratamento da patologia.
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Sendo assim, para o tratamento de 12 linha na depressdo, € recomendado um
antidepressivo de segunda geracao (particularmente um inibidor seletivo da recaptagéo de
serotonina, se possivel) aliado a psicoterapia.

A combinacao de farmacoterapia e psicoterapia pode apresentar mais eficacia do que
o tratamento com uma delas isoladamente e pode reduzir o risco de recaida e recorréncia.

A Tabela 4 apresenta as varias classes de medicamentos antidepressivos disponiveis

em Portugal.

Tabela 4: Estratégias terapéuticas disponiveis em Portugal para o tratamento da depressao.
58,62,64

CLASSE FARMACOLOGICA FARMACOS DISPONIVEIS

Clomipramina, amitriptilina,

Antidepressivos triciclicos Lo :
nortriptilina, imipramina

Inibidores da monoamina oxidase Moclobemida, selegilina

Fluoxetina, paroxetina, sertralina,
Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina citalopram, escitalopram,
vortioxetina, fluvoxamina

Duloxetina, venlafaxina,

Inibidores da recaptacdo de serotonina-noradrenalina ;
desvenlafaxina

Moduladores dos recetores 5-HT> Trazodona

Bupropiom, mirtazapina

Agentes tetraciclicos e uniciclicos "
maprotilina

Os antidepressivos de segunda geragdo podem agir tanto num Unico
neurotransmissor como em mais do que um neurotransmissor.

No caso dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, estes interferem
apenas nos transportadores de serotonina, atuando no neurénio pré-sinatico e inibindo
especificamente a recaptacdo deste neurotransmissor. Desta maneira, aumentam a
concentracdo extracelular do neurotransmissor. % Por sua vez, os inibidores da recaptacdo
de serotonina-noradrenalina inibem a recaptacdo de serotonina e noradrenalina, nos
neurénios pré-sinaticos, bloqueando a acao dos transportadores e fazendo com que 0s niveis
de ambos os neurotransmissores no cérebro aumentem.  Estas duas classes constituem
medicamentos eficazes que possuem poucos efeitos adversos, quando comparados com 0s
antidepressivos de primeira geracéo. %

Os medicamentos moduladores dos recetores 5-HT., atuam como antagonistas dos
recetores 5-HTa de serotonina, nos neurénios pds-sinaticos. 62 Em contrapartida, os agentes
tetraciclicos e uniciclicos sao antidepressivos que ndo se encaixam em nenhuma das outras
classes, podendo ser inibidores da recaptacdo de noradrenalina e dopamina, antagonistas
dos recetores a2 pré-sinaticos, agonistas parciais dos recetores 5-HT1, entre outros. 2
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4. Desvenlafaxina

A desvenlafaxina é um agente antidepressivo de segunda geracéo, da classe dos
inibidores da recaptagéo de serotonina-noradrenalina. Foi aprovada em 2022 pelo Infarmed
para o tratamento da perturbacdo depressiva major em adultos. Em Portugal, a
desvenlafaxina é comercializada com o nhome de marca Fasilex, estando disponivel sob a
forma de comprimidos de libertacéo prolongada de 50 mg e 100 mg. ¢’

Sendo inibidora da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, a desvenlafaxina inibe
a recaptacao de serotonina e noradrenalina nos respetivos transportadores, fazendo com
que os niveis destes neurotransmissores no cérebro aumentem e diminuindo os sintomas
associados a depressado. A molécula tem 10 vezes mais afinidade para os transportadores
de serotonina do que para os transportadores de noradrenalina.

A desvenlafaxina é o0 metabolito ativo desmetilado da venlafaxina (O-
desmetilvenlafaxina). A venlafaxina €, igualmente, um antidepressivo pertencente a classe
dos inibidores de recaptacdo de serotonina-noradrenalina.

Na Figura 1 estdo representadas as estruturas moleculares da venlafaxina e da

desvenlafaxina e a diferenga estrutural entre elas, evidenciada a vermelho.

OH OH

~ N~ ‘~ N~

VENLAFAXINA DESVENLAFAXINA

Figura 1: Venlafaxina e Desvenlafaxina — estrutura molecular e diferengas estruturais.

5. Propriedades farmacocinéticas da desvenlafaxina

A desvenlafaxina tem um perfil farmacol6gico, de eficdcia e seguranca muito
semelhante ao da venlafaxina. A principal diferenca entre as duas moléculas reside no
potencial de interacdo medicamentosa, uma vez que a venlafaxina € metabolizada
principalmente pela enzima CYP2D6 e a desvenlafaxina é conjugada pela UDP-
glucuronosiltransferase (UGT). Por este motivo, a desvenlafaxina apresenta a vantagem de
causar menos interagdes medicamentosas quando tomada juntamente com substancias que
afetam a via do CYP2D6 — uma das enzimas metabolizadoras de farmacos mais amplamente
utilizadas. % Além disso, permite que a farmacocinética da desvenlafaxina seja semelhante

em individuos com fenétipo da CYP2D6 de metabolizador pobre, intermédio, normal e ultra-
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rapido. %° Estima-se que os fenétipos de metabolizador pobre e de metabolizador ultra-rapido
na populacdo mundial variem entre 0,4 e 5,4% e entre 1 e 21%, respetivamente. "° Embora
nao sejam fendtipos muito comuns, existe risco de reacdes adversas ou falha de tratamento,
logo, a desvenlafaxina apresenta-se como uma escolha vantajosa para estes doentes.

A biodisponibilidade absoluta da desvenlafaxina apds administracao oral é de cerca
de 80%, 0 tempo necessario para atingir a sua concentracao maxima € de aproximadamente
7,5 horas e o0 tempo de semi-vida € de cerca de 11 horas. Os alimentos ndo afetam a
farmacocinética da desvenlafaxina. A ligagdo da molécula as proteinas plasmaticas € baixa
(cerca de 30%). ©°

A desvenlafaxina é metabolizada maioritariamente por conjugacdo no figado
(mediada por isoformas de UDP-glucuronosiltransferase) e, em menor extensdo, por
metabolismo oxidativo (menos de 5% da quantidade total excretada ). A isoenzima 3A4 do
citocromo P450 medeia o seu metabolismo oxidativo (N-desmetilacéo). *°

A excrecdo é feita, principalmente, por via renal, através da urina.

6. Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios da desvenlafaxina sao ligeiros a moderados e mais frequentes
durante a primeira semana de tratamento, devido a uma fase de adaptacao inicial do SNC
ao aumento repentino de neurotransmissores. Além disso, os efeitos estdo diretamente
relacionados com a dose. ¢’

Diferente de outros antidepressivos existentes, esta molécula ndo tem atividade
significativa nos recetores colinérgico-muscarinicos, histaminérgicos H1 ou a1-adrenérgicos,
nao exerce atividade contra os canais idnicos de calcio, cloreto, potassio e sddio, atividade
inibitéria da monoamina oxidase, nem atividade contra o canal de potassio cardiaco, hERG,
0 que explica o facto de apresentar menos efeitos secundarios do que outras classes de
antidepressivos, nomeadamente de primeira geragéo. %

A acumulacdo de serotonina e noradrenalina causa efeitos adversos diferentes,
consoante 0 neurotransmissor. Assim, ao predominio de efeitos serotoninérgicos estao
associados maiores efeitos gastrointestinais, enquanto ao predominio de efeitos
noradrenérgicos associam-se problemas ao nivel da pressao arterial e frequéncia cardiaca.
Desta maneira, o equilibrio serotoninérgico ou noradrenérgico de cada farmaco vai influenciar
o tipo de efeitos adversos mais comum. 2 Comparativamente com os antidepressivos de
segunda geracdo, a desvenlafaxina possui a maior parte dos efeitos secundérios
serotoninérgicos que os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina tém. Contudo, por
aumentar também os niveis de noradrenalina, acrescem efeitos colaterais noradrenérgicos

associados ao sistema cardiovascular. 2
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7. Eficécia e seguranca

Tendo como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da desvenlafaxina em doentes
com depressao, tém vindo a ser realizados diversos estudos. Um estudo randomizado, duplo-
cego, paralelo, em que a duloxetina (pertencente a mesma classe da desvenlafaxina - inibidor
da recaptacéo de serotonina-noradrenalina) na dosagem de 60 mg foi usada como controlo
positivo, procurou comparar a eficacia e seguranca da desvenlafaxina 50 mg/dia com a da
duloxetina. O desfecho primério para a eficacia foi avaliado através da alteracdo na
pontuacédo total na Escala de Avaliacdo de Hamilton para Depressdo (HAM-Di7), a escala
para avaliar a depressao mais amplamente utilizada. Esta é constituida por 17 itens relativos
aos sintomas da doenca, com valores que variam entre 0 e 52, no qual pontuac¢des mais altas
indicam depressdo mais grave e vice-versa. O estudo teve a duracdo de 8 semanas. 37

Verificou-se que a pontuacdo meédia de HAM-D17 em relag&o a linha de base reduziu
15,3 no grupo de doentes tratados com desvenlafaxina e 15,9 no grupo tratado com
duloxetina (Figura 2). A diferenga média entre a pontuagdo nos dois medicamentos foi de
0,6. ”® Desta maneira, é admissivel concluir que a desvenlafaxina apresenta uma eficacia

nao-inferior a da duloxetina no tratamento da depressao.
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Figura 2: Alteragéo na pontuagdo de HAM-D:7 para desvenlafaxina e duloxetina em relagdo a linha de base. 7

Os resultados das analises secundarias de eficacia consistiram na avaliacao da taxa
de resposta (aferida pela percentagem de pacientes na qual se verificou uma reducédo da
pontuacéo total de HAM-D:7 superior a 50%) (Figura 3) e da taxa de remissao (percentagem

de pacientes que atingiram uma pontuacéo total de HAM-D17 de 7 ou inferior) (Figura 4). 73
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De um modo geral, os resultados corroboram a visdo de que a eficacia da
desvenlafaxina ndo é inferior a da duloxetina no tratamento da depressao, nao tendo sido

reveladas diferencas estatisticamente significativas entre os dois tratamentos.

B
100 - m Desvenlafaxine XL (N=177)

_ Duloxetine (N=155)
E‘E 80 -

3 60 -

B

S 40 -

a

o

£ 20 -

oL

Week

Figura 3: Taxa de resposta da desvenlafaxina e da duloxetina durante as 8 semanas de tratamento. 73
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Figura 4: Taxa de remissdo da desvenlafaxina e da duloxetina durante as 8 semanas de tratamento. 3

No que respeita & seguranca, as avaliacdes efetuadas incluiram a monitorizagéo de
efeitos adversos decorrentes do tratamento e a avaliacdo de sinais vitais, exames
laboratoriais, exames fisicos e eletrocardiogramas. Foi possivel verificar que a generalidade
dos efeitos se observou em maior quantidade nos doentes tratados com duloxetina do que
nos individuos tratados com desvenlafaxina, tendo sido relatado pelo menos um efeito

secundario em 88,3% e 78,6% dos pacientes, respetivamente.
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A maioria dos efeitos relatados foram de gravidade leve a moderada. 2

A excecao de infec&o do trato respiratorio superior, presenca de globulos brancos na
urina e nasofaringite, a totalidade dos efeitos secundarios relatados foram observados com
maior frequéncia no grupo de controlo (pacientes tratados com duloxetina). "

Os efeitos secundarios mais comuns ocorridos no grupo selecionado para
desvenlafaxina (frequéncia igual ou superior a 5%) foram: nauseas, tonturas, cefaleia,
diminuicéo do apetite, sonoléncia, palpitacbes, letargia, boca seca, diarreia, émese e prisdo
de ventre. "

A Tabela 5 apresenta os efeitos adversos mais relatados decorrentes do tratamento

com desvenlafaxina.

Tabela 5: Resumo dos efeitos adversos relatados decorrentes do tratamento com

desvenlafaxina e duloxetina. 3

Nauseas 56 100
Tonturas 37 59
Cefaleia 23 27
Letargia 20 26
Diminuig&o do apetite 19 28
Palpitacbes 18 19
Sonoléncia 17 33

Boca seca 16 31
Ins6nia 16 20

Diarreia 16 17

Emese 15 23

Priséo de ventre 12 26
Infecédo do trato respiratério 12 8

superior
Presenca de glé_bulos brancos na 12 7
urina

Nasofaringite 11 8
Astenia 10 28

Dor abdominal superior 6 11
Funcéo hepética anormal 5 11
Ansiedade 3 12
Desconforto no peito 2 11

31



N&o foram observadas diferencas clinicamente significativas nos sinais vitais, nos
resultados de exames fisicos e nos achados de eletrocardiograma entre os dois grupos. As
maiores alteracfes verificaram-se nos valores laboratoriais e foram semelhantes entre os
dois grupos. As principais alteragbes ocorreram ao nivel dos valores de aspartato
aminotransferase (AST), alanina transaminase (ALT), lactato desidrogenase (LDH), gama-
glutamil transferase (GGT), bilirrubina total, bilirrubina direta, colesterol total, lipoproteina de
alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), creatinina (Cr), glébulos
brancos, hemoglobina e plaquetas.

De acordo com o estudo, é possivel depreender que a desvenlafaxina apresenta
eficacia no tratamento da depresséo e que esta ndo é relevantemente inferior a da duloxetina.
E plausivel concluir, igualmente, que o tratamento com desvenlafaxina é bem tolerado,
induzindo efeitos secundéarios semelhantes a outros antidepressivos de segunda geracao.

Na mesma perspetiva, uma revisdo sistematica publicada em 2010 de trés ensaios
clinicos randomizados, controlados por placebo e/ou comparador ativo, com a duracdo de 8
semanas, e de uma analise post-hoc dos trés estudos, evidenciou a eficdcia que a
desvenlafaxina na dose de 50 mg por dia apresenta para o tratamento da depresséo, embora
néo tenha demonstrado beneficios adicionais em doses superiores a esta. A pontuacéo total
de HAM-D,~foi significativamente menor no grupo de desvenlafaxina em comparagdo com o
grupo de placebo em dois desses estudos e na andlise post-hoc dos trés estudos. Foi
também realizada uma andlise de eficacia combinada de nove ensaios clinicos de fase Il e
[, duplo-cegos, controlados por placebo, com duracéo de 8 semanas, em que a pontuacao
total de HAM-D17 também foi menor no grupo de desvenlafaxina do que no grupo de placebo.
Reducdes superiores a 50% nos valores de pontuacdo de HAM-D,7 e as taxas de remisséo
(correspondentes a uma pontuacdo total de HAM-D.7 igual ou inferior a 7) foram
significativamente superiores com a desvenlafaxina do que com o placebo num estudo e na
analise de eficacia combinada dos nove estudos. Os resultados de seguranca realizados em
ensaios controlados por placebo indicam que o tratamento com desvenlafaxina é geralmente
seguro e bem tolerado, sendo as alteracdes observadas em avaliacbes laboratoriais, sinais
vitais, peso e em eletrocardiogramas concordantes com outros antidepressivos da mesma
classe. ™

Numa outra revisdo sistemética de dois ensaios clinicos randomizados, de dupla-
ocultacdo, controlados por placebo ou comparador ativo, de 8 semanas, chegou-se a
conclusdo de que a desvenlafaxina na dose de 50 mg por dia apresenta eficdcia no
tratamento desta patologia. Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas, em
comparagdo com o grupo de placebo, na pontuagéo total de HAM-D17. Também aqui, os
resultados de seguranca indicam que o tratamento com desvenlafaxina é seguro e bem

tolerado, apresentando um baixo risco de interacdes medicamentosas. ®
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8. Sindrome serotoninérgica e outras contraindicacbes

Um dos efeitos mais graves que pode acompanhar a utilizacdo de desvenlafaxina é
a sindrome serotoninérgica. A sindrome serotoninérgica é uma condicao grave que pode
levar a fatalidade. " Consiste num aumento da atividade serotoninérgica no SNC, que ocorre
pela utilizacdo de farmacos que fazem aumentar a neurotransmissao de serotonina. Ocorre,
geralmente, apds o uso simultineo de mais do que um medicamento serotoninérgico. No
entanto, apesar de rara, a sindrome serotoninérgica deve ser diagnosticada e deve proceder-
se rapidamente a descontinuacdo dos farmacos causadores da sindrome ou, em casos
graves, medidas terapéuticas. "

Estando a desvenlafaxina envolvida no mecanismo de neurotransmissdo de
serotonina, a sua utilizagéo deve ser controlada e s6 deve ser administrada apos, no minimo,
duas semanas desde a descontinuacdo da classe de farmacos serotoninérgicos anterior,
com o propoésito de prevenir esta condicéo. ”’

N&o existem relatos de teratogenicidade associados a inibidores da recaptacéo de
serotonina-noradrenalina, no entanto, a desvenlafaxina s6 deve ser usada na gravidez se 0os
beneficios justificarem os potenciais riscos para o feto. A mesma recomendagéo € feita para
mulheres a amamentar, uma vez que esta molécula é excretada no leite materno e,
consequentemente, pode expor os bebés ao farmaco. ”’

Por aumentar a presséo arterial, a desvenlafaxina ndo deve ser recomendada a

doentes que sofram de hipertensé&o arterial, sob o risco de agravamento da doenca.

9. Concluséao

A depresséo é uma doenca silenciosa cada vez mais comum na sociedade atual e no
mundo em que vivemos. A desvenlafaxina é um medicamento que foi introduzido
recentemente no mercado portugués e veio trazer vantagens para os doentes que sofrem
com esta patologia. Possui menos efeitos adversos do que antidepressivos mais antigos e
apresenta eficacia e seguranca. Comparativamente com o composto que lhe deu origem, a
venlafaxina, causa menos interagdes medicamentosas, por ndo afetar a via metabolizadora
do CYP2D6. Da mesma maneira, pode ser recomendada a todos os tipos de fendtipos
determinados pelo gene CYP2D6. Este medicamento € eficaz no tratamento da depresséo e
mais seguro do que outras alternativas terapéuticas da mesma classe disponiveis em
Portugal.

Considerei este projeto fundamental para o meu futuro papel como profissional de
saude, pois pude expandir os meus conhecimentos no que concerne a uma das patologias
mais dominantes na atualidade, estudar as terapéuticas existentes no nosso pais e perceber
como a industria farmacéutica evolui no sentido de sempre superar as estratégias anteriores.
A andlise mais detalhada desta substancia ativa recentemente autorizada no mercado sera,

certamente, Util para esclarecer duvidas de pacientes em futuros atendimentos.
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Tema 2 — Combinacéo de acido acetilsalicilico, atorvastatina e
ramipril no tratamento de doencas cardiovasculares

1. Doencgas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de incapacidade e morte
prematura em todo o mundo, especialmente entre pessoas com idade superior a 60 anos. A
cada ano, estas doencas tiram cerca de 17,9 milhdes de vidas. "8 Segundo a Organizacgéo
Mundial da Saude, prevé-se que, em 2030, as doencas cardiovasculares ultrapassem 23
milhGes de mortes globalmente. 8 Em Portugal, as doencas cardiovasculares s&o a principal
causa de morte, responsaveis por cerca de 35 mil mortes anuais e representando cerca de
um terco dos Obitos totais. 2

Estas doencgas decorrem, sobretudo, de um processo denominado aterosclerose, que
consiste numa acumulacdo de placa nas paredes dos vasos sanguineos e tem progressao
lenta e silenciosa, desenvolvendo-se ao longo de muitos anos. A manifesta¢éo dos primeiros
sintomas indica um estado ja avancado da condicdo. A aterosclerose origina um
estreitamento das artérias e dificulta a circulagdo do sangue. 883

Os fatores que contribuem para a aterosclerose séo conhecidos como fatores de risco
e incluem fatores modificAveis (tais como hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolémia, dislipidémia, obesidade, tabagismo, sedentarismo, habitos alimentares,
alcoolismo e stress) e fatores ndo modificaveis (como é o caso da idade, sexo, histéria prévia
e histéria familiar). 84

Por ser uma causa comum de 6bitos e da diminui¢cdo da qualidade de vida, torna-se

essencial a sua prevencao ou reducdo, nomeadamente através do uso de medicamentos.

2. Surgimento das “polipilulas”

A industria farmacéutica recorre a diferentes estratégias para atender as crescentes
necessidades meédicas e combater uma ampla gama de doencas. Para isso, investe
continuamente em pesquisa e desenvolvimento, em busca de novas solugdes terapéuticas e
da melhoria de medicamentos ja existentes. Tendo isso em mente, deu-se o surgimento de
medicamentos que combinam varias substancias ativas numa unica forma farmacéutica.
Esta estratégia sera, doravante, denominada polipilula, do inglés “polypill”, para melhor
compreensao.

As polipilulas sdo um sistema de administracdo de medicamentos que contém Varios
medicamentos com doses diferentes como Associacéo de Dose Fixa. &

No caso da polipilula cardiovascular, baseia-se numa associacdo de dose fixa de
medicamentos com beneficios comprovados na prevencdo de doencgas cardiovasculares,
sendo constituida, geralmente, por um medicamento anti-dislipidémico e um ou mais
medicamentos anti-hipertensores, com ou sem um anti-agregante plaquetario.
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Os potenciais beneficios da polipilula cardiovascular foram relatados no inicio dos
anos 2000. Investigadores defenderam que esta estratégia teria possibilidade de reduzir o
risco populacional de eventos cardiovasculares em pelo menos 80%. 8 O conceito foi,
posteriormente, aprovado pela primeira vez em 2011, com um Unico comprimido contendo

acido acetilsalicilico, ramipril e sinvastatina. &

3. Vantagens e desvantagens das polipilulas cardiovasculares

A vantagem principal de uma polipilula cardiovascular, assim como qualquer
associacdo de dose fixa de farmacos, passa pela simplificacdo do regime de tratamento
medicamentoso, aumentando a adesdo do paciente ao tratamento e diminuindo os erros de
medicacdo, uma vez que se administram trés substancias ativas com uma s6é toma.
Consequentemente, ocasiona um melhor controlo dos fatores de risco cardiovascular,
nomeadamente dos niveis de pressao arterial e de colesterol. 8

Contudo, com as polipilulas, torna-se impraticavel o ajuste de dose dos diferentes
componentes individuais do medicamento. Além disso, a descontinuagdo do tratamento
também implica outras dificuldades, pois leva a interrupcdo de varios medicamentos ao
mesmo tempo e ndo apenas de uma substancia ativa. E, também, possivel que exista
intoleréncia a algum dos componentes do medicamento, o que faz com que a sua

administracédo néo seja segura para alguns doentes. 8¢

4. Polipilula de acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril no tratamento de
doencas cardiovasculares

No ano de 2023, foi aprovada em Portugal uma polipilula contendo &cido
acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril, sob 0 nome de marca Trinomia, indicada para a
prevencdo secundaria de acidentes cardiovasculares, como terapéutica de substituicdo em
doentes adultos adequadamente controlados com 0s monocomponentes administrados
concomitantemente em doses terapéuticas equivalentes. O medicamento apresenta-se na
forma de capsula, contendo no seu interior um comprimido de 100 mg de acido acetilsalicilico,
um comprimido de 20 ou 40 mg de atorvastatina e um comprimido de 2.5, 5 ou 10 mg de
ramipril. Assim, estdo disponiveis seis dosagens diferentes do medicamento, que diferem na
quantidade de cada uma das trés substancias ativas, sendo elas: 100/20/2.5, 100/20/5,
100/20/10, 100/40/2.5, 100/40/5 e 100/40/10. &

A associacao de acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril num mesmo comprimido
oferece algumas dificuldades no processo de desenvolvimento, uma vez que cada
componente tem uma estabilidade quimica e fisica diferente e as dosagens entre eles séo

muito distintas (doses muito baixas de ramipril e doses muito altas de &cido acetilsalicilico).
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Assim, a tecnologia empregue nesta polipilula é vantajosa, porque alcanca a
estabilidade de todas as substancias dentro de uma Unica forma farmacéutica, uma capsula,
conservando as propriedades biofarmacéuticas e farmacocinéticas de cada um dos seus
componentes e evitando incompatibilidades fisico-quimicas. 8

O medicamento deve ser administrado uma vez por dia, de preferéncia apés as
refeicdes e acompanhado de liquidos, de forma a reduzir o risco de efeitos gastrointestinais

causados pelo acido acetilsalicilico. As capsulas ndo devem ser abertas ou esmagadas. &

> Acido acetilsalicilico

O acido acetilsalicilico atua no bloqueio da sintese de prostaglandinas e inibe
irreversivelmente a agregacao de plaquetas.

O grupo acetil do acido acetilsalicilico liga-se a um residuo de serina da enzima
ciclooxigenase-1 (COX-1), levando a sua inibigdo irreversivel e bloqueando a sintese de
prostaglandinas. Este processo também interrompe a conversao de 4cido araquidénico em
tromboxano A2, um potente indutor da agregacdo plaquetaria. Dessa forma, inibe a

agregacdo de plaquetas, evitando a formac&o de codgulos sanguineos. &

- Atorvastatina

A atorvastatina € um inibidor competitivo e seletivo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, responsavel por catalisar a conversao de HMG-CoA em
mevalonato, uma etapa do processo de biossintese do colesterol. Deste modo, reduz a
producéo de colesterol no figado. As baixas concentracdes de colesterol hepatico estimulam
a regulacdo positiva dos recetores hepaticos de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
aumentando a sua captacdo hepatica. A atorvastatina também reduz o colesterol de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), os triglicerideos séricos e as lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL), bem como o nimero de particulas contendo apolipoproteina
B (apo B), e aumenta o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL). %

Ao reduzir o colesterol, a atorvastatina inibe a formacédo de placa aterosclerética nas

paredes dos vasos sanguineos. %

- Ramipril

O ramipril € um pro-farmaco que é biotransformado em ramiprilato e atua inibindo a
enzima conversora da angiotensina, impedindo a conversdo de angiotensina | em
angiotensina Il, que tem, entre outras, propriedades vasoconstritoras. A angiotensina |l
também promove a libertacdo de aldosterona, logo, o ramipril inibe a producdo de
aldosterona. Também inibe a degradacao do vasodilatador bradicinina. Gracas a estes dois
processos, o ramipril é capaz de originar vasodilatacéo e diminuir a presséo arterial. %
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5. Eficécia da polipilula de acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril

A eficacia desta polipilula foi avaliada através de um estudo retrospetivo e nao
intervencionista (The NEPTUNO study %), no qual 6.456 pacientes foram divididos em 4
grupos diferentes de 1614 individuos cada um, de acordo com a sua terapia: Grupo 1, ao
qual foi administrada uma polipilula contendo acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril;
Grupo 2, que recebeu monocomponentes (substancias idénticas, mas tomadas isoladas);
Grupo 3, que recebeu medicamentos equipotentes (ou seja, uma estatina e um inibidor da
enzima conversora da angiotensina ou um blogueador do recetor da angiotensina Il); Grupo
4, ao qual foram administradas outras alternativas terapéuticas diferentes das descritas
anteriormente ou que néo receberam as trés classes de medicamentos concomitantemente.
93

Durante 2 anos, foi avaliada a incidéncia cumulativa de eventos adversos
cardiovasculares. Verificou-se que a incidéncia foi menor no grupo que recebeu a polipilula
em comparagao com 0s outros trés grupos, tendo sido registados os valores 19,8%, 23,3%,
25,5% e 26,8% para 0s quatro grupos, respetivamente. O tipo de evento cardiovascular mais
comum ocorrido foi doenca cardiaca isquémica (8,7% vs. 10,7%, 12%, 12,9%), seguida por
doenca arterial periférica (7% vs. 7,2%, 8,7%, 8%) e doenga cerebrovascular (5,6% vs. 6,9%,
6,7%, 7,9%). %3

Os resultados permitem aferir a maior eficacia da polipilula em detrimento das outras
trés alternativas estudadas.

Paralelamente, também foi avaliada a presséo arterial sistélica e diastélica e as
variaveis lipidicas, como desfechos secundarios do estudo. %

A primeira variavel (pressao arterial) diminuiu nos quatro grupos, mas observou-se
uma redugé@o maior no Grupo 1 do que nos grupos de controlo (sistélica: —=14,1 mmHg, —11,7
mmHg, -10,4 mmHg e —10,4 mmHg; diastdlica: -4,5 mmHg, -2,5 mmHg, -2,1 mmHg e —-1,2
mmHg, para 0s quatro grupos, respetivamente). Estes resultados demonstram, tal como no
caso anterior, a eficacia significativa que a polipilula apresenta quando comparada com as
outras opcdes terapéuticas.

O estudo averiguou a propor¢cdo de pacientes que obtiveram valores de pressao
arterial sistdlica inferiores a 130 mmHg e de presséao arterial diastélica a rondar os 80 mmHg,
considerados os valores ideais de presséao arterial. Apurou-se que esta propor¢cdo aumentou
significativamente nos grupos aos quais foram administrados a polipilula e os
monocomponentes. %

Finalmente, em relagdo ao perfil lipidico, ocorreu uma diminuig&o de colesterol total,
colesterol LDL e triglicerideos em todas os grupos, tendo essa diminuicdo sido maior no
Grupo 1 em comparagcdo com o0s grupos de controlo (colesterol total: —-54,9 mg/dL, -42,8
mg/dL, —-31,7 mg/dL e -31,7 mg/dL; LDL: -19,6 mg/dL, -12,9 mg/dL, -12,3 mg/dL e -9,1
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mg/dL; ftriglicerideos: -67,5 mg/dL, -59,9 mg/dL, -56,1 mg/dL e -54,4 mg/dL,
respetivamente). Quanto ao colesterol HDL, observou-se, mais uma vez, um aumento dos
seus valores no Grupo 1, registando-se, para 0s quatro grupos, 0s seguintes valores: 6,5
mg/dL, 4,6 mg/dL, 3,8 mg/dL e 2,8 mg/dL, respetivamente. %

Todos os resultados obtidos neste estudo confirmam a eficacia que a polipilula de
acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril apresenta no tratamento de doencas
relacionadas com o sistema cardiovascular e na reducdo de eventos adversos
cardiovasculares, tais como enfarte do miocardio, angina de peito, acidente vascular cerebral
isquémico, ataque isquémico transitdrio ou doenca arterial periférica.

Uma reviséo sistematica e meta-andlise de 18 ensaios clinicos randomizados com
26483 participantes realizada em 2022 atestou que, em comparagdo com o tratamento
padréo, a polipilula foi associada a uma reducao significativa da pressao arterial sistdlica (-
9,21 mmHg vs. —3,56 mmHg), presséo arterial diastolica (-5,48 mmHg vs. —2,89 mmHg),
colesterol total (-33,86 mg/dL vs. —16,04 mg/dL) e colesterol LDL (-35,39 mg/dL vs. -20,44
mg/dL). %

Um ensaio clinico randomizado e controlado de fase 3, com 2499 doentes, concluiu
que a ocorréncia de efeitos adversos cardiovasculares era superior no grupo com o
tratamento padréo (156 de 1229 doentes - 12,7%) do que no grupo tratado com polipilula de

acido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril (118 de 1237 doentes - 9,5%). %

6. Adeséo ao tratamento: polipilula vs. monocomponentes

Quando se fala em polipilulas, torna-se inevitavel falar da adeséo ao tratamento em
relacé@o a terapéutica com as substancias ativas isoladamente. A simplificacéo da terapia faz
com gue esta seja uma estratégia que aumenta a adesao por parte dos doentes.

Estima-se que a ndo adeséo aos tratamentos seja um problema que afeta cerca de
40-50% dos doentes e seja responsavel por 13 em cada 100.000 mortes por doengas
cardiovasculares por ano. Além disso, na prevencao secundaria existe um risco aumentado
de recorréncia de eventos cardiovasculares adversos de acordo com o nivel de adeséo, isto
€, uma maior possibilidade de ocorréncia de eventos esta associada a uma menor adesao
aos tratamentos. &

Efetivamente, estudos comprovaram que a adesdo € superior aquando da
administracdo da polipilula do que dos monocomponentes.

Uma meta-analise de dados realizada chegou a conclusao que apés 12 meses desde
o0 inicio dos tratamentos, 80% dos participantes sorteados para o grupo de uma polipilula
cardiovascular relataram ainda aderir a terapia, enquanto do grupo que fazia um tratamento
usual, apenas 50% assumia ainda administrar os medicamentos. Ao final de 15 meses, os

efeitos permaneceram praticamente inalterados para a adeséo ao tratamento em relacdo ao
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observado aos 12 meses (76% para os doentes tratados com polipilula e 49% para os
individuos a tomar monocomponentes). %

Além disto, as preferéncias dos pacientes também foram analisadas através de um
questionario ad-hoc (The Aurora Study °) num outro estudo. Segundo ele, 92% dos
pacientes tratados com a polipilula destacaram a facilidade de toma em comparag¢&do com os
monocomponentes; 98,9% escolheriam a polipilula em detrimento dos componentes
isoladamente; 98,8% consideraram a polipilula mais pratica e 96,9% acreditam que ela é
mais confidvel do que os monocomponentes. ® Ja do grupo tratado com os trés
monocomponentes, 72,8% dos pacientes relataram que mudariam para a polipilula e 62,5%
revelaram que trocariam os monocomponentes por uma polipilula, mesmo se o seu preco
fosse superior ao dos monocomponentes. ¥

Estes estudos revelam as vantagens que as polipilulas possuem para os doentes que

dela necessitam, trazendo beneficios a diversos niveis.

7. Efeitos adversos e motivos para a descontinuacdo do tratamento

Apesar da alta adesdo ao tratamento, € importante entender quais os principais
motivos que levam os doentes a interromper a terapéutica.

Pela analise de resultados obtidos em alguns estudos, as causas mais comuns para
a descontinuagédo do tratamento com polipilulas cardiovasculares sdo a possibilidade de
efeitos adversos, entre eles a tosse como o efeito mais frequente (devido aos niveis elevados
de bradicinina associados ao mecanismo de ag&o do ramipril, que causam broncoconstricdo
e libertam mediadores que ativam vias de resposta que iniciam a tosse %), e aconselhamento

médico. Cerca de 20% dos participantes param por conta propria. %

Na Tabela 6 estédo representados os principais motivos que levam a descontinuagéo

desta polipilula.
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Tabela 6: Motivos para a descontinuagéo da polipilula. %

CAUSA

N° DE PACIENTES

(n° total = 446)

Efeitos adversos 160

Tosse 66

Desconforto gastrointestinal 8
Outros possiveis efeitos adversos 86
Aconselhamento médico 105
Escolha prépria 85

Efeito adverso grave 49
Outros 24

Fatores de risco nédo controlados 5
Causa desconhecida 18

Os efeitos adversos associados ao acido acetilsalicilico s&o frequentemente
gastrointestinais. Entre eles encontram-se a dispepsia, nduseas e diarreia. Pode também
causar hemorragias. &

A par do acido acetilsalicilico, os efeitos secundarios mais frequentemente relatados
com a atorvastatina também ocorrem a nivel gastrointestinal: anorexia, nauseas, flatuléncia
e prisdo de ventre. 88

Em contrapartida, as reacdes adversas associadas ao ramipril sdo leves e
transitérias, e as mais comuns incluem hipotenséao, tosse seca, tonturas, cefaleia, astenia,

nausea e distlrbios gastrointestinais. 88

8. Critério para a escolha das doses

Pelo facto de estarem disponiveis seis dosagens diferentes da polipilula de &cido
acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril, existe um algoritmo (Figura 5) para auxiliar na selecao
inicial da dosagem mais adequada para cada doente. %

Em pacientes com hipertensédo arterial, o tratamento deve comecar com dois
medicamentos anti-hipertensores. Esta polipilula pode ser utilizada isoladamente por doentes
com hipertensdo arterial de grau 1 (cujos valores de pressao arterial estdo compreendidos
entre 140/159 e 90/99 mmHg). Para doentes com valores de presséo arterial superiores (com
hipertenséo arterial de grau 2 e 3), é necessaria a adicdo de um bloqueador dos canais de

célcio ou um diurético. ¥
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Ademais, a dose de ramipril deve ser aumentada para a dose maxima se os valores
de presséo arterial sistolica e diastélica ndo reduzirem para 130 e 80 mmHg, respetivamente.

Além disso, também pode ser necesséario o aumento da dose do diurético ou do bloqueador

dos canais de célcio, a fim de reduzir os valores de presséo arterial. %

l Hypertension l

Patients with very 1 1
high CV risk and 4
BP <140/90 Grade 1 Grade 2 Grade 3
1 SBP 140-159 and/or DBP 90-99 SBP 160-179 and/or DBP 100-109 SBP 2180 and/or DBP 2110
] |
ATOR 20/40* ATOR 20/40* ATOR 20/40% |  Low dose ATOR 20/40* |  Low dose
RAM 2.5 RAM 5-10 RAM 10 |+ diuretict RAM 10 |+ diuretict
ASA 100 ASA 100 ASAl 100 or CCB** ASA 100 or CCB*
Ramipril dose may If BP >130/80 mmHg If BP >130/80 mmHg If BP >130/80 mmHg

be adjusted up to
10 mg and a CCB

Add a low dose of a diuretict

Titrate the dose of the diuretict or

Titrate the dose of the diuretict or

or diuretic added ora CCB** the CCB**; or add a third drug the CCB**; or add a third drug
to maintain BP <130/80 at low dose at low dose
if tolerated$ 1 1 1
If BP >130/80 mmHg If BP >130/80 mmHg If BP >130/80 mmHg

Combine low doses of a
diuretict + a CCB** if tolerated$

Combine full doses of
a diuretic + a CCB** if tolerated’

Combine full doses of
a diuretic + a CCB** if tolerated®

! '

If BP >130/80 mmHg If BP >130/80 mmHg

Add spironolactone 12.5-50 mg
if tolerated

Add spironolactone 12.5-50 mg
if tolerated

Figura 5: Algoritmo para a utilizagéo da polipilula de &cido acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril em

doentes hipertensos e com risco muito elevado de doencga cardiovascular. %

Para doentes que tomem outros medicamentos para além dos cardiovasculares,
existe um outro algoritmo (Figura 6) que auxilia na selecdo das doses. %

Os doentes em prevencgdo secundaria, isto é, doentes em que a doenca foi detetada
precocemente e que se encontram em tratamento a fim de minimizar o dano a ela inerente
100 devem ser tratados com Acido acetilsalicilico, uma estatina e um inibidor da enzima de
conversao da angiotensina ou bloqueador dos recetores de angiotensina. Nestes doentes,
para a escolha da dosagem certa, primeiramente devem ser encontradas as doses da
estatina e do inibidor da enzima de conversado da angiotensina/blogqueador dos recetores de
angiotensina atuais equivalentes aos componentes ramipril e atorvastatina da polipilula,
mantendo os restantes medicamentos adicionais j& tomados pelo paciente, além de

acrescentar um diurético ou um bloqueador dos canais de calcio, em caso de necessidade.
99
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Do mesmo modo do algoritmo anterior, no caso de os valores de pressao arterial ndo
reduzirem para 130-80 mmHg, a estratégia passa por adicionar um terceiro anti-hipertensor
ao tratamento, como um diurético ou um bloqueador dos canais de calcio, dependendo do
perfil metabdlico do paciente. Se os niveis de colesterol LDL forem superiores a 55 mg/dL
apos a dose maxima tolerada de estatina, a abordagem a adotar é adicionar ezetimiba e/ou
uma proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PSCK9i) e/ou outros medicamentos
utilizados no tratamento de dislipidemias (como por exemplo acido bempedoico), com o

intuito de reduzir os niveis de colesterol. %

Patients with a previous clinical cardiovascular event

l

Indication for treatrment with:
ASA + Statin + ACEI (or ARB) + spacific drugs for comorbidities
(BB, MRA, diuretics, CCB, glucose lowering drugs, or other)

Search for equivalent effective daily
dose of the current ACEl or ARB and statin

Switch to the CNIC-polypill (ASA 100 mg + Atorvastatin 20 or 40 mg + Ramipril 2.5, 5, or 10 mg)
+ specific drugs for comorbidities + diuretic or CCB

If BP >130/80 mmHg with ramipril + diuretic or CCB
ar
LDL-cholestercl =55 mg/dl with maximal doses of
atorvastatin + current treatment for
comorbidities

*Add a low/standard dose of a third antinypertensive drug (diuretic or CCB) if needed and well tolerated
*Add ezetimibe or a PCSKYi at low/standard dose if needed and well tolerated

Figura 6: Algoritmo para a mudanca do tratamento de base para a polipilula de acido acetilsalicilico,
atorvastatina e ramipril na prevengdo secundaria de doencgas cardiovasculares, em pacientes tratados com

multiplos medicamentos. *°
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9. Concluséo

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade em todo
o mundo, evidenciando a necessidade de estratégias eficazes para a sua prevencao e
tratamento. Nesse contexto, as polipilulas emergem como uma solucao pratica, inovadora e
promissora, permitindo a combinag&o de mdultiplos farmacos numa Unica dose diéria, o que
promove a adesao ao tratamento e otimiza o controlo dos fatores de risco cardiovascular.

Uma polipilula recomendada para prevencdo secundaria de acidentes
cardiovasculares, composta por um anti-dislipidémico, um anti-hipertensor e um anti-
agregante plaquetario, tem vindo a ser sugerida ha mais de uma década. A polipilula de acido
acetilsalicilico, atorvastatina e ramipril € um exemplo de uma polipilula que surgiu como forma
de evitar a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares e a mortalidade, simplificando
o tratamento e funcionando como uma estratégia de salude publica efetiva para melhorar o
tratamento farmacolégico em todo o mundo. Ao reduzir o nimero de medicamentos de
doentes polimedicados, estamos a simplificar a sua tarefa e a aumentar a adeséo, ao mesmo
tempo em que temos um medicamento eficaz e seguro.

A utilizacdo de polipilulas como esta representa um avango significativo nas

estratégias farmacéuticas voltadas a saude cardiovascular.
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Concluséo global

Concluido este estagio, considero que, agora, tenho mais ferramentas e
conhecimentos para exercer as fungbes inerentes a profissdo farmacéutica de forma
responsavel e competente. Termino estes seis meses de estagio com satisfacdo e uma
sensacao de crescimento, a nivel pessoal e profissional. Foram muitos os desafios
enfrentados ao longo destes meses que fizeram esta experiéncia tdo enriquecedora.

O meu estagio em farmécia hospitalar, na Unidade Local de Saude de Tras-os-
Montes e Alto Douro, permitiu-me contactar de perto com o papel do farmacéutico hospitalar,
do qual tinha pouco conhecimento antes desta experiéncia. Tive o privilégio de compreender
as diferentes responsabilidades do farmacéutico hospitalar no seio de uma equipa
multidisciplinar tdo grande como € a de um hospital publico e todas as fun¢des que o mesmo
exerce no seu dia a dia. Este estagio também me forneceu nog¢des sobre o funcionamento
do sistema de saude do nosso pais.

Ao nivel de farmacia comunitaria, na Farmacia Fonte da Moura, pude constatar a
importante relacéo de proximidade e de confianca que se estabelece entre o farmacéutico e
o doente numa farmacia. Pude perceber a influéncia que o nosso papel tem na promocgéo da
saude dos doentes, de diferentes formas, na prevencado e tratamento das suas diversas
patologias e no uso correto e consciente dos medicamentos. Ao farmacéutico € exigida uma
responsabilidade sem igual, uma vez que a sua intervengdo passa por diversas areas e
representa, muitas vezes, o primeiro profissional de saide a quem o doente recorre.

Estes seis meses no papel de estagiaria permitiram-me aplicar os conhecimentos que
obtive em cinco anos de formagdo académica e adquirir novos saberes, que serdo de suma
importancia no futuro.

Por fim, as pesquisas efetuadas no decorrer da realizagcdo deste relatorio
contribuiram, igualmente, para enriqguecer os meus conhecimentos técnico-cientificos e
constituiram um passo em dire¢éo a um exercicio da profissdo com maior rigor e informacéo.

Concluo o meu percurso no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas com a
motivacdo para melhorar e aprender mais a cada dia, dando o meu melhor em tudo o que

esta profissdo me exigir.

44



Bibliografia

©

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Manual da Qualidade ULSTMAD. 2024.

Hayat A, Haria D, Salifu MO. Erythropoietin stimulating agents in the management of
anemia of chronic kidney disease. Patient Prefer Adherence. 2008;2:195.
doi:10.2147/PPA.S2356

Miranda A, Ortega D, Caiza P, Pilco G. Pharmaceutical intervention in the
pharmacological therapy of elderly patients in San Luis-ECUADOR. Pharm Pract
(Granada). 2023;21(1). doi:10.18549/PHARMPRACT.2023.1.2771

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Capecitabina.

Capecitabine: Uses, Interactions, Mechanism of Action | DrugBank Online. Accessed
June 12, 2024. https://go.drugbank.com/drugs/DB01101

Based on: Gilles HM (Herbert M, World Health Organization, World Health Organization.
Global Malaria Programme. Management of Severe Malaria : A Practical Handbook.
CHMP. Artesunate Amivas, INN-Artesunate. Accessed May 24, 2024.
www.ema.europa.eu/contact

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Apexxnar.

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Pneumovax 23.

Comparing Prevnar 20 and Pneumovax 23. Accessed June 8, 2024.
https://cabinethealth.com/blogs/journal/comparing-prevnar-20-and-pneumovax-23
Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Benralizumab.

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Dupilumab.

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Mepolizumab.

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Omalizumab.

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Tezepelumab.

Infarmed. Avaliacdo terapéutica e econdémica. Accessed May 31, 2024.
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-
tecnologias-saude/avaliacao-terapeutica-e-economica

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Rituximab.

Baecher-Allan C, Kaskow BJ, Weiner HL. Multiple Sclerosis: Mechanisms and
Immunotherapy. Neuron. 2018;97(4):742-768. doi:10.1016/J.NEURON.2018.01.021
Salzer J, Svenningsson R, Alping P, et al. Rituximab in multiple sclerosis. Neurology.
2016;87(20):2074-2081. doi:10.1212/WNL.0000000000003331/SUPPL_FILE/2070.PDF
Retirada do PVP das embalagens e Revisdo Anual de Precos de Medicamentos 2024 |
Nota de Esclarecimento - INFARMED, I.P. Accessed August 21, 2024.
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/profissionais-de-saude/-
/journal_content/56/15786/9818103

NHS. Blood pressure test. Accessed March 19, 2024,
https://www.nhs.uk/conditions/blood-pressure-test/

10 ways to control high blood pressure without medication - Mayo Clinic. Accessed March
19, 2024. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/high-blood-pressure/in-
depth/high-blood-pressure/art-20046974

Low Blood Pressure - Symptoms and Causes. Accessed March 19, 2024.
https://www.pennmedicine.org/for-patients-and-visitors/patient-information/conditions-
treated-a-to-z/low-blood-pressure

Pickering D, Marsden J. How to measure blood glucose. Community Eye Health.
2014;27(87):56. Accessed March 21, 2024. /pmc/articles/PMC4322747/

45



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

News Medical Life Sciences. Glycemia Measurement. Accessed March 21, 2024.
https://www.news-medical.net/health/Glycemia-Measurement.aspx

Hyperglycemia in diabetes - Diagnosis & treatment - Mayo Clinic. Accessed March 23,
2024. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hyperglycemia/diagnosis-
treatment/drc-20373635

Diabetic hypoglycemia - Symptoms & causes - Mayo Clinic. Accessed March 23, 2024.
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/diabetic-hypoglycemia/symptoms-
causes/syc-20371525

Huff T, Boyd B, Jialal I. Physiology, Cholesterol. StatPearls. Published online March 6,
2023. Accessed September 18, 2024. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK470561/
CDC (Centers for Disease Control and Prevention). About Cholesterol. Accessed March
21, 2024. https://www.cdc.gov/cholesterol/about/index.html

MedLine Plus. Cholesterol Levels: What You Need to Know. Accessed March 22, 2024.
https://medlineplus.gov/cholesterollevelswhatyouneedtoknow.html

Top 5 lifestyle changes to improve your cholesterol - Mayo Clinic. Accessed March 22,
2024. https://www.mayaclinic.org/diseases-conditions/high-blood-cholesterol/in-
depth/reduce-cholesterol/art-20045935

High Blood Triglycerides - High Blood Triglycerides | NHLBI, NIH. Accessed March 22,
2024. https://www.nhlbi.nih.gov/health/high-blood-triglycerides

WebMD. Beyond Cholesterol: 14 Ways to Lower Triglycerides. Accessed March 22,
2024. https://www.webmd.com/cholesterol-management/ss/slideshow-triglycerides-tips
Better Health Channel. Metabolism. Accessed June 5, 2024.
https://www.betterhealth.vic.gov.au/health/conditionsandtreatments/metabolism#what-
is-metabolism

Catabolism vs. Anabolism: What's the Difference? Accessed July 8, 2024.
https://health.clevelandclinic.org/anabolism-vs-catabolism

Win-Fit Metabolic - Win-fit Metabolic. Accessed June 5, 2024. https://winfitmetabolic.pt/
How to tell if you have a slow metabolism | medical weight loss Denver. Accessed August
10, 2024. https://kentonbruicemd.com/how-to-tell-if-you-have-a-slow-metabolism/
Carnitine - Health Professional Fact Sheet. Accessed July 8, 2024.
https://ods.od.nih.gov/factsheets/Carnitine-HealthProfessional/

Nguyen H, Pellegrini M V., Gupta V. Alpha-Lipoic Acid. StatPearls. Published online
January 26, 2024. Accessed July 8, 2024.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564301/

Saling J. Alpha-Lipoic Acid (ALA). Accessed July 8, 2024.
https://www.webmd.com/diet/alpha-lipoic-acid-ala

A scientific review: the role of chromium in insulin resistance - PubMed. Accessed July 8,
2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15208835/

A Importancia do Cromio na Dieta: Promovendo uma Saude Equilibrada - Pharma
Scalabis. Accessed July 8, 2024. https://'www.pharmascalabis.com.pt/artigo/a-
importancia-do-cromio-na-dieta-promovendo-uma-saude-equilibrada/

Regulamento - 1169/2011 - EN - Regulamento ICGA - EUR-Lex. Accessed September
9, 2024. https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/PT/TXT/?uri=CELEX:32011R1169#d1e32-61-1

Beneficios da Vitamina C | Bayer, o Mundo das Vitaminas. Accessed July 8, 2024.
https://www.vitaminas.bayer.pt/vitaminas-minerais/vitamina-c

Vitamin C - The Nutrition Source. Accessed July 8, 2024,
https://nutritionsource.hsph.harvard.edu/vitamin-c/

46



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.
63.

Vitamin B6 - Health Professional Fact Sheet. Accessed July 8, 2024.
https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminB6-HealthProfessional/

Vitamin B-6 - Mayo Clinic. Accessed July 8, 2024. https://www.mayoclinic.org/drugs-
supplements-vitamin-b6/art-20363468

Suplementos Alimentares - DGAV. Accessed July 8, 2024.
https://www.dgav.pt/alimentos/conteudo/generos-alimenticios/regras-especificas-por-
tipo-de-alimentos/suplementos-alimentares/

Drug Interactions - Clinical Pharmacology - MSD Manual Professional Edition. Accessed
August 20, 2024. https://www.msdmanuals.com/professional/clinical-
pharmacology/factors-affecting-response-to-drugs/drug-interactions

DrugBank Online. Amiodarone. Accessed August 20, 2024.
https://go.drugbank.com/drugs/DB01118

Kim IS, Kim HJ, Yu HT, et al. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants with
amiodarone, P-glycoprotein inhibitors, or polypharmacy in patients with atrial fibrillation:
Systematic  review and meta-analysis. J  Cardiol. 2019;73(6):515-521.
doi:10.1016/j.jjcc.2018.12.018

Ahmed Juvale Il, Abdul Hamid AA, Abd Halim KB, Che Has AT. P-glycoprotein: new
insights into structure, physiological function, regulation and alterations in disease.
Heliyon. 2022;8(6). doi:10.1016/J.HELIYON.2022.E09777

Edoxaban - StatPearls - NCBI Bookshelf. Accessed August 20, 2024.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK565876/

Mendell J, Zahir H, Matsushima N, et al. Drug-drug interaction studies of cardiovascular
drugs involving p-glycoprotein, an efflux transporter, on the pharmacokinetics of
edoxaban, an oral factor xa inhibitor. American Journal of Cardiovascular Drugs.
2013;13(5):331-342. doi:10.1007/S40256-013-0029-0/TABLES/4

Drug Interaction Checker | DrugBank Online. Accessed August 20, 2024.
https://go.drugbank.com/drug-interaction-checker#results

Pearce M GLAA et al. Association Between Physical Activity and Risk of Depression: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Psychiatry. 2022;79(6):550-559.
doi:10.1001/jamapsychiatry.2022.0609

Ahmed N, Barnett P, Greenburgh A, et al. Mental health in Europe during the COVID-19
pandemic: a systematic review. Lancet Psychiatry. 2023;10(7):537-556.
doi:10.1016/S2215-0366(23)00113-X

Tian H, Hu Z, Xu J, Wang C. The molecular pathophysiology of depression and the new
therapeutics. MedComm (Beijing). 2022;3(3). doi:10.1002/MC02.156

Martinho E, Michelon L, Ayres AM, et al. Polimorfismo do gene do BDNF, cognicéo e
gravidade dos sintomas em uma amostra de base populacional brasileira de individuos
apresentando o0 primeiro episodio psicético. Brazilian Journal of Psychiatry.
2012;34(SUPPL2):5219-s225. d0i:10.1016/J.RBP.2012.06.004

Neurotransmitters: Types, functions and disorders | Kenhub. Accessed September 7,
2024. https://www.kenhub.com/en/library/physiology/neurotransmitters

Norepinephrine and Mental Health. Accessed August 31, 2024. https://www.news-
medical.net/health/Norepinephrine-and-Mental-Health.aspx

Bertram G. Katzung SBMAJT. Basic & Clinical Pharmacology. 12th Edition.; 2012.
Kovich H, Kim W, Quaste AM. Pharmacologic Treatment of Depression. Am Fam
Physician. 2023;107(2):173-181. Accessed August 30, 2024.
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2023/0200/pharmacologic-treatment-of-
depression.html

47



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Antidepressivos mais usados na depressao - Revista Prevenir. Accessed September 1,
2024. https://www.prevenir.pt/saude/cirurgias-e-tratamentos/antidepressivos-mais-
usados-na-depressao/

Klanovicz D, Fabiana S;, De Andrade M. Farmacogenética de inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina: uma revisdo Pharmacogenetics of selective serotonine
reuptake inhibitors: a review.

Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) - Mayo Clinic. Accessed
August 31, 2024. https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/depression/in-
depth/antidepressants/art-20044970

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Desvenlafaxina.
Desvenlafaxine: Uses, Interactions, Mechanism of Action | DrugBank Online. Accessed
August 31, 2024. https://go.drugbank.com/drugs/DB06700

Liebowitz MR, Tourian KA. Efficacy, Safety, and Tolerability of Desvenlafaxine 50 mg/d
for the Treatment of Major Depressive Disorder:A Systematic Review of Clinical Trials.
Prim Care Companion J Clin Psychiatry. 2010;12(3). doi:10.4088/PCC.09R00845BLU
Gaedigk A, Sangkuhl K, Whirl-Carrillo M, Klein T, Steven Leeder J. Prediction of CYP2D6
phenotype from genotype across world populations. Genetics in Medicine. 2017;19(1):69-
76. doi:10.1038/GIM.2016.80/ATTACHMENT/38424706-1C5C-421B-B823-
774BBDDCDB1F/MMCL1.ZIP

Macaluso M, Nichols Al, Preskorn SH. How the Probability and Potential Clinical
Significance of Pharmacokinetically Mediated Drug-Drug Interactions Are Assessed in
Drug Development: Desvenlafaxine as an Example. Prim Care Companion CNS Disord.
2015;17(2). doi:10.4088/PCC.14R01710

Shelton RC. Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors: Similarities and differences.
Published online 20009. Accessed September 1, 2024.
https://www.researchgate.net/publication/228759290

Zhao Q, Fu B, Lyu N, et al. A multicenter, randomized, double-blind, duloxetine-
controlled, non-inferiority trial of desvenlafaxine succinate extended-release in patients
with major  depressive  disorder. J Affect Disord. 2023;329:72-80.
doi:10.1016/J.JAD.2023.02.067

Hamilton Depression Scale: How Does It Work? Accessed September 9, 2024.
https://www.healthline.com/health/depression/hamilton-depression-scale

Liebowitz MR, Tourian KA. Efficacy, Safety, and Tolerability of Desvenlafaxine 50 mg/d
for the Treatment of Major Depressive Disorder: A Systematic Review of Clinical Trials.
Prim Care Companion CNS Disord. 2010;12(3):26308. doi:10.4088/PCC.09R00845BLU
Reddy S, Kane C, Pitrosky B, Musgnung J, Ninan PT, Guico-Pabia CJ. Clinical utility of
desvenlafaxine 50 mg/d for treating MDD: a review of two randomized placebo-controlled
trials for the practicing physician. Curr Med Res Opin. 2010;26(1):139-150.
doi:10.1185/03007990903408678

Desvenlafaxine - StatPearls - NCBI Bookshelf. Accessed September 1, 2024.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534829/

Quando suspeitar e como prevenir a sindrome serotoninérgica? - Artigos - Ordem dos
Farmacéuticos. Accessed September 1, 2024.
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/artigos/quando-suspeitar-e-como-prevenir-a-
sindrome-serotoninergica/

Cardiovascular diseases. Accessed September 10, 2024. https://www.who.int/health-
topics/cardiovascular-diseases#tab=tab_1

48



80

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.
88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

.World Health Organization. Prevention of Cardiovascular Disease Guidelines for

assessment and management of cardiovascular risk WHO Library Cataloguing-in-
Publication Data. World Health Organization. Published online 2007:1-92. Accessed
September 10, 2024. www.inis.ie

Cardiovascular Diseases (CVD) | NCD Alliance. Accessed September 10, 2024.
https://ncdalliance.org/cardiovascular-diseases-cvd

Doencas cardiovasculares — SNS. Accessed September 10, 2024.
https://www.sns.gov.pt/noticias/2017/10/04/doencas-cardiovasculares/

Atherosclerosis - What Is Atherosclerosis? | NHLBI, NIH. Accessed September 10, 2024.
https://www.nhlbi.nih.gov/health/atherosclerosis

Ribeiro S, Furtado C, Pereira J. Associagcdo entre as doencas cardiovasculares e o nivel
socioecondmico em Portugal. Revista Portuguesa de Cardiologia. 2013;32(11):847-854.
doi:10.1016/J.REPC.2013.01.008

Pravin S, Sudhir A. Integration of 3D printing with dosage forms: A new perspective for
modern  healthcare.  Biomedicine &  Pharmacotherapy. 2018;107:146-154.
doi:10.1016/J.BIOPHA.2018.07.167

Araujo F, Caldeira D, Aguiar C, et al. Polypill use for the prevention of cardiovascular
disease: A position paper. Revista Portuguesa de Cardiologia. 2023;42(10):861-872.
doi:10.1016/J.REPC.2023.02.011

Infarmed. Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Trinomia.

Tamargo J, Castellano JM, Fuster V. The Fuster-CNIC-Ferrer Cardiovascular Polypill: a
polypill for secondary cardiovascular prevention. Int J Cardiol. 2015;201:S15-S23.
doi:10.1016/S0167-5273(15)31028-7

Aspirin: Uses, Interactions, Mechanism of Action | DrugBank Online. Accessed
September 11, 2024. https://go.drugbank.com/drugs/DB00945

Atorvastatin: Uses, Interactions, Mechanism of Action | DrugBank Online. Accessed
September 11, 2024. https://go.drugbank.com/drugs/DB01076

Ye H, Wang S, Hu Y, et al. Therapeutic effects of different Atorvastatin doses on
vulnerable plaques in coronary arteries assessed by intracoronary optical coherence
tomography. Medicine. 2018;97(31). doi:10.1097/MD.0000000000011718

Ramipril: Uses, Interactions, Mechanism of Action | DrugBank Online. Accessed
September 11, 2024. https://go.drugbank.com/drugs/DB00178

Gonzalez-Juanatey JR, Cordero A, Castellano JM, et al. The CNIC-Polypill reduces
recurrent major cardiovascular events in real-life secondary prevention patients in Spain:
The NEPTUNO study. Int J Cardiol. 2022:361:116-123.
doi:10.1016/J.1JCARD.2022.05.015

Mohamed MMG, Osman M, Kheiri B, Saleem M, Lacasse A, Alkhouli M. Polypill for
cardiovascular disease prevention: Systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Int J Cardiol. 2022;360:91-98. doi:10.1016/J.1JCARD.2022.04.085
Castellano JM, Pocock SJ, Bhatt DL, et al. Polypill Strategy in Secondary Cardiovascular
Prevention. New England Journal of Medicine. 2022;387(11):967-977.
doi:10.1056/NEJMOA2208275/SUPPL_FILE/NEJMOA2208275_DATA-SHARING.PDF
Webster R, Patel A, Selak V, et al. Effectiveness of fixed dose combination medication
(‘polypills’) compared with usual care in patients with cardiovascular disease or at high
risk: A prospective, individual patient data meta-analysis of 3140 patients in six countries.
Int J Cardiol. 2016;205:147-156. doi:10.1016/J.1JCARD.2015.12.015

49



97. Cosin-Sales J, Murcia-Zaragoza JM, Pereyra-Rico HO, La Guia-Galipienso F De,
Hermans K, Rubio G. Evaluating patients’ satisfaction and preferences with a secondary
prevention cardiovascular polypill: The Aurora Study. J Comp Eff Res. 2021;10(13):975-
985. doi:10.2217/CER-2021-0105/ASSET/7ED7C823-37F3-42F3-B2A8-
23B050DFOFD1/ASSETS/IMAGES/LARGE/FIGURE2.JPG

98. Turcotte SE, Lougheed MD. Cough in asthma. Curr Opin Pharmacol. 2011;11(3):231-
237. doi:10.1016/J.COPH.2011.04.008

99. Grigorian-Shamagian L, Coca A, Morais J, Perez-Martinez P. The use of the CNIC-
Polypill in real-life clinical practice: opportunities and challenges in patients at very high
risk of atherosclerotic cardiovascular disease — expert panel meeting report. BMC Proc.
2023;17(8):1-17. doi:10.1186/S12919-023-00268-9/TABLES/3

100. Ferramentas de prevencdo - Fundamentos - Manual MSD Versdo Salude para a
Familia. Accessed September 19, 2024. https://www.msdmanuals.com/pt-
pt/casa/fundamentos/preven%C3%A7%C3%A3o/ferramentas-de-
preven%C3%A7%C3%A30# Tratamento-farmacol%C3%B3gico-preventivo_v712947 pt

50



Anexos

Anexo 1: Tabela comparativa entre as vacinas Apexxnar e Pneumovax 23.

Posologia

Indicagdes

Contraindicagdes

Efeitos Adversos

Apexxnar

suspensao injetavel
em seringa
pré-cheia

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos -
administrado em dose Unica.

Populagdo pediatrica - ndo existem dados disponiveis.

N3o existem dados em populagdes especiais.

Imunizagdo ativa para a
prevengao de doenga
invasiva e de
pneumonia causadas
por Streptococcus
pneumoniae em
individuos com idade
igual ou superior a 18
anos.

Hipersensibilidade as
substancias ativas ou
a qualquer um dos
excipientes ou ao
toxoide diftérico.

As reagOes adversas
mais frequentes sdo
cefaleia; artralgia;
mialgia;
dor/sensibilidade no
local de
administracdo; fadiga.

Pneumovax 23

solugdo injetavel
em seringa
pré-cheia

Primovacinag¢do: Adultos e criancas com idade igual ou
superior a 2 anos — uma dose Unica de 0,5 mL administrada
por inje¢do intramuscular ou subcutdnea. Nao é
recomendada a utilizacdo de Pneumovax 23 em criancas
com idade inferior a 2 anos de idade.

Revacinagdo: uma dose Unica de 0,5 mL administrada por
injecdo intramuscular ou subcutdnea.

Imunizagdo ativa contra
a doenga causada pelos
serotipos
pneumocécicos
incluidos na vacina
(1,2,3,4,5,68B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
14, 158, 17F, 18C, 19F,
19A, 20, 22F, 23F, 33F.)

Hipersensibilidade as
substancias ativas ou
a qualquer um dos

excipientes.

As reagOes adversas
mais frequentes sdo
febre (<38,82C), reagdes
no local de inje¢do
(eritema,
endurecimento, dor,
sensibilidade,
tumefagdo, sensagdo de
calor).
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Anexo 2: Tabela comparativa entre os anticorpos monoclonais Benralizumab, Dupilumab,

Mepolizumab, Omalizumab e Tezepelumab.

Benralizumab Dupilumab Mepolizumab Omalizumab Tezepelumab
Avaha;?o Asma. Asma e dermatite atépica. Asma. Asma. Sem avaliagdo.
Econémica
Tratamento da dermatite atdpica Tratamento adjuvante da asma
moderada a grave. eosinofilica refrataria.
Tratamento complementar de Terapéutica adjuvante com
manutencao para asma grave com corticosteroides intranasais para o | Terapéutica complementar para
inflamacao tipo 2. tratamento de doentes adultos melhorar o controlo da asma
. com RSCcPN grave. em doentes com asma alérgica Tratamento adjuvante de
Tratamento adjuvante de ; 2 2
N S5 e Terapua cvompnlementar'com ) grave persistente. manutencdo em doentes com
e i corticosterdides intranasais para o Tratamento adjuvante para asma grave, que estdo
Terapéutica adultos com asma oo j i
P tratamento de adultos com granulomatose eosinofilica com Terapéutica complementar aos inadequadamente
eosinofilica grave. 4 R S s 3 5 3 : R <
rinossinusite crénica com polipose poliangeite (GEPA) remitente- corticosteroides intranasais controlados.
nasal (RSCcPN) grave. recorrente ou refrataria. para o tratamento de adultos
com RSCcPN grave.
Tratamento de adultos com prurigo Tratamento adjuvante para
nodular (PN) moderado a grave. doentes adultos com sindrome
hipereosinofilica inadequadamente
Tratamento da esofagite eosinofilica. controlada.
Infe¢do do trato respiratdrio
inferior e do trato urindrio;
Faringite; reaces de P - : faringi‘te';'reagaes oe : i . A x
Efeitos hipersensibilidade; Conjuntivite; herpes oral; eosinofilia; hipersensibilidade; cefaleia; Cefaleias; dor abdominal Faringite; erup¢do cutanea;
G x conjuntivite alérgica; artralgia; congestdo nasal; dor abdominal superior; artralgias; pirexia; artralgia; reagdo no local de
adversos cefaleia; pirexia; reagdo no = R . - N S
local de injecZo. reagdes no local de injegdo. alta; eczema; _dgrs:_algla; reicées no reagdes no local de injegdo. injecdo.
local da injecao; reagdes
relacionadas com a administracao;
pirexia.
Dermatite atdpica:
- Adultos: dose inicial de 500 mg,
seguida de 300 mg administrados em
semanas alternadas.
- Adolescentes (12 aos 17 anos):
com peso < B0 kg: 400 mg de dose Asma eosinofilica grave:
inicial; 200 mg doses subsequentes. - Adultos/ adolescentes com mais
com pesa = 60 ke: 600 mg de dose | de 12 anos: 100 mg administrados
inicial; 300 mg doses subsequentes uma vez a cada 4 semanas.
= Criangas (6 aos 12 anas): - Criangas (6 a 11 anos): 40 mg
de 15 kg a 60 kg: 300 mg no dia 1, no administrados uma vez a cada 4
dia 15 e posteriormente a cada 4 Semanas.
semanas.
com peso 2 60 kg: 600 mg dose RSCcPN:
inicial; 300 mg em semanas 100 mg administrados por via Antes da administracio da dose
alternadas como doses subcutdnea uma vez acada 4 inicial, devemn ser determinados
subsequentes. semanas. 0% niveis de IgE para o ajuste da
A dose recomendada é 30 - Criangas |6 meses 305 5 anos): dasagem.
mg administrados por De 5 kg a 15 kg- 200 mg de dose GEPA: Com base nestas medidas,
. — " ) ) Adose recomendada é de 210
. injecdo subcutdnea a cada inicial e posteriormente 200 mg a - Adultos/ adolescentes com mais | podem ser necessarios 75 a 600 .
Posologia . A mg por injecio subcutfinea a
4 semanas para as cada 4 semanas. de 12 anas: 100 mg administradas mg de omalizumabem 1a4
por via subcutdnea uma vez a cada injecdes por cada cada 4 semanas.
administragio.

primeiras 3 doses, e depois

a cada & semanas.

de 15 kg a menos de 30 ke: 300 mg

de dose inicial e posteriormente 300
mg a cada 4 semanas,
Asma:

- Em doentes com asma grave; ou
doentes com asma grave e dermatite
atdpica comérbida; ou com
rinossinusite crdnica com polipose
nasal comdrbida grave: dose inicial
de 600 mg, seguida de 300 mg
administradas em semanas
alternadas.
- Restantes doentes: dose inicial de
400 mg, seguida de 200 mg
administradas em semanas
alternadas.
- Criangas (6 aas 11 anas):

de 15 kg a menos de 30 kg- 300 mg

cada quatro semanas.

em semanas alternadas ou 300 mg
cada quatro semanas.
com peso = 60 kg: 200 mg em
semanas alternadas.
CRSwNP:

alternadas.
Prurigo Nodular:

alternadas.
Esofagite Eosinofilica:

de 30 kg a menos de 60 ke: 200 mg
a

dose inicial de 300 mg seguida de
300 mg administradas em semanas

dose inicial de 600 mg, seguida de
300 mg administradas em semanas

dose recomendada é de 300 mg

4 semanas.

- Criancas (6 a 11 anos):

com peso = 40 ke: 200 mg

administrados por via subcutdnea
uma vez a cada 4 semanas.

com peso < 40 kg: 100 mg

administrados por via subcutidnea
uma vez a cada 4 semanas.

Sindrome hipereasinofilica:

300 mg administrados por via

subcutdnea uma vez acada 4
Semanas.

a

A dose maxima recomendada é
de 600 mg de omalizumab cada
duas semanas.

administrados semanalmente.
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Anexo 3: Tabela-guia com os valores de referéncia de cada parametro e recomendacdes

em caso de desvio dos valores.

PARAMETRO

TENSAO
ARTERIAL

GLICEMIA

COLESTEROL
TOTAL

TRIGLICERIDEOS

REF

< 89/59
120/80
>140/90

72-100

>126

<200
> 240

<150
>200

RECOMENDAGOES

Ingerir sal (picos de hipotensao);
Aumentar a ingest&o de liquidos;
Usar meias de compressao;
Levantar-se lentamente depois
de sentar ou deitar;

Nao permanecer de pé durante
muito tempo.

Praticar exercicio fisico;
Racionar melhor os alimentos
(ndo abusar e diminuir as
quantidades);

Reduzir as bebidas e alimentos
agucarados;

Comecgar terapia com insulina.

Reduzir carne vermelha e laticinios;

.

Praticar exercicio fisico;

Dieta rica em graos integrais, frutas,
vegetais e laticinios;

Reduzir a quantidade de sal e
acUcar,;

Reduzir a ingestao de alcool;

Parar de fumar ou reduzir o
consumo de tabaco.

Consumir carbohidratos;

N3&o saltar ou atrasar refeicoes;
Tomar a medicagdo sempre na hora
certa;

Ajustar a medicacdo ou fazer
refeigdes adicionais em caso de
aumento da atividade fisica.

Eliminar margarinas, bolachas, bolos, biscoitos...
Aumentar aveia, feijdo, couves de Bruxelas, magas, péras...
Fazer suplementacdo com proteina de soro de leite.

Reduzir alimentos e bebidas acucaradas e gorduras saturadas;
Aumentar a ingestdo de graos integrais, aveia, quinoa...

Optar por abacate, nozes, azeite...

Preferir o consumo de peixe em detrimento da carne;

Evitar a ingestao de alcool;
Praticar exercicio fisico.
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Anexo 4: Formagéo interna sobre o Win-Fit Metabolic.

-~

X p—

®Wln F|t ETABoLlc
AN

METABOLISMO
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\ ‘ A biotina, 0 zinco & mmm
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Ana Filipa Duarte | Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto | Farmdcia Fonte da Moura
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METABOLISMO - O QUE E?

Diz respeito a todos os processos

quimicos que ocorrem ininterruptamente
dentro do nosso organismo.

Ex: Reagdes que transformam os alimentos
em nutrientes e macronutrientes.

As reagbes quimicas podem ser catabdlicas ou
anabdlicas.

Vdrias enzimas participam no metabolismo e
trabalham incessantemente para que todos os
processos decorram com normalidade.

54



Gragas ao metabolismo, conseguimos obter a energia
necessdria para manter a nossa homeostasia e o bom
funcionamento de todos os sistemas do nosso corpo.

COMO ACELERAR O METABOLISMO:

Prdtica de exercicio fisico;
Dieta sauddvel;
Hidratagdo;

Horas de sono suficientes.

O passar do tempo torna o
metabolismo mais lento.

Suplemento minerovitaminico
me—— antioxidante

Wln |t METABouc
T

Mantém o equilibrio metabdlico e contribui

> para a manuteng¢do do peso > escolha
{ EII Il “ | METABOLISMO apropriada especialmente para pessoas
i (7 SAUDAVEL que apresentam metabolismo lento.
i 3 \‘ A bioting, 0 2inco & o erbmio contuen poaon
1 \ \
£

@ \ N , Z » Contém 30 cdpsulas;

+ Dose recomenda de 1 cdpsula didria, apds
o almog¢o ou o jantar;

* Produto adequado para  diabéticos,
vegetarianos e celiacos.
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Tabela 1: Composi¢do do Win-Fit Metabolic.

Constituinte Composic@o Constituinte Composicdo

L-carnitina 75 mg Folato 200 ug

Acido alfa lipdico 50 mg Vitamina B12 9 ug

Crémio 200 pg Selénio 100 ug

Vitamina E 20 mg a-TE Ferro 10 ug
Vitamina A 700 ug RE Cobre 1000 pg
Vitamina C 80 mg Zinco 15 mg
Vitamina D 20 ug Biotina 200 pg
Vitamina B1 5 mg Acido pantoténico 12 mg
Vitamina B2 5 mg Niacina 20 mg NE
Vitamina B6é 10 mg

Ve B an

* Forma ativa da carnitina.

L-CARNITINA WA LI
H° N\)\/u\o—
» Sintetizada endogenamente no
figado, rins e cérebro a partir

dos aminodcidos lisina e Producédo de energia pelas células >

metionina. transporte de dcidos gordos de cadeia longa
« Pode ser necessdria a sud para as mitocondrias e de compostos téxicos

ingestdo it populacdes para o exterior destas células

especiais que tenham a sua

capacidade de sintese reduzida.

* Car.nlt.lna- encontrada Vasodilatador e antioxidante ->
maioritariamente em  carne aumenta o fluxo sanguineo aos
vermelha. musculos
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-
s/
\¢ \¢ C\C/ N
H, H, H,
a-Lipoic Acid

H,
COOH

Tratamento de doengas crénicas
caracterizadas por stress oxidativo >
elimina espécies reativas de oxigénio e

reduz as formas oxidadas de outros
antioxidantes

CROMIO

* Mineral essencial que ndo ¢
produzido pelo corpo humano.

- Pode ser encontrado em
diversos alimentos, tais como
trigo integral, cevada e aveiq,
carnes brancas e vermelhas,
peixe, ovos, batatas, brdécolos,
nozes e outros frutos.

* Importante no metabolismo de
hidratos de carbono, lipidos e
proteinas.

ACIDO ALFA LIPOICO

« Antioxidante derivado do dcido
caprilico.

» Sintetizado nas mitocéndrias.

+ Disponivel em carne vermelha,
beterraba, cenouraq, batata,
espinafre e brécolos.

« Soluvel em dgua e em gordura.

Papel essencial na produc¢do de
energia = transformag¢do de
glicose em ATP

Cr

Chromium

Reduz os niveis de glicose no
sangue -> potencializa a acdo da
insulina e reduz a resisténcia &
mesma
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Indispensdvel para a producdo de
ATP e reducdo do cansaco e da
fadiga > a vitamina C é
fundamental em duas etapas que
transformam a lisina em carnitina

VITAMINA B6

+ Uma das vitaminas do complexo
B envolvida em diversos
processos metabdlicos.

« Soluvel em dgua.

« O nome Bé6 diz respeito a seis
compostos: piridoxina (dlcool),
piridoxal (aldeido), piridoxamina
(amina) e os seus respetivos
ésteres 5'-fosfato.

VITAMINA C

« Também chamada de  dcido
ascorbico.

* Vitamina hidrossolivel que ndo é
sintetizada no corpo humano.

« Deve ser ingerida por meio da
alimentac¢do ou suplementacdo.

* Auxilia na produg¢do de colagénio e
neurotransmissores.

Atua como antioxidante >
neutraliza radicais livres

N\ CH;

HO OH HO. |

- \ N/ Piridoxal H,N Piridoxamina
Piridoxina N\ CH3
—_—
7 OH

Produc¢do de energia > os ésteres da vitamina
B6 estdo envolvidos no metabolismo de
aminodcidos, hidratos de carbono e lipidos,
bem como na gliconeogénese e glicogendlise
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Tabela 2: Requisitos de rotulagem aplicdveis a este suplemento e respetiva verificagdo.

D de venda - Supl Al

A designacdo das gorias de nutr ou que caracterizam o produto ou uma
referéncia especifica & sua natureza.

As quantidades de nutrimentos ou de outras substdncias declaradas referem-se & toma didria
recomendada pelo fabricante e indicada no rétulo.

E apresentada a toma didria.

E apresentaoda uma adverténcia que ndo deve ser excedida uma toma didria indicada.

E apresentada a indicacd@o de que os suplementos alimentares ndo sdo substitutos dum regime
alimentar variado.

E apresentada uma adverténcia de que o produto deve ser guardado fora do alcance das criangas.

A forma como as vitaminas e minerais sdo referidos na rotulagem corresponde ao estabelecido no
Reg n° 1170/2009 e Diretiva 002/46 (sGo indicadas na lista de ingredientes).

As informagdes relativas a vitaminas e minerais sdo expressas em % dos valores de referéncia
indicadas no Reg. 1169/2011.

Hd indicacéo do estado fisico/apresentacdo (pd, capsulas, comprimidos, ampolas, etc).

Conforme v

Conforme v/

Conforme v/

Conforme v

Conforme v

Conforme v/

Conforme v

Conforme v

Conforme v

Conforme v

Tabela 2: Requisitos de rotulagem aplicdveis a este suplemento e respetiva verificagdo.

A lista de ingredientes contém todos os ingredientes por ordem decrescente de incorporacdo.
E indicada a quantidade liguida.
Hé indicac@o das condicdes especiais de utilizacdo e/ou de conservacdo.

Ha indicacao do pals de origem ou local de proveniéncia, se for o caso.

E indicado o nome ou firma e o enderego do operador da empresa do sector alimentar sob o qual o
suplemento alimentar é comercializado ou, se esse operador ndo estiver estabelecido na Unido, o
importador para o mercado da Unido.

E indicado 0 modo de emprego, quando a sua omissé&o dificultar uma utilizagdo adequada do
suplemento alimentar.

A informac¢@o obrigatéria estd inscrita num local em evidéncia, é facilmente visivel, claramente
legivel e, q do adequado, indelével. Nenhuma outra indica¢do ou imagem, interferente, pode
esconder, dissimular, ou desviar a atenc¢do dessa informacdo.

No caso de venda a distancia, a informacao obrigatéria, com excecao da data de durabilidade
minima ou a data-limite de consumo, estd disponivel antes da conclusdo da compra e figura no
suporte ou é prestada por meio adequado.

Indicac@o do lote.

~ ACELERAO
METABOLISMO

PRINCIPAIS

BENEFICIOS

A RETER
AUMENTA A

PRODUCAO DE OFERECE PROTECAQ

Conforme v

Conforme v

Conforme v/

Conforme v

Conforme v

Conforme v

Conforme v

Conforme v

Conforme v/
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Anexo 5: Requisitos de rotulagem aplicaveis ao Win-Fit Metabolic e respetiva verificacao.

REQUISITOS A VERIFICAR
Denominacéo de venda — Suplemento Alimentar.

A designacao das categorias de nutrimentos ou substancias que
caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza.

As quantidades de nutrimentos ou de outras substancias declaradas
referem-se a toma diaria recomendada pelo fabricante e indicada no rétulo.

E apresentada a toma diaria.

E apresentada uma adverténcia que ndo deve ser excedida uma toma
diaria indicada.

E apresentada a indicacéo de que os suplementos alimentares ndo s&o
substitutos dum regime alimentar variado.

E apresentada uma adverténcia de que o produto deve ser guardado fora
do alcance das criancas.

A forma como as vitaminas e minerais sao referidos na rotulagem
corresponde ao estabelecido no Reg n°® 1170/2009 e Diretiva 002/46 (sé&o
indicadas na lista de ingredientes).

As informacdes relativas a vitaminas e minerais sao expressas em % dos
valores de referéncia indicadas no Reg. 1169/2011.

Ha indicacao do estado fisico/apresentacgéo (p0, cipsulas, comprimidos,
ampolas, etc).

A lista de ingredientes contém todos os ingredientes por ordem
decrescente de incorporagéo.

E indicada a quantidade liquida.

Ha indicacao das condicdes especiais de utilizagcao e/ou de conservagéo.

Ha indicacao do pais de origem ou local de proveniéncia, se for o caso.

E indicado o nome ou firma e o endereco do operador da empresa do
sector alimentar sob o qual o suplemento alimentar é comercializado ou, se
esse operador ndo estiver estabelecido na Unido, o importador para o
mercado da Uni&o.

E indicado 0 modo de emprego, quando a sua omisséo dificultar uma
utilizacdo adequada do suplemento alimentar.

A informac&o obrigatéria esté inscrita num local em evidéncia, é facilmente

visivel, claramente legivel e, quando adequado, indelével. Nenhuma outra

indicagcdo ou imagem, interferente, pode esconder, dissimular, ou desviar a
atencao dessa informacao.

VERIFICACAO

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme
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No caso de venda a distancia, a informacéo obrigat6ria, com excec¢éo da

data de durabilidade minima ou a data-limite de consumo, esta disponivel

antes da conclusdo da compra e figura no suporte ou é prestada por meio
adequado.

Os ingredientes contidos sob a forma de nanomateriais artificiais séo
claramente indicados na lista de ingredientes e a palavra «nano» figura a
seguir aos nomes destes ingredientes.

A presenca de aspartame/sal de aspartame e acessulfame esta
corretamente assinalada.

Existe a mengéo «O seu consumo excessivo pode ter efeitos laxativos» no
caso de o suplemento conter 10 % de polidis adicionados.

Se ha &cido glicirrizico ou o seu sal de aménio, hd menc¢éo «Contém
alcacuz — as pessoas que sofrem de hipertensdo devem evitar o seu
CONSUMO excessivo».

No caso de cafeina adicionada, a mencgéo: «Contém cafeina. Nao
recomendado a criancas nem a gravidas». esta no mesmo campo visual
gue a denominacéo de venda e é seguida do teor de cafeina em mg por
100 g/ml, expresso em funcdo da dose didria recomendada na rotulagem.

Fitoesteradis, ésteres de fitoesterol, fitoestanodis ou ésteres de fitoestanol
adicionados estdo devidamente assinalados.

Os aditivos alimentares e as enzimas, pertencentes a uma das categorias
enumeradas séo designados pela denominagéo dessa categoria seguida
da sua denominacao especifica ou, se for o caso, do seu nimero E. Se um
ingrediente pertencer a varias categorias, € indicada a que tem a funcao
principal.

Os aromas séo designados pelo termo «Aroma(s)» ou por uma
denominacao mais especifica ou por uma descricao do aroma.

A designacéo «natural» relativa a um aroma obedece as especificacdes.

Indicag&o do lote.

Conforme

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

Conforme
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