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Resumo

Os produtos a base de plantas sao uma alternativa ou complemento terapéutico cada
vez mais procurada pela populagao em geral. Os principais motivos prendem-se pelo facto
de o conhecimento sobre esta drea estar a aumentar no que respeita, principalmente, a
dados de eficacia e de seguranga.

Neste dmbito, esta monografia pretende demonstrar as potencialidades da capsaicina,
um importante constituinte ativo de varias espécies do género Capsicum L., no tratamento de
patologias associadas a dor neuropdtica, nomeadamente na nevralgia pos-herpética,
neuropatia diabética e neuropatia periférica associada ao VIH. O objetivo é perceber os seus
mecanismos de agao e se os efeitos da capsaicina sao benéficos e seguros para o Homem.

Pode concluir-se, pelos estudos realizados até ao momento, que a capsaicina
apresenta atividade no alivio de patologias associadas a dor neuropatica, contribuindo para o
bem-estar dos doentes. Um numero significativo de doentes relata um alivio relativamente
rapido e duradouro da dor. Para além disso, os efeitos adversos sao essencialmente no local
da aplicagao, sendo considerados leves a moderados e limitados no tempo. Uma das
principais vantagens reside no facto de nao ser absorvida na corrente sanguinea. Por este
motivo, pode ser usada por doentes polimedicados, com patologias renais ou hepaticas, ou
que nao tolerem a medicagao convencional para o tratamento destas patologias associadas a
dor neuropdtica.

Neste sentido, mais estudos sao ainda necessarios, nomeadamente ensaios clinicos,
incluindo um maior nimero de doentes e um tempo de seguimento superior, de modo a

garantir de forma clara a sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Dor neuropatica, Capsaicina, Recetor TRPV-l, Nocicetores,

Dessensibilizagao, Dor croénica, Emplastro.



Abstract

Herbal products are an alternative or therapeutic supplement that population, in
general, seek more and more nowadays. The main reasons are that knowledge about this
area is increasing concerning mostly efficacy and safety data.

In this context, this monograph aims to demonstrate the potentialities of capsaicin, an
important active constituent of several species of the genus Capsicum L., in the treatment of
pathologies associated with neuropathic pain, particularly post-herpetic neuralgia, diabetic
neuropathy and peripheral neuropathy associated with HIV. The goal is to understand their
mechanisms of action and whether the effects of capsaicin are beneficial and safe for humans.

It can be concluded from early studies that capsaicin has activity in the relief of
pathologies associated with neuropathic pain, contributing to the well-being of patients. A
significant number of patients report relatively rapid and sustained pain relief. In addition,
adverse effects are primarily at the application site and are considered mild to moderate and
time-limited. One of the main advantages is that it is not absorbed into the bloodstream. For
this reason, it can be used by polymedicated patients, with renal or hepatic pathologies, or
who do not tolerate conventional medication for the treatment of these pathologies
associated with neuropathic pain.

In this regard, more studies are still needed, including clinical trials, with a larger
number of patients and a longer follow-up time, in order to clearly guarantee their efficacy

and safety.

Keywords: Neuropathic pain, Capsaicin, TRPV-| receptor, Nociceptors, Desensitisation,

Chronic pain, Patch.
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RELATORIO DE ESTAGIO FARMACIA HOSPITALAR

l. Introduciao

A Ordem dos Farmacéuticos € a associagao publica profissional que representa os
farmacéuticos e que regula a profissio farmacéutica em Portugal.' Para além disso, é a
entidade responsavel pela atribuicao de seis especialidades farmacéuticas: Analises Clinicas,
Assuntos Regulamentares, Farmacia Hospitalar, Genética Humana, Industria Farmacéutica e
Farmécia Comunitaria.”

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui
a realizagao do estagio curricular para os estudantes do 5° ano. Nele, para além do estagio
em Farmacia Comunitaria, de componente obrigatoria, os alunos podem candidatar-se a
outras especialidades farmacéuticas, nomeadamente Farmacia Hospitalar-.

Neste sentido, o meu interesse por esta area baseou-se no facto de querer
completar a minha formagao numa especialidade em que profissionais de saude, como os
farmacéuticos, tém um papel fulcral e de extrema responsabilidade. Para além disso trata-se
de uma experiéncia Unica, baseada em relagdes humanas e com uma vertente emocional
diferente, que me cativou. O Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil,
E.P.E. (IPOCFG, E.P.E.) foi a minha escolha por se tratar de um hospital especializado da
regiao Centro. Integra a rede de prestagao de cuidados de saude do Servico Nacional de
Salde e a plataforma de tipo A da rede de referenciagio hospitalar de oncologia.?

De acordo com as normas orientadoras da unidade curricular “estagio” do MICF
para o ano letivo 2018/2019 o presente relatorio diz respeito ao estagio em farmacia
hospitalar que decorreu de 7 de janeiro a | de margo de 2019 no IPOCFG, E.P.E,
totalizando 280h e apresentar-se-a sob a forma de analise contemplando a dimensao interna
(Forgas e Fraquezas) e externa (Oportunidades e Ameagas), denominada analise SWOT
(Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats).

Considero que esta experiéncia me proporcionou mais do que a simples
oportunidade de contactar com o mercado de trabalho. Destaco as relagoes interpessoais, o
crescimento ético e o enriquecimento pessoal e profissional como principais pontos

positivos deste estagio.



2. Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E.
2.1. Breve contextualizacao

Tabela | - Contextualizagao dos Servigos farmacéuticos do IPOCFG, E.P.E.

Av. Bissaya Barreto 98 Aptd. 2005,
Localizacao

Coimbra
Diretora de servico Clementina Varela
Sub - Coordenadora Ana Cristina Teles
Ana Costa

Ana Marina Sales
Andrea Silva
Andreia Gongalves
Farmacéuticas
Cristina Baeta
Graga Rigueiro

Maria Inés Costa

Rita Joao Lopes

Prazeres Sacramento (Coordenadora)
Alcina Martins
Bruno Caldeira
Técnicos de diagndstico e Claudia Laranjeira
terapéutica (TDT) Patricia Gaspar
Pedro Filipe Alexandre
Raquel Leitao

Raquel Magalhaes




3. Analise SWOT
3.1. Forgas

3.1.1. Equipa técnica e relac¢des interpessoais

Os servigos farmacéuticos do IPOCFG. E.P.E. sao constituidos por uma equipa
multidisciplinar que inclui farmacéuticos, TDT, assistentes operacionais e assistentes técnicos
que exercem as suas fungoes de forma qualificada e interligada. Esta equipa esta organizada
de forma a garantir o circuito do medicamento e a diminuir a ocorréncia de erros que
possam por em causa a saude dos doentes. Ao longo do estagio tive oportunidade de
interagir com todos estes profissionais que sempre me transmitiram espirito de equipa e
entreajuda. Para além disso mostraram interesse em explicar e ver esclarecidas as minhas
duvidas e por isso considero que este € um dos pontos fortes do meu estagio em farmacia

hospitalar-.

3.1.2. Plano de estagio

Durante as oito semanas de estagio foi-me dada a oportunidade de aprender as
fungcoes desempenhadas na maioria dos setores. Iniciei o estagio na distribuicao tradicional,
passei depois para a Distribui¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), seguindo-se o
ambulatério e por fim a Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC). Tive ainda um breve
contacto com a Radiofarmacia e os Ensaios clinicos. Neles desenvolvi competéncias
realizadas tanto por TDT como por farmacéuticos. Pude constatar que, apesar de haver
espagos fisicos distintos para cada setor, existe cooperagao e interligagao entre eles.

Destaco o plano de estagio como um ponto positivo por me ter dado a possibilidade
de compreender a ldgica de funcionamento da farmacia do hospital e o circuito do

medicamento até ao doente.

3.1.3. Organizacao dos servigcos farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos do IPOCFG, E.P.E. estao organizados em diferentes areas
de trabalho nomeadamente: a gestao, distribuicao de medicamentos, farmacotecnia, ensaios
clinicos e qualidade. Ao longo do estagio tive oportunidade de integrar a equipa de trabalho
e realizar fungoes em alguns destes servigos. Apesar de interligadas existe uma separagao
fisica entre as diferentes zonas de trabalho o que permite uma maior organizagao e gestao

no que diz respeito ao circuito do medicamento. Em seguida, descrevo as principais
12



atividades que sao desenvolvidas e os conhecimentos que pude adquirir ao longo do estagio,

que se traduziram em pontos fortes.

3.1.3.1. Gestao e aprovisionamento

Faz parte das responsabilidades do servico de gestao e aprovisionamento os
processos administrativos e burocraticos de compras de bens e servigos dentro do hospital.
Nele, sao feitas previsdoes de consumos, andlises de propostas bem como as propostas de
adjudicagao e os pedidos de compra. Com o objetivo de garantir uma boa gestao de stocks e
minimizar a ocorréncia de ruturas, as compras devem seguir determinadas regras que estao
implementadas no hospital. Os produtos farmacéuticos sao armazenados em locais onde
existem condi¢oes de temperatura (<25°C), luz (protecao da luz solar direta) e humidade
(<60%) controladas. O espaco do armazém apresenta dimensoes adequadas ao stock
existente e os medicamentos estao organizados por Designagao Comum Internacional (DCI)
e devidamente identificados. Para além disso, o armazenamento é feito para que permita
uma rotagao adequada dos produtos, ou seja, first in, first out. Existem determinados grupos
de medicamentos que, por apresentarem caracteristicas especificas, se encontram
arrumados em locais distintos. Os estupefacientes sao armazenados em cofres de seguranca,
as benzodiazepinas sao guardadas em armarios fechados, os citotoxicos necessitam de ser
guardados a parte dos restantes produtos farmacéuticos e os injetaveis de grande volume e

inflamaveis, armazenados em espagos proprios.

3.1.3.2. Distribuicdao tradicional

O circuito de distribuigao tradicional no IPOCFG, E.P.E. inicia-se com o pedido de
produtos farmacéuticos de determinado servigo clinico, que é feito através do programa
informatico GHAF. Os produtos farmacéuticos sao requisitados por DCI e na requisicao
consta o servico requisitante e a descricao do pedido que inclui a respetiva forma
farmacéutica e a quantidade pedida. As quantidades pedidas tém que respeitar os niveis de
stock que estao pré-estabelecidos. De uma maneira geral, pude constatar que os pedidos sao
feitos de forma semanal, com excegao de pedidos urgentes. As requisicoes sao atendidas por
um TDT e conferidas por outro TDT, com o objetivo de diminuir a probabilidade de
ocorréncia de erros. Todos os produtos farmacéuticos que saem da farmacia tém que estar

identificados e ter o prazo de validade legivel.



3.1.3.3. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A distribuicao individual didria em dose unitaria € uma mais-valia pois permite
aumentar a seguranga no circuito do medicamento, conhecer melhor o perfil
farmacoterapéutico do doente, diminuir o risco de interagoes, racionalizar de forma
adequada a terapéutica, atribuir de forma correta os custos e diminuir os desperdicios. A
medicagao é preparada para 24h a excegao dos fins-de-semana, que é preparada para um
periodo de 72h. Para que este sistema funcione de forma correta é necessario haver uma
prescricao médica individual para cada doente que € validada por um farmacéutico. Ao longo
do estagio, tive oportunidade de assistir a validagao das prescricoes por parte de um
farmacéutico. Depois de validadas, o farmacéutico transforma as prescricoes em listagens de
terapéutica, de modo a que os TDT possam dispensar a medicagao por doente e por servigo
em cassetes individuais, identificadas com o nome do doente, o nUmero da cama e o servico.
As cassetes sao trocadas diariamente, para que todo o processo se repita. Esta forma de
cedéncia de medicamentos € uma mais-valia porque permite diminuir os desperdicios.
Quando as cassetes voltam a farmacia, é possivel fazer a reverténcia dos medicamentos que,
por algum motivo, nao foram tomados pelo doente. Neste setor o farmacéutico tem um
papel muito importante. Para além da validagao das prescricoes tive a oportunidade de
observar e participar na analise farmacoterapéutica da medicagdo que é feita para cada
doente. Muitas vezes houve necessidade de interacao com médicos ou enfermeiros ou ter

acesso ao processo do doente para esclarecer algumas situagoes clinicas.

3.1.3.4. Distribuicao de medicamentos sujeitos a legislacao especial

Distribuicao de hemoderivados

Tendo como objetivo a identificacdo e registo dos medicamentos hemoderivados
administrados aos doentes estabeleceu-se um procedimento uniforme de registo de todos
os atos de requisi¢ao, distribuicao e administracao destes medicamentos.

Quando uma requisicio de hemoderivados é recebida no servico de farmacia
hospitalar é atendida apos ser confirmado se esta devidamente preenchida, datada e assinada
pelo médico. A requisicao é constituida por duas vias: “Via Farmacia” e “Via Servi¢o”, sendo
a primeira autocopiativa da segunda (ANEXO [). O preenchimento dos quadros A e B é
feito pelo servigo requisitante. O preenchimento do quadro C é feito por quem cedeu o

medicamento, nos servicos farmacéuticos. O duplicado da requisicio acompanha o
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medicamento para o servigo e é arquivado no processo clinico do doente. Os produtos nao
administrados devem ser devolvidos a farmacia do hospital. No quadro D sera preenchida a
devolucao, datada e assinada.

Existe uma excegao, o Fibrinogénio + Trombina humanos esponja, que existe em
stock no bloco operatorio (duas unidades), para situagoes de urgéncia. Neste caso o servigo
de farmacia do hospital (SFH) preenche o quadro C relativo ao registo de distribuicao e
envia para o servico as duas vias do documento. Quando o hemoderivado ¢é usado no Bloco
Operatorio, deve ser preenchido o quadro A e B e devolvida ao SFH a “Via Farmacia”, para

depois ser feita a sua reposicao.

Distribuicio de estupefacientes e psicotropicos

Os estupefacientes e psicotropicos sao substancias que atuam ao nivel do Sistema
Nervoso Central, podendo causar dependéncia trazendo consequéncias nocivas tanto a nivel
fisico como intelectual.

Na farmacia do hospital estes medicamentos sao guardados em cofres, organizados
por DCI. Quinzenalmente sao auditados por uma farmacéutica para confirmar as existéncias
e os movimentos efetuados.

Cada servigo clinico tem um stock de estupefacientes que é da sua responsabilidade e
que é revisto e conferido por uma farmacéutica e pelo enfermeiro chefe, anualmente. O
sistema de distribuicao € feito por reposicao de stock. Quando é feita uma prescricao de
medicamentos estupefacientes e psicotropicos, as administragoes sao registadas nao sé no
processo clinico do doente, mas também num livro de registo. Cada movimento é registado
com o nome do doente, nUumero do processo/cama, dose/quantidade administrada, rubrica
do enfermeiro que retirou e data. No final dos registos este documento é assinado pelo
diretor do servigo e enviado para a farmacia (ANEXO 2). A periodicidade da reposicao ¢
feita de acordo com os stocks existentes e com os movimentos que sao feitos em cada
servigo. A requisicao é entao enviada para a farmacia, atendida por TDT, apos confirmarem
que a requisicao esta devidamente preenchida, e conferida por farmacéuticos. O original da
requisicao fica na farmacia, onde é arquivado durante pelo menos 3 anos e o duplicado é
enviado para os servigos, juntamente com os medicamentos, através de auxiliares. Durante o
estagio, juntamente com os TDT, pude verificar se as requisicoes estavam devidamente
preenchidas.

Com uma farmacéutica, assisti a verificagio dos stocks em cada servigo. Verificamos

se estavam corretos, se havia medicamentos com prazo de validade a terminar e se havia
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necessidade de alterar o stock, de acordo com os consumos dos ultimos trés anos.
Considero que ha uma grande cooperagao entre os diferentes profissionais de salide o que €

uma mais-valia, nao s6 para os doentes como para o bom funcionamento do hospital.

3.1.3.5. Ambulatério

A cedéncia de medicamentos em ambulatério é realizada aos doentes da instituicao,
de forma gratuita de acordo com a legislagao em vigor e com o que foi autorizado pelo
conselho de administragao. A dispensa é sempre efetuada por farmacéuticos, que cedem o
medicamento apos fornecer informagao, aconselhar e fomentar o seu uso correto. Existem
determinados medicamentos que sao sujeitos a justificagao. O médico, apos avaliar a
situagao clinica do doente propoe determinado tratamento que é analisado pela Comissao
de Farmacia e Terapéutica (CFT). Apos analise, a CFT elabora um parecer favoravel ou nao
favoravel. Pude adquirir alguns conhecimentos de cedéncia de medicamentos e por em
pratica competéncias adquiridas ao longo do MICF. Foram-me transmitidos alguns
procedimentos que devem ser realizados no ambito da dispensa de medicamentos,
nomeadamente a validagao da prescrigao, preenchimento do termo de responsabilidade pelo
doente, regras de dispensa de medicamentos, aconselhamento farmacéutico e notificagao de
reacoes adversas.

Tive oportunidade de validar prescrigoes seguindo um conjunto de procedimentos de
cedéncia de medicamentos que permitem identificar o doente e o tratamento que estd a
realizar, ceder os medicamentos e fazer o aconselhamento que era pertinente tendo em
conta o farmaco. No ato de dispensa fiz aconselhamento de um agente citotoxico, a
capecitabina, onde informei o doente sobre possiveis efeitos adversos que sao
frequentemente relatados como o sindrome mao-pé. Adverti-o para a possibilidade de vir a
sentir aumento da secura das maos/pés, vermelhidao, inchago ou perda de sensibilidade.
Aconselhei a que mantivesse uma boa hidratagao, evita-se tomar banhos com agua muito
quente e usar calgado apertado. Considero importante que o farmacéutico, no ato da
dispensa alerte os doentes para possiveis reagoes que possam vir a ter quando iniciam
determinado tratamento para além de outras informagoes igualmente pertinentes (hora da

toma, dose, via de administragao, condigoes de conservagao, quantidade dispensada).



3.1.3.6. Unidade de Preparacao de Citotoxicos (UPC)

A UPC visa a preparagao de antineoplasicos para o hospital de dia e o internamento
de oncologia médica do IPOCFG, E.P.E. Estes fairmacos destinam-se ao tratamento de
patologias malignas quando a cirurgia e/ou radioterapia sao ineficazes ou insuficientes. O
espago é constituido por uma sala exterior, uma antecamara e duas salas limpas com duas
camaras de fluxo laminar vertical cada. Para a realizagao das preparagoes existem mais de
400 protocolos, adaptados as necessidades dos doentes e a complexidade dos tumores.
Incluem, para além de citotdxicos, terapéutica de suporte como antieméticos,
corticosteroides, diuréticos entre outros. Durante as duas semanas que estive neste setor
foram-me transmitidos muitos conhecimentos. O dia de trabalho comeca com a validacao
das prescricoes de quimioterapia que vao ser administradas durante o dia. Apds a
confirmagao, o farmacéutico analisa os dados do doente, do médico e do protocolo
associado. Verifica se o protocolo é o apropriado, a dose por metro quadrado ou por
quilograma de peso, a dose diaria em mg, a via de administragao, qual o soro de diluigao,
volume e tempo de perfusao e a frequéncia de administragao. Se tudo estiver correto o
tratamento é validado. Em seguida o farmacéutico coloca num tabuleiro o material
necessario. O A.O. faz desinfecao do material com alcool a 70% e coloca-o na pass box para
os TDT manipularem dentro da sala limpa. Na sala limpa as camaras de fluxo laminar vertical
tém pressao negativa e a sala pressao positiva. Uma vez que se trata da manipulagao de
citotoxicos € importante nao haver contaminagao do operador. Depois de preparados, o
farmacéutico faz a andlise qualitativa dos manipulados, rotula e embala-os. Neste setor tive
oportunidade de assistir ao processo de validagao das prescrigoes. Entre os protocolos mais
frequentes estao os digestivos (célon) e os ginecologicos (mama e ovario). Destaco dois
para neoplasias do trato gastrointestinal, o FOLFIRI e o FOLFOX® com frequéncia de
administragao de |5 em |5 dias. Assisti a elaboragao de um novo protocolo com indicagao
no tratamento do Sarcoma de Ewing seguindo guidelines internacionais. Pude ainda entrar na
sala limpa com os TDT, assistir a manipulagao dos citotoxicos e auxiliar na sua preparagao.
Apesar de os conhecimentos farmacéuticos necessarios na UPC serem muito vastos e
complexos penso que consegui adquirir muitos dos que me foram transmitidos.

2FOLFIRI - Irinotecano + Folinato de Calcio + 5 — Fluorouracilo

> FOLFOX - Oxaliplatina + Folinato de Calcio + 5 — Fluorouracilo



3.1.4. Estratégia de diferenciacio de medicamentos

Os medicamentos Look Alike, Sound Alike (LASA) sao todos aqueles que
apresentam nome ortografico, fonético ou aspeto semelhantes e que sao, desta forma,
passiveis de ser confundidos e originar erros na dispensa*. De modo a que possa ser evitado,
a identificagao é feita colocando em letras maiusculas (Tall Man Lettering) e destacando a
negrito a parte do nome que é diferente. Sendo um hospital especializado na area da
oncologia existem muitos medicamentos citotoxicos com designagoes semelhantes e
considerados medicamentos de alto risco. Neste sentido, o IPOCFG, E.P.E. utiliza esta
pratica com o objetivo de evitar, prevenir ou corrigir eventos adversos relacionados com os

medicamentos.

3.2. Fraquezas

3.2.1. Duracgao do estagio

As normas orientadoras da unidade curricular “estagio” definem que os estudantes
do MICF cumpram 280h de estagio em farmacia hospitalar o que corresponde a 8 semanas.
Apesar de ter tido a oportunidade de contactar com os diferentes servigos da farmacia do
IPOCFG, E.P.E. considero que o tempo passado em cada um foi curto para que me dessem
oportunidade de desenvolver tarefas de maior responsabilidade com autonomia. Para além
disso, o nivel de exigéncia dos diferentes setores é variavel o que deveria implicar uma

diferente duragao de permanéncia nos mesmos.

3.2.2. Controlo qualitativo das preparacoes de citotoxicos

Na UPC todos os dias sao feitas inUmeras preparagoes de quimioterapia. Compete
ao farmacéutico, para além da validagao das prescri¢oes, o controlo de qualidade dos
citotdxicos que os TDT preparam nas camaras de fluxo laminar. Ao longo do tempo que
estive na UPC foi-me explicado que o controlo de qualidade era essencialmente qualitativo.
As farmacéuticas observam a existéncia de precipitados ou bolhas de ar que podem
comprometer a qualidade do preparado e a administragao ao doente. Confirmam os rotulos,
se estd clampado e se os soros sao os corretos. De seguida acondicionam as preparagoes de
acordo com as condigoes de protegao necessarias aos citotoxicos (protegao da luz,
acondicionar no frio). Apesar de os TDT serem profissionais qualificados, competentes e

bastante experientes, considero uma fraqueza nao haver um controlo de qualidade
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quantitativo das preparagoes que fazem. Questionei a farmacéutica responsavel pela UPC
que me explicou que é um objetivo a cumprir a curto prazo. Disse-me que iriam
implementar um método de diferenca de peso que, apesar de nao permitir confirmar se o
citotoxico preparado € o correto, permite saber se foi adicionado e na quantidade correta.
O principal objetivo é que o IPOCFG, E.P.E. prime pela exceléncia nos servigos que prestam

aos seus doentes.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Contacto com medicamentos de uso exclusivamente hospitalar

Realizar estagio numa unidade hospitalar permitiu-me, para além de muitas outras
coisas, ter contacto com medicamentos de uso exclusivo hospitalar. Uma vez que se trata de
um hospital especializado o IPOCFG, E.P.E. tem, para além dos medicamentos comuns a
todos os hospitais, um conjunto de farmacos direcionados para tratar patologias oncoldgicas.
O contacto com estes constituiu uma oportunidade de conhecer antineoplasicos que
desconhecia uma vez que sido pouco abordados no ambito dos conteudos programaticos do
MICF. Considero que seja uma oportunidade e nao uma ameaga, porque, apesar de nao
conhecer muitos deles, sinto que o periodo de estagio foi muito proveitoso por me ter dado

conhecimentos a este nivel.

3.3.2. Visitas aos servicos

Os servigos farmacéuticos do IPOCFG, E.P.E. sao responsaveis pelo circuito do
medicamento até ao doente. Anualmente, a farmacéutica responsavel pelos estupefacientes e
psicotrépicos faz um balango com o enfermeiro chefe de cada servico. O objetivo é
perceber se ha necessidade de ajustar o stock das enfermarias tendo em conta os gastos e se
as quantidades estao corretas. Trata-se de uma intervengao importante uma vez que € uma
classe de medicamentos que requer um controlo mais apertado.

Uma vez por semana, uma farmacéutica esta responsavel por reunir com uma equipa
multidisciplinar, constituida por médicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicologos e
assistentes sociais no internamento da radioterapia. Al, sao discutidos os casos dos doentes
que estao internados. O papel do farmacéutico passa por auxiliar na percepgao de
alternativas medicamentosas quando a terapéutica nao esta a ter o efeito desejado e associar
efeitos adversos do doente a possiveis interagoes medicamentosas. Visitar todos estes

servigos permitiu-me nao sé conhecer melhor o hospital e o papel do farmacéutico nele
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como também perceber que existe uma boa interagao entre os diferentes profissionais de
saulde. Estas visitas traduziram-se na oportunidade de entender que o farmacéutico tem um
papel ativo e preponderante na promogao da saude dos doentes e na gestio do

medicamento.

3.3.3. Radiofarmacia

A radiofarmacia é uma darea da farmacia hospitalar responsavel pela preparagao,
dispensa, gestao e controlo de qualidade de produtos radiofarmacéuticos. Faz parte do
servi¢o da medicina nuclear por questoes de radioprotegao. Durante o estagio passei um dia
neste servico onde tive a oportunidade de adquirir conhecimentos nesta area. A medicina
nuclear trata-se de uma especialidade médica que utiliza compostos radioativos tendo em
vista o diagnostico ou o tratamento. Neste setor, ao farmacéutico compete as fun¢oes de
garantir a efetividade e a seguranga dos radiofirmacos. Durante a visita foi-me mostrado o
modo de preparagao e o controlo de qualidade de um injetavel de oxidronato de tecnécio
[*™Tc], com indicagdo para ser utilizado em cintigrafia 6ssea, onde é capaz de delinear as
areas de osteogénese alteradas. O radiofirmaco é preparado numa hotte blindada com
anteparo de chumbo de modo a proteger o operador que estd a manipular. Para o controlo
de qualidade sao feitos quatro testes diferentes: Cromatografia em camada fina, pureza
radionuclidica, pH e quantidade de aluminio. Pude ainda assistir a realizagio de exames de

diagnostico como cintigrafias osseas e linfocintigrafias.

3.4. Ameacas

3.4.1. Privacidade dos doentes em ambulatoério

Uma das fungoes do farmacéutico hospitalar é o aconselhamento ao doente em
regime de ambulatorio. Ao longo do estagio pude presenciar muitas intervengoes por parte
de farmacéuticas e também tive oportunidade de fazer aconselhamento. Apercebi-me que o
espaco nao € o mais adequado. Nao permite que os doentes tenham privacidade suficiente
para se sentirem a vontade em partilhar, com o farmacéutico, certos efeitos decorrentes dos
tratamentos que estao a fazer. Uma vez que se trata de patologias complexas e que deixam
os doentes emocionalmente vulneraveis podemos ter o nosso dever de acompanhamento
comprometido. Apesar disso, este tipo de patologias sao muito bem acompanhadas pelos
médicos e os doentes na consulta sao sempre esclarecidos dos tratamentos que vao fazer e

dos possiveis efeitos adversos que podem vir a sentir.
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4. Consideracoes finais

O estagio curricular em farmacia hospitalar, nomeadamente no IPOCFG, E.P.E,
revelou-se muito enriquecedor. Permitiu a aquisicao e consolidagao de competéncias que
serao essenciais para uma futura atividade profissional, deixando-me mais confiante para
entrar no mercado de trabalho. Ao longo do MICF sao-nos dadas ferramentas que nos
permitem por em pratica os conhecimentos tedricos. No entanto, € apenas quando
contactamos com a realidade que nos deparamos com as dificuldades. Sendo o IPOCFG,
E.P.E. um hospital especializado na area da oncologia deparei-me com muitos pormenores
que sao pouco abordados no plano curricular do MICF. Ainda assim, aproveitei todas as
oportunidades para absorver o maximo de informagao nova possivel e, deste modo,
complementar a minha formagao.

A proximidade com diferentes setores dentro do hospital ajudou-me a compreender
a multiplicidade de intervengdes em que o farmacéutico é imprescindivel. Trata-se de uma
profissao de grande responsabilidade na prestagao de cuidados de salide aos doentes.

Cada vez mais o papel do farmacéutico é considerado uma mais-valia no circuito do
medicamento, sendo essencial a sua interven¢ao numa equipa multidisciplinar que faz chegar
aos doentes os tratamentos mais adequados.

Na vertente pessoal, destaco as relagoes interpessoais. Sempre fui muito bem
recebida por toda a equipa que se mostrou sempre disponivel em esclarecer as minhas
duvidas.

Por fim, concluo com um sentimento de objetivo alcan¢ado, que este estagio foi uma
mais-valia na minha formagao pessoal e profissional. Apesar de ainda haver um longo

caminho a percorrer adquiri muitos conhecimentos novos.
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RELATORIO DE ESTAGIO DE FARMACIA COMUNITARIA

I. Introducao

A Ordem dos Farmacéuticos é a associagao publica profissional que representa os
farmacéuticos e que regula a profissio farmacéutica em Portugal.' Para além disso, é a
entidade responsavel pela atribuicao de seis especialidades farmacéuticas: Analises Clinicas,
Assuntos Regulamentares, Farmacia Hospitalar, Genética Humana, Industria Farmacéutica e
Farmacia Comunitaria.”

No exercicio da sua profissao, o farmacéutico como agente de saide é dotado de
competéncias que |lhes permite salvaguardar a saide publica de modo a promover a satde, a
informacao e o uso racional do medicamento.

Decorridos 5 anos de conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do MICF eis que
chega o momento de os colocar em pratica. O plano de estudos do MICF ¢é constituido por
uma unidade curricular “estagio” que permite aos alunos adquirir conhecimentos e
competéncias que s6 numa vertente real podem ser consolidados. Assim, escolhi a Farmacia
Carvalho por estar inserida num meio rural, onde predominam doencas crénicas devido a
idade avancada da maior parte da populagcio e por se tratar da farmacia onde ja tinha
realizado um estagio de verao. Para além disso, é dotada de uma excelente equipa de
profissionais com competéncias de exceléncia.

De acordo com as normas orientadoras da unidade curricular “estigio” do MICF
para o ano letivo 2018/2019 o presente relatério diz respeito ao Estigio em Farmacia
Comunitaria que decorreu de 4 de margo a 27 de junho de, totalizando 672h e que
apresentar-se-a sob a forma de analise SWOT, contemplando a andlise da dimensao interna
(Forgas e Fraquezas) e externa (Oportunidades e Ameacas).

Considero que esta experiéncia me proporcionou mais do que a simples
oportunidade de contactar com o mercado de trabalho. Destaco as relagoes interpessoais, o
crescimento ético e o enriquecimento pessoal e profissional como principais pontos
positivos deste estagio. O Estagio em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmacia

Carvalho, em Tabua, sob orientagao da proprietaria e diretora técnica Dra. Clara Marques.
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2. Farmacia Carvalho

2.1. Breve contextualizacao

Tabela 2 - Breve contextualizagio da Farmacia Carvalho

Localizacao

Rua Doutor Fortunato Vieira Neves, Tabua

3420-324 TABUA

Horario de funcionamento

Segunda a Sexta — 8:30h as 19:30h
Sabados — 8:30h as 13h

Propriedade e Direcao Técnica

Dra. Clara Marques

Farmacéuticos

Dra. Clara Marques

Dr. Paulo Marques

Técnicos de Farmacia

Maria da Luz Morgado
Mariana Campos

Marta Marques
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3. Analise SWOT

3.1. Forgas
3.1.1. Equipa técnica e espaco da farmacia

A Farmacia Carvalho (FC) localiza-se em Tabua e é uma das trés farmacias que presta
cuidados de saude a populagao do concelho. Apresenta um leque de clientes fidelizados que
depositam na equipa técnica bastante confianga. Recentemente foi remodelada encontrando-
se atualmente com um design moderno, atraindo novos clientes. Para além da sala de
atendimento, conta com um espago de armazém, instalagoes sanitdrias, sala de pessoal,
gabinete da diregao técnica, laboratorio e um gabinete de atendimentos personalizados,
onde também sao medidos os parametros bioquimicos. A sala de atendimento é composta
por trés balcoes de atendimento e inUmeros lineares onde se encontram expostos produtos
de dermofarmacia e cosmética, puericultura, capilares, produtos de veterinaria,
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) entre outros. Frequentemente é
feita rotacdo dos produtos com objetivo de renovar os lineares e chamar a atengao dos
clientes.

A farmacia é formada por uma equipa jovem, constituida por 5 elementos com os
quais ja tinha algum a-vontade, uma vez que se trata da farmacia onde ja tinha realizado o
estagio de verao de um més. Dotados de elevada experiéncia no aconselhamento
farmacéutico sempre se mostraram disponiveis para me transmitir conhecimentos e
esclarecer as minhas dudvidas. Considero que foi muito facil a integragao na equipa devido ao
ambiente cativante, de amizade e companheirismo entre os colaboradores, que também era
transmitido para os clientes.

Neste sentido, este foi um ponto positivo que contribuiu para que fosse mais facil
esclarecer todas as minhas ddvidas, corrigir e aprimorar os atendimentos e o

aconselhamento aos doentes e criar lagos de amizade.

3.1.2. Sifarma 2000®

O sistema informatico existente na FC é o Sifarma 2000®. E bastante completo e
apesar de aparentemente complexo torna-se bastante intuitivo apds alguns dias de utilizagao.
Durante o estagio tive oportunidade de aprender muitas das funcionalidades que este
programa dispoe e aperfeicoar outras que ja tinha adquirido durante os estagios de verao.
Desde realizagao e rece¢ao de encomendas, gestao de stocks, atendimento, notas de crédito,
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regularizagao de devolugdes, listas de validades, rebate de pontos do cartao Sauda, entre
outras. No atendimento, tive oportunidade de perceber as diferengas entre vendas sem
receita médica, com receita médica e vendas suspensas. O programa revelou-se uma mais-
valia durante o atendimento, pois permitia aceder a toda a informagao cientifica dos
medicamentos aprovados pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. INFARMED, I.P.). Assim, sempre que algum doente colocava alguma questao com a qual
nao estivesse tao familiarizada, rapidamente contornava a situagao acedendo a toda a
informagao do medicamento. Desta forma, conseguia esclarecer a pessoa, sem mostrar
fragilidade ou desconhecimento.

Por outro lado, acedendo a ficha de cada doente, era possivel perceber qual o
laboratério dos medicamentos prescritos de forma cronica. O objetivo é que os doentes
nao confundam os medicamentos, uma vez que a maioria sao idosos, que muitas vezes
reconhecem apenas a forma e a cor das caixas. Nos medicamentos sujeitos a receita médica,
o sistema de verificagdo de codigos de barras, deixou-me mais confiante por impossibilitar
que dispensasse um medicamento diferente do que tinha sido prescrito pelo médico.

Todas estas ferramentas disponiveis no Sifarma2000® se tornaram importantes para o

sucesso da minha aprendizagem.
3.1.3. Fidelizacdao dos utentes

Sendo um meio pequeno, a vila de Tabua é maioritariamente habitada por populagao
idosa. Neste sentido, a maior parte dos nossos doentes sao idosos, que tomam medicagao
crénica. De modo a aumentar a adesao a terapéutica e fazer um acompanhamento
farmacoterapéutico a fidelizagao dos doentes é um ponto fulcral. A maior parte tem ficha na
farmacia o que permitia muitas vezes levar medicagao cronica sob a forma de venda
suspensa para trazer posteriormente a receita médica quando fossem a consulta. Facilmente
acedia a ficha do doente e tinha acesso a toda a medicagao que tomava. Por outro lado,
permitia-nos dispensar sempre os medicamentos do mesmo laboratério, evitando que os
doentes confundissem a medicagao. Este tipo de intervengoes aumentava a confianga entre

doente e farmacéutico e consequentemente a sua satisfagao.
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3.1.4. Parceria com lares e centros de dia

Esta farmacia presta servico ao Lar e Centro de Dia Sao José da Santa Casa da
Misericérdia de Tabua, bem como ao Lar da Fundacao Sarah Beirao. As receitas sao enviadas
para a farmacia e dispensadas muitas vezes no Back Office. Este tipo de servi¢co fez com que
tivesse a possibilidade de ganhar alguma pratica com o Sifarma 2000°, e explorar as suas
funcionalidades na vertente do atendimento sem ter o doente a minha frente e sem a
pressao que isso me poderia causar em caso de duvida. Considero que foi uma mais-valia,
que me deixou muito mais confiante para fazer atendimento ao publico e conseguir interagir

mais com os doentes sem estar tao preocupada com o sistema informatico.

3.1.5. Receitas eletronicas

As receitas eletréonicas podem ser classificadas em materializadas e desmaterializadas.
Ambas vieram trazer inUmeras vantagens ao farmacéutico comunitario, no ato da dispensa
de medicamentos quando comparado com as receitas manuais.’

As receitas eletronicas materializadas foram o primeiro passo para diminuir os erros
na dispensa, nomeadamente porque deixou de ser necessario decifrar a letra do médico.
Estas prescricoes podem ser constituidas por até trés vias, estando inscrito nas receitas |*
via, 2* via e 3% via, importante no caso de tratamentos cronicos. Estas prescrigoes renovaveis
tém um prazo de validade de 6 meses. Neste tipo de receitas temos que ter em atengao a
assinatura do médico.

No que diz respeito as receitas eletrénicas desmaterializadas, nao s6 o farmacéutico
mas também o doente beneficia das suas vantagens. Assim, estes podem levantar os
medicamentos em momentos diferentes dentro do prazo de validade da receita e em
farmacias diferentes. Cada linha de prescricao corresponde a um Coédigo Nacional para a
Prescrigao Eletronica de Medicamentos (CNPEM). Tratamentos de curta e média duragao
tém um prazo de validade de 30 dias enquanto tratamentos de longa duragao de 6 meses.

Este sistema de prescricao permitiu mudar o nosso foco, enquanto profissionais de
salde, deixando de estar centrado na receita e passando para o doente. Por outro lado, o
tempo dispensado a fazer a conferéncia do receituario também diminuiu bem como o

numero de receitas devolvidas pelo Centro de Conferéncia de Faturas (CCF).
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3.1.6. Gestao de encomendas

No ambito da farmacia comunitaria a gestao de stocks € um aspeto fundamental que
passa também pela responsabilidade do farmacéutico. Neste sentido, devido a elevada
rotatividade de produtos que existia, diariamente contactava com a realizagio de
encomendas (instantaneas, diarias, via verde ou diretamente ao fornecedor pelo telefone, no
caso por exemplo dos medicamentos rateados), rece¢ao das mesmas, devolucio de
produtos por diversos motivos e regularizacio de devolugoes (em nota de crédito ou
produtos). Toda esta dinamica me fez ter contacto com os produtos, conhecendo assim o
acondicionamento secundario e o seu local de armazenamento na farmacia.

Por vezes, dependendo da época do ano, ou de medicagao nova que alguns doentes
iniciavam era necessario alterar os niveis de stock. Esse processo é importante e necessario
para que nao haja rutura de produtos que saem mais numas épocas do ano do que noutras e

para satisfazer as necessidades de doentes fidelizados.

3.1.7. Autonomia e responsabilidade

A direcao técnica da FC, bem como todos os seus colaboradores sempre se
mostraram preocupados em esclarecer as minhas duvidas e ajudar-me em todas as situagoes
em que nao estava tao a vontade. Neste sentido, ao longo do tempo, fui ganhando confianga
para realizar a maior parte das tarefas de forma autonoma e responsavel. Considero que
este sentido de responsabilidade me fez estar mais atenta e captar, de forma mais
concentrada, todos os procedimentos, conselhos e conhecimentos que me eram

transmitidos.

3.1.8. Conferéncia do receituario

A maior parte dos medicamentos dispensados sao Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM). De modo a receber a comparticipagao as farmacias tém que enviar toda a
documentagao necessaria para o CCF.

Para a conferéncia do receitudrio e respetiva faturagao é necessario ter em conta que
existem receitas manuais, eletrénicas materializadas e desmaterializadas. Tanto nas manuais
como nas eletronicas materializadas € impresso, no verso da receita, a fatura que inclui o
plano de comparticipagao, lote e a ordem dentro do lote. Nestes casos cada lote pode ter
um maximo de 30 receitas, que temos que organizar por lote e dentro de cada lote por n°

de receita.’
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Na frente das receitas eletrénicas materializadas deve-se confirmar a presenca da
rubrica do médico, enquanto nas manuais € necessario verificar a assinatura do médico, a
vinheta do médico e do local da prescricio (excegao se for particular), o numero de
beneficiario, o organismo de comparticipagao e a data da prescricao. No verso de ambas
devem constar a assinatura do utente, a assinatura do Farmacéutico ou Técnico, o carimbo
da farmacia e a data da dispensa, para além da referida impressaio do documento de
faturagao. Devemos confirmar que os medicamentos prescritos correspondem aos
medicamentos dispensados, que o total de unidades prescritas esta dentro do limite definido
por lei e que a dispensa foi feita dentro do limite de validade da receita e cumprindo
possiveis excegoes/ portarias.

Ja no caso das receitas eletronicas desmaterializadas o processo € mais simplificado.
Estas sao organizadas automaticamente no lote 97 (receitas eletronicas desmaterializadas
sem erro) ou 96 (receitas eletronicas desmaterializadas com erro). No fim de cada més os
lotes sao fechados.

E necessaria a impressio de verbetes, que identificam cada lote, os resumos dos lotes
e a fatura mensal. Para o CCF sao enviadas as receitas que sao comparticipadas pelo Servico
Nacional de Saltde (SNS) e para a Associagao Nacional de Farmacias (ANF) sao enviadas as

receitas que sao comparticipadas por outros organismos.

3.1.9. Heterogeneidade de atendimentos

A maior parte dos atendimentos realizados na FC eram referentes a MSRM. Uma vez
que a populagao maioritaria sao idosos, os medicamentos prescritos sao para as doengas
cronicas e co-morbilidades que estes apresentam. Nesses atendimentos, tinha sempre a
preocupagao de identificar o laboratério de cada medicamento e dar igual, para que o
doente nao achasse que se tratavam de medicamentos diferentes. Para além disso,
perguntava se ja sabia como tomar ou se era a primeira vez e se era necessario escrever nas
caixas a posologia. Muitos doentes referiam que apenas queriam que indicasse nas caixas a
patologia a que se destinava, sendo que assim ja conseguiam reconhecer o medicamento.

Uma percentagem inferior de atendimentos dizia respeito a MNSRM ou
aconselhamento de dermocosmética e puericultura. Ao longo do tempo fui conciliando os
conhecimentos adquiridos na faculdade com os que me iam sendo transmitidos na farmacia.
Destaco algumas cadeiras que se revelaram essenciais no aconselhamento deste tipo de
produtos, como Indicagao Farmacéutica, Dermofarmacia e Cosmética, Fitoterapia entre
outras.
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Por outro lado, sendo uma farmacia que esta inserida numa vila do interior era
muitas vezes solicitada para fazer aconselhamento de produtos de veterinaria. Esta
heterogeneidade fez com que contactasse com um maior numero de referéncias e adquirisse

conhecimentos em variados campos de atuagao.

3.1.10. Servicos prestados

No que concerne aos servicos, a farmacia dispoe de consultas de nutrigao,
administragao de injetaveis, medicao de parametros bioquimicos (glicemia e colesterol total)
e tensao arterial. Através do acompanhamento de alguns doentes conseguiamos perceber o
estilo de vida e a adesao a terapéuticas para patologias como a hipertensao arterial,
colesterol e diabetes. O meu papel como futura farmacéutica passou por aconselhar medidas
nao farmacologicas e incentivar a toma da medicagao corretamente.

Por outro lado, existiam servigos pontuais em parceria com outras entidades.
Durante o estagio foram realizadas ecografias emocionais 4D a gravidas com mais de 16
semanas. A farmacia disponibilizou um conjunto de amostras para a mae e para o bebé de
produtos que tinhamos disponiveis para venda na farmacia.

A montra também era decorada frequentemente consoante a época festiva. Desde o
dia do pai, a Pascoa, o dia da mae, o dia da crianga, os santos populares entre outros. Todos
estes servicos e promog¢oes eram promovidos na pagina do facebook da farmacia, chegando

assim a2 um maior numero de pessoas.

3.2.Fraquezas

3.2.1. Medicamentos manipulados

Ao longo do estagio realizei apenas um medicamento manipulado constituido por
30 g de pomada Dermovate®, 10 g de acido salicilico e vaselina (q.b.p.). Tive ainda
oportunidade de reconstituir suspensoes, nomeadamente antibioticos de uso pediatrico. A
reconstituigdo € realizada também no laboratorio com agua destilada. De salientar que
devemos advertir o doente que agite o frasco antes de cada utilizagao, uma vez que se trata
de suspensoes. Informar ainda do prazo de utilizagado do mesmo, uma vez que se trata de

medicamentos manipulados.
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3.2.2. Aconselhamento de dermocosmética

A dermocosmética é uma area muito vasta cuja dimensao nao é possivel mostrar
durante o plano curricular do MICF. Por esse motivo, ao longo do estagio senti algumas
dificuldades no que concerne ao aconselhamento deste tipo de produtos. Cada farmacia tem
as suas marcas e, apesar de terem produtos semelhantes, tém algumas particularidades que
precisamos de conhecer para conseguir fazer o melhor aconselhamento possivel. Ao longo
do estagio consegui consolidar alguns conhecimentos que me foram sendo transmitidos
nesta area. Ainda assim, era um ponto em que me sentia menos a-vontade e onde pedia mais

ajuda no Back Office.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Formacoes

Durante o estagio houve oportunidade de assistir a diversas apresentagoes por parte
de delegados de informagao médica, como por exemplo a explicagao das varias
apresentacdes de Voltaren® e dos produtos de venda livre da GlaxoSmithKline (GSK).

Foram apresentados novos produtos como o Prolif® (Saccharomyces boulardii) uma
levedura com indicagao no alivio da diarreia provocada pela toma de antibioticos e
Descontran® (Paracetamol + Tiocolquicosido), um medicamento usado no alivio da dor
muscular.

Pude ainda estar presente em formagoes. Assisti a apresentagao de produtos
capilares da Cantabria Labs, nas instalagoes da Plural. Assisti também a uma apresentagao
sobre a Klorane e Elancyl onde pude perceber algumas diferengas entre os champos da gama
da Klorane tendo em conta cada tipo de cabelo e da gama anti-estrias e anti-celulite da
Elancyl. Tive ainda oportunidade de conhecer os produtos de ortopedia da Gameiros, uma
area também pouco explorada no ambito dos contelidos programaticos do MICF e que se
revelou uma mais-valia.

Todas as formagoes se revelaram interessantes e contribuiram para aumentar as

minhas capacidades de aconselhamento ao doente.
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3.4. Ameacas

3.4.1. Receitas manuais

Atualmente as receitas manuais sao prescritas em caso de faléncia do sistema
informatico, inadaptagao do prescritor, prescricio ao domicilio ou outras situagoes até um
maximo de quarenta receitas médicas por més. Ao longo do estagio pude constatar que este
tipo de receitas existe cada vez menos. No entanto, sempre que era confrontada com uma
receita manual tinha que ter uma atengao redobrada. Perante uma prescri¢ao nestes moldes
€ necessario confirmar o nimero de beneficiario, as vinhetas do médico e do local de
prescricao (quando aplicavel), o prazo de validade e a assinatura do médico. Depois de
constatar que estava tudo em ordem era necessario decifrar a letra do médico e perceber
qual o medicamento prescrito, a dosagem, a forma farmacéutica, a quantidade de
embalagens, e o tamanho da embalagem.

Por fim tinha ainda que escolher o plano de comparticipagao adequado ao doente.
Perante este esfor¢o a probabilidade de dispensar um medicamento errado é muito elevada
e, para que isso fosse minimizado, a receita era sempre conferida por duas pessoas na
farmacia. Este tipo de atendimentos levava a que o foco passasse a ser a receita em si e nao
o doente, o que pode ser uma ameaga e levar a que o aconselhamento farmacéutico nao seja

tao perfeito como deveria.

3.4.2. Medicamentos esgotados/ rateados

Quando iniciei o estagio em farmacia comunitaria deparei-me com um elevado
numero de medicamentos esgotados ou rateados. Esta situagao € muito desconfortavel
enquanto profissional de sallde uma vez que pode dar uma ma imagem de gestao da farmacia
quando os doentes nao percebem o motivo pela qual nao temos o medicamento que
pretendem.

Todos os dias havia um esfor¢o enorme por parte dos profissionais da FC em entrar

em contacto com os fornecedores/armazenistas e tentar arranjar estes medicamentos.

3.4.3. Desconfianca em relagcdo aos estagiarios

Como o meio em que se insere a FC é pequeno e a maior parte das pessoas idosas
fidelizadas ja conhece a equipa da farmacia, senti muitas vezes desconfianga dos mesmos em
relagao a serem atendidos por mim. Ao inicio muitos doentes diziam que seria melhor ser

atendido por outra pessoa porque “ela ja sabe o que eu quero, ja esta mais habituada”, ou *
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a menina ainda é nova, se calhar nao esta bem dentro do assunto”. Ainda assim, tentei
sempre mostrar a minha disponibilidade. Estes doentes eram um desafio, porque primeiro
tinha que ganhar a sua confianca. Para isso, tentava ser o mais célere no atendimento e
explicar para que serviam os medicamentos e como era a posologia, de modo a estabelecer
um didlogo e ganhar a sua confianga. A maior parte quando voltava ja nao mostrava tanta
relutancia em que fosse eu a atendé-los, o que me deixava feliz e com o sentido de dever
cumprido. No entanto, este tipo de abordagens acabava, muitas vezes, por me desmotivar

um pouco e deixar mais nervosa, acabando por desviar o foco do atendimento em si.
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4. Casos praticos:

I CASO PRATICO

Uma senhora dirige-se a farmacia, muito aflita, solicitando a pilula do dia seguinte.
Refere que quer tomar o mais rapido possivel pois nao tem intengao de engravidar e teve
um “percal¢o”. Perguntei-lhe ha quanto tempo tinha tido a relagao sexual desprotegida e se
realmente havia risco de poder vir a ter uma gravidez nao desejada, ao que me respondeu
ter sido ha menos de 24h. Quando a questionei sobre quando tinha sido a ultima
menstruagao, referiu ter sido ha |13 dias e que nem sempre tinha uma menstruagao regulada.
Apds esta informacio aconselhei a senhora a tomar EllaOne® (Acetato de Ulipristal),
advertindo-a para o facto de poder vir a sentir alguns efeitos adversos como fadiga, enjoos e
mal-estar, que podiam, no entanto, nao ocorrer. Disse-lhe ainda que se por acaso vomitasse
nas trés horas apos tomar o comprimido deveria repetir a toma. Aconselhei a senhora a
usar um método contracetivo ou ir ao médico para iniciar a toma da pilula e adverti para o
facto de que o preservativo nao protege apenas de uma gravidez indesejada mas também de

doencas sexualmente transmissiveis.

11 CASO PRATICO

Uma senhora dirige-se a farmacia solicitando um xarope para a tosse da filha, de 5
anos. Quando a questionei sobre outros sintomas como febre ou dores no corpo referiu
que nao tinha, que era s6 mesmo uma tosse que nao passava e que era pior a noite. Face a
situagdo, aconselhei Grintuss Pediatric®, um xarope a base de plantas, contendo mel,
grindélia, tanchagem e helicriso. E indicado para criangas a partir de | ano de idade e alivia
tanto a tosse seca como a produtiva, sendo um bom aliado em situagoes em que os pais nao
conseguem descrever o tipo de tosse dos filhos. Disse a senhora para dar a menina uma
colher trés vezes ao dia, sendo a ultima toma aconselhada antes de ir dormir, beber bastante
agua e elevar um pouco a cabeceira da cama para aliviar a tosse a noite. Por fim indiquei que

se os sintomas nao passassem deveria consultar o médico.
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111 CASO PRATICO

Um senhor de cerca de 60 anos dirige-se a farmacia com queixas de obstipagao,
dizendo que nao consegue ir a casa de banho ha quase uma semana. Diz que precisa de
alguma coisa que atue rapidamente pois ja nao aguenta mais. Questiono-o acerca da
medicagao que toma ao que refere tomar apenas um medicamento para a tensao e outro
para o colesterol. Diz que nao tem febre nem sangue nas fezes quando o questiono sobre
isso. Refere ainda que regressou de uma viagem no dia anterior. Face ao exposto aconselho
ao senhor Microlax® (450 mg/5 ml + 45 mg/ 5 ml), um medicamento retal com propriedades
laxantes que tem um inicio de agao cerca de |5/20min apés a administragao.

Para além disso, aconselho a beber bastante dgua e reeducar o intestino, criando
habitos e nao ignorando o reflexo de defecagao. Indico ao senhor que deve ingerir alimentos
ricos em fibra, como frutas, vegetais e leguminosas e evitar alimentos que induzam
obstipagao como, arroz e chocolate. Digo-lhe que pode ainda fazer caminhadas diarias para

ajudar a regular o transito intestinal e que ajudara também nas patologias crénicas que tem.
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5. Consideracoes finais

O estagio em Farmacia Comunitaria realizado na FC revelou-se uma experiéncia
curricular muito enriquecedora, tanto a nivel pessoal como profissional. Permitiu-me ganhar
competéncias e por em pratica conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do MICF que s6
numa vertente de contacto com o publico podem ser consolidados.

O facto de ser um exercicio de atendimento ao publico obrigou-me a adaptar os
atendimentos consoante o tipo de doente que tinha a minha frente, tentando sempre
satisfazer as suas necessidades aconselhando o mais indicado para cada caso clinico e de
acordo com as preferéncias que os doentes referiam.

Neste momento, considero ter sedimentado muitos conhecimentos teéricos, tendo
evoluido bastante ao longo do tempo do estagio. Sinto que estou completamente autbnoma
e confiante para resolver a maioria das situagoes diarias que surgem na farmacia, tendo
ganho ja a confianga de muitos doentes que ao inicio eram pouco recetivos em relagao a
serem atendidos por mim.

O papel do Farmacéutico, nao se restringe apenas a uma componente de dispensa de
medicamentos mas também de aconselhamento. Tratando-se de um meio rural é necessario
perceber muitas vezes as preferéncias dos doentes e as suas condi¢oes financeiras de modo
a conseguir personalizar cada aconselhamento.

Fago um balango positivo do estdgio em farmacia comunitaria, considerando ter
alcangado os objetivos que me foram propostos, agradecendo a equipa da FC que contribuiu
para que a minha formagao académica fosse mais completa, dando-me liberdade para

contactar em pleno com a atividade de um farmacéutico no contexto de uma farmacia.
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MONOGRAFIA

Potencial da capsaicina no tratamento topico de patologias

associadas a dor neuropatica

I. Introducao

A dor cronica é descrita como uma experiéncia desagradavel que envolve, nao
apenas uma componente sensorial mas também emocional.” Estima-se que afete cerca de
37% dos portugueses® e 20% da populagio europeia’, sendo causadora de uma incapacidade
fisica e psiquica, que pode levar ao afastamento social, alteragoes do sono, dificuldade de
concentragio ou depressdes.® Tendo em conta que a esperanga média de vida da populagio
tende a aumentar estima-se que estes valores possam vir a ser superiores nos proximos
anos.’

Neste sentido, a dor crénica é um desafio constante para profissionais de saude,
devido a diversos fatores que variam de pessoa para pessoa como a etiologia, historia clinica
e resposta terapéutica de cada organismo.'°

A dor é considerada cronica se persistir por mais de 3 meses e pode ser classificada
como dor nocicetiva ou neuropitica.'

A dor nocicetiva resulta da ativacdo excessiva de nocicetores que se encontram
localizados na pele, visceras ou noutros érgios."?

Ja a dor neuropitica é definida, segundo a International Association for the Study of
Pain (IASP), como a “dor causada por uma lesio ou doenga do sistema nervoso
somatossensorial”."

Na sua origem pode estar uma lesao do Sistema Nervoso Periférico (SNP) ou no
Sistema Nervoso Central (SNC), como a nevralgia pos-herpética, a nevralgia pos-traumatica,
a neuropatia diabética periférica, a neuropatia periférica associada ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), entre outros."

Tratamentos farmacoloégicos convencionais para a dor neuropatica abrangem
antidepressivos,  anticonvulsivantes,  antagonistas  N-metil-D-Aspartato =~ (NMDA),
canabinodides, opidides e terapéuticas topicas. Devido ao facto destes farmacos nem sempre
terem o efeito pretendido, novos tratamentos tém sido postos a prova em busca de algo
mais eficaz e seguro.'

O Capsicum annuum L. e o Capsicum frutescens L. ja foram reconhecidos pela Agéncia

Europeia do Medicamento. O Comité dos Medicamentos a Base de Plantas concluiu, com
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base no seu uso bem estabelecido, que estas espécies podem ser utilizadas no alivio da dor
muscular, como por exemplo a dor lombar por adultos com mais de 18 anos."

O objetivo principal deste trabalho visa demonstrar a eficicia e seguranca da
capsaicina, um dos principais constituintes de varias espécies do género Capsicum L., no
tratamento de dor neuropitica em individuos com Neuropatia Diabética, Nevralgia Pos-
Herpética e Neuropatia Periférica associada ao VIH.

Neste sentido, serao apresentados estudos que demonstram a eficacia e a seguranga
da capsaicina nestas patologias. Sera ainda feito um pequeno capitulo onde sao indicados

outros tipos de dor cronica onde a capsaicina também tenha demonstrado ter atividade.

2. Dor neuropatica

A dor neuropatica é definida, segundo a IASP como a “dor causada por uma lesiao ou
doenca do sistema nervoso somatossensorial”.'' E um tipo de dor crénica cuja prevaléncia é
dificil de definir. A melhor estimativa indica que entre 6,9% e 10% da populagao em geral
sofre de dor neuropatica.'®

E conduzida através das fibras nervosas sensitivas, difundindo desde os terminais
nocicetivos periféricos até ao coértex cerebral. Por sua vez, pode estar dividida em dor
neuropatica central (cérebro e/ou medula) ou periférica (nervos periféricos, plexos, ganglios
da raiz dorsal)."”

Os principais sintomas sao dificeis de descrever pelos proprios doentes.
Caracterizam-se por sensacao de queimadura, picadas ou choques elétricos. A seguinte

tabela descreve as principais experiéncias sensoriais € emocionais, associadas a este tipo de

11,18

lesoes.
Tabela 3 — Taxonomia relativa a dor neuropatica'"'®
Dor Experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a
uma lesao
Parestesia Sensagao anormal quer espontinea quer evocada, habitualmente
descrita como formigueiro, picadas ou choque elétrico.

. . Sensacdo desagradavel, muitas vezes dolorosa, espontianea ou

Disestesia

evocada.

Hipostesia | Diminuigao da sensibilidade a estimulos sensoriais.
Hiperestesia | Aumento da sensibilidade a estimulos sensoriais.
Hipoalgesia | Resposta dolorosa diminuida a um estimulo doloroso.
Hiperalgesia | Resposta dolorosa aumentada a um estimulo doloroso.

Alodinia Dor em resposta a estimulo nao doloroso.
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Entre os diversos tipos de dor neuropatica podemos destacar:

Neuropatia diabética periférica - E uma das complicagées mais frequentes que ocorrem
em doentes com Diabetes Melitus."” Caracteriza-se pela dor intensa principalmente nos
membros inferiores que tende a piorar durante a noite.”” Resulta da diminui¢io de oxigénio
que chega aos terminais nervosos pelos pequenos vasos sanguineos e de processos
inflamatorios que conduzem a um debilitado funcionamento dos nervos. Estima-se que afete
16-34% dos doentes com diabetes.”’ A prevaléncia tende a crescer com o aumento da
duracao da doenga, niveis de aglcar no sangue descontrolados, consumo de alcool e tabaco.
Os doentes referem sentir formigueiro, dorméncia, hiperestesia, alodinia e dor a

caminhar.'*?

Nevralgia p6s-herpética — E a complicagio mais comum do Herpes Zoster ou “zona”,
que ocorre pela reativagio do Virus da Varicela Zoster (VVZ).?? Dura pelo menos 30 dias,
podendo prolongar-se por meses ou anos.”* Os individuos imunodeprimidos e idosos sdo os
principais grupos de risco.” Os doentes referem como principais sintomas, sensagio de
queimadura na zona onde tiveram as erupgoes cutdneas, dor persistente, hiperestesia e

alodinia.?

Neuropatia periférica associada a infecao por VIH - Existem varias complicagoes

1.7 Envolve

neurologicas associadas ao VIH, sendo a mais comum a neuropatia sistémica dista
a degeneracao distal das fibras nervosas periféricas, no entanto, a patogénese subjacente nao
esta totalmente esclarecida.”® Caracteriza-se por apresentar uma progressiao lenta, afetando
os nervos periféricos de ambos os lados do corpo. Os doentes referem hipostesia,

parestesia e disestesia.”’

O tratamento para a dor neuropatica € um verdadeiro desafio. Muitos doentes
relatam nio ter um alivio de dor suficiente com a terapia convencional.®® Considera-se que a
dor é refrataria ao tratamento se nao ocorrer um alivio superior a 30% em relagao ao nivel
de dor inicial reportado através da escala numérica de avaliagao da intensidade da dor (0-
10).*!

Os farmacos disponiveis para o tratamento de patologias associadas a dor
neuropatica incluem antidepressivos triciclicos (Amitriptilina, Nortriptilina) e inibidores
seletivos da recaptagao da serotonina e noradrenalina — ISRSN (Duloxetina, Venlafaxina),
anticonvulsivantes (Gabapentina, Pregabalina) e anestésicos topicos (Lidocaina). Opioides
(Tramadol, Morfina) podem ser uma opgao terapéutica, no entanto, devido aos seus efeitos

adversos nao sio preferencialmente usados.’” Os firmacos devem ser adequados aos
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doentes tendo em conta as suas preferéncias, comorbilidades, tolerabilidade aos efeitos
adversos, entre outros (ANEXO 3). Muitas vezes, para além de terem efeito na dor
neuropatica, também atuam na depressao e na dificuldade de dormir, muito frequentes em

doentes com este tipo de patologia.”

3. Capsaicina

A capsaicina (8-metil-N-vanilil-trans-6-nonenamida) é uma das moléculas da familia
dos capsaicindides, presente em plantas do género Capsicum L., da familia das Solanaceae."

Os capsaicindides sao os alcaldides mais importantes encontrados nas espécies do
género Capsicum L, sendo os responsaveis pela pungéncia, uma das caracteristicas
importantes de muitos taxa deste género. Ja foram identificados mais de catorze tipos de
capsaicindides, mas a capsaicina e a di-hidrocapsaicina sao os mais abundantes e mais

pungentes (Figuras | e 2).
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Figura | — Estrutura molecular da Capsaicina Figura 2 — Estrutura molecular da di-hidrocapsaicina

Espécies do género Capsicum L. foram cultivadas primeiramente no Peru e no México
e sao usadas para fins medicinais para além da culindria. Dentro do género Capsicum L.
incluem-se variedades doces — pimentos e pimentdes e picantes — pimentas.**

Sao conhecidas inUmeras espécies sendo algumas das mais importantes o Capsicum
annuum, C. frutescens, C. chinense, C. baccatum e C. pubescens.™

Os capsaicinoides, sao sintetizados e armazenados na placenta dessas plantas, embora
possam também ser encontrados no pericarpo, nas sementes, caule e folhas. A capsaicina é
o alcaldide lipdfilo presente em maior quantidade nas pimentas — 69%, seguindo-se a di-
hidrocapsaicina — 22%.%>%

E uma substincia que provoca sensacdes de queimadura quando posta em contacto
com qualquer tecido."”

A escala de Scoville foi criada para avaliar a pungéncia das plantas do género Capsicum

L., onde a capsaicina pura surge no topo da lista.
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Estes alcaloides tém sido amplamente estudados pelos seus efeitos bioldgicos que
demonstram importancia farmacoldgica. Entre eles, inclui-se a atividade no alivio da dor. Sob

a forma pura, é hidrofébica, incolor e inodora.*

4. Recetor de potencial transitorio vaniloide tipo | (TRPV-1)

O TRPV-I é um recetor vaniloide, sub-tipo |, com 6 dominios transmembrana.
Encontra-se localizado preferencialmente no SNP, nomeadamente nos terminais nocicetivos
das fibras Ad e C (neurdnios de |* ordem). Pode também ser encontrado nos ganglios da
raiz dorsal e no nervo trigémeo.”*

E um dos principais recetores responsaveis pela transmissio da dor em muitos érgios."

Pode ser ativado por fatores endogenos como temperaturas elevadas (>43°C) e pH
<6,5 ou exdgenos como a capsaicina ou a resiniferatoxina.”

Foi em 1970 que se iniciou a pesquisa sobre os recetores da capsaicina. A partir dai,
o conceito de desfuncionalizagao apds exposigoes repetidas comegou também a ser
explorado.®

A capsaicina € um membro da familia dos vaniloides, que possui um grupo vanilico,
sendo capaz de se ligar aos recetores TRPV-|."

Quando o recetor ¢é ativado, pela capsaicina, ocorre a abertura dos canais de calcio e
sodio. Verifica-se o influxo destes ices que promovem a despolarizagao gerando-se um

1. Ocorre

potencial de agao transmitido por neurodnios aferentes até ao cortex cerebra
ainda libertacao de peptideos vasoativos (provocam vasodilatagdo e aumento da
permeabilidade vascular), substancia P e Peptideo Relacionado com o Gene da Calcitonina
(CGRP). Tudo isto leva a que sejam experienciadas sensagoes como dor, queimadura,
hiperalgesia, eritema e alodinia.*”*

A exposicao prolongada dos neurdnios sensoriais a baixas concentragoes de
capsaicina ou curtas exposicoes a doses elevadas leva a “desfuncionalizagao” ou
“dessensibilizacao” dos terminais nervosos. Como consequéncia passa a haver uma resposta
reduzida a uma gama elevada de estimulos incluindo estimulos térmicos, dolorosos ou
provocados pela capsaicina. Embora pouco conhecido, pensa-se que seja este o mecanismo
responsavel pelo alivio da dor.”

Podemos afirmar que a capsaicina afeta apenas as extremidades das fibras nervosas

nocicetivas periféricas sem causar dano nos axonios ou corpos celulares mais profundos uma

vez que a concentragio da capsaicina diminui ao longo das camadas dérmicas da pele.”’
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Uma das vantagens da sua utilizagao topica é o facto de praticamente nao ser
absorvida na corrente sanguinea.”” Estima-se que apenas 1% da concentracio de um
emplastro de 8% de capsaicina seja absorvida nas camadas da epiderme e da derme. Assim, o
risco de interagoes entre farmacos é improvavel e tem a vantagem de poder ser utilizado em

doentes com problemas renais e/ou hepaticos.®

5. Potencial da capsaicina no tratamento topico de patologias associadas a dor

neuropatica

5.1. Reducdo da densidade e sensibilidade das fibras nervosas da epiderme

5.1.1. Eficacia

Com o objetivo de avaliar a capacidade de regeneragao das fibras nervosas da
epiderme e a normalizagao da fungao do nervo um estudo avaliou os efeitos
farmacodinamicos da aplicagdo de um emplastro com elevada concentragao de capsaicina —
8% m/m (NGX-4010), em ambas as coxas de 36 voluntarios saudaveis.

Os resultados foram avaliados nas semanas |, 12 e 24 apos a aplicagao do emplastro

de capsaicina e sio apresentados na Figura 3.

B control (unexposed) [ ] NGX-4010-exposed
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Figura 3 — Redugoes médias na densidade da fibra nervosa epidérmica na semana |,
12 e 24 ap6s uma Unica aplicagdo do adesivo NGX-4010.*

4|



Apods | semana, houve uma redugao de cerca de 80% na densidade das fibras
nervosas epidérmicas nas zonas expostas ao emplastro quando comparado com as zonas
nio expostas (controlo).”

2 semanas apds a exposi¢ao, verificou-se uma regeneragao substancial mas

incompleta e na semana 24 a recuperacio foi praticamente completa (93%).*

" |Week 24 NGX:4010

< K £y TR TR M
Figura 4 — Imagens representativas da densidade das fibras nervosas epidérmicas em zonas da pele
expostas a NGX-4010 e em zonas de controlo nao expostas, nas coxas de voluntarios saudaveis.
Fibras nervosas epidérmicas sio coradas de amarelo/verde.
A epiderme a azul e os vasos sanguineos a vermelho.*

A densidade das fibras nervosas epidérmicas foi medida utilizando técnicas de
imunofluorescéncia e microscopia confocal a biopsias de pele dos voluntarios. Na Figura 4
podemos ver que a densidade das fibras nervosas epidérmicas € minima na semana |, sendo

progressivamente maior até a semana 24 nas biopsias do grupo submetido a NGX-4010.*

5.1.2. Seguranca

Todos os voluntarios toleraram a aplicagio de 60 minutos do NGX-4010. Foram
relatados efeitos adversos por 28 dos 36 participantes do estudo (73%). Entre as reagoes
adversas mais comuns destacam-se o aumento da sensibilidade no local de aplicagao (53%),

calor (14%) ou dor no local de aplicacio (6%) — Tabela 4.*
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Tabela 4 - Efeitos adversos mais comuns reportados, apos aplicagaio de NGX-4010 durante 60
minutos em coxas de voluntarios saudaveis. *

Incipence, N (%)

Total number of subjects reporting 1 or more AEs 28 (78)
Gastrointestinal disorders

Nausea 1(3)
General disorders and administration site reactions

Application site discomfort 1(3)
Application site increased sensitivity 19 (53)
Application site irritation 1(3)
Application site pain 2 (6)
Application site paresthesia 1(3)
Application site warmth 5(14)

Immune system disorders
Seasonal allergy 2 (6)
Infections and infestations

Herpes zoster 1(3)
Rhinitis 1(3)
Sinusitis 1(3)
Upper respiratory tract infection 1(3)
Nervous system disorders

Dizziness 1(3)

Neste sentido, a aplicagao de capsaicina promove uma elevada redugao da densidade
de fibras nervosas epidérmicas conduzindo a uma hiperestesia aguda que é transitdria,
seguida de dessensibilizagdo. Como resultado ha menor sensacao de calor e dor.

O efeito provocado pela capsaicina é temporario observando-se um aumento da
densidade das fibras nervosas epidérmicas da semana | para a 12, sendo praticamente

restabelecida na semana 24.

5.2. Dor neuropatica periférica

Um estudo randomizado, aberto, multicéntrico foi realizado em doentes com idade
entre |8 e 80 anos com dor neuropatica periférica. Entre os tipos de dor neuropatica que os
doentes, incluidos no estudo, apresentavam inclui-se: nevralgia pos-herpética, lesao do nervo
pds-traumitico e polineuropatia periférica dolorosa nao diabética.”

O objetivo foi avaliar a eficacia e seguranga de um emplastro de capsaicina 8%

comparando com a administragio oral de 75 mg de pregabalina.®

5.2.1. Eficacia

Os resultados mostram que o emplastro de capsaicina fornece um alivio da dor em
50% dos doentes tratados ao fim de 7,5 dias enquanto o tratamento com pregabalina apenas

ao fim de 36 dias — Figura 5.
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Figura 5 — Tempo ao fim do qual, 50% dos doentes apresentam alivio da dor.*

O emplastro de 8% de capsaicina demonstrou ser mais eficaz na redugao da dor do
que o tratamento de Pregabalina. Houve uma redugao acentuada, em ambos os grupos, até a

semana 3. Essa redugao foi superior no grupo tratado com o emplastro de 8% de capsaicina

— Figura 6.
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Figura 6 — Percentagem de redugao da dor, desde a linha de base,
durante 8 semanas.®

5.2.2. Seguranca

No que diz respeito a seguranca, verificou-se que mais doentes relataram efeitos
adversos decorrentes do tratamento no grupo tratado com capsaicina — 61,3%, como
podemos observar na Tabela 5. No entanto, foi mencionado um maior nimero de efeitos

adversos no grupo tratado com pregabalina — Tabela 6.%
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Podemos constatar que os principais efeitos adversos referidos pelos doentes
tratados com o emplastro de 8% de capsaicina sao apenas locais, como dor no local de
aplicacio (23,8%), eritema (20,9%) e sensacio de queimadura (15,6%).*

Por outro lado, os efeitos adversos mencionados pelos doentes tratados com a
pregabalina sao maioritariamente de origem sistémica: tonturas (18,4%), sonoléncia (15,5%) e
nauseas (10,8%). No total 41 doentes descontinuaram o tratamento no grupo da pregabalina
(24 devido a efeitos adversos) vs 6 do grupo tratado com 8% de capsaicina (por causas nao
relacionadas com efeitos adversos).*

A satisfagao global foi superior para o emplastro de capsaicina em relagao ao

controlo.

Tabela 5 — Percentagem de doentes que relataram efeitos adversos quando submetidos
ao tratamento com 8% de Capsaicina vs Pregabalina.”

Capsaicin 8% patch Pregabalin

(n =282) (n=277)
Patients with TEAEs (n, %) 210 (74.5) 177 (63.9)
Patients with drug-related 173 (61.3) 151 (54.5)
TEAEs (n, %)
Days free from TEAEs (%, SD) 843 + 265 645 + 395
Days free from drug-related 945 + 15.8 704 £ 379
TEAEs (%, SD)

SAS: Safety analysis set; SD: Standard deviation; TEAEs: Treatment-
emergent adverse events.

Tabela 6 - Efeitos adversos relatados pelos doentes submetidos ao tratamento com
Capsaicina 8% vs Pregabalina.®®

Capsaicin 8% patch Pregabalin

in =282 in=277)
Overall (n, %) 173 (61.3) 151 (54.5)
Application site pain 67 (23.8) 0 (0.0
Erythema 59 (20.9) 1(0.4)
Buming sensation 44 (15.6) 0 (0.0
Application site erythema 25 (8.9) 0(0.0)
Pain 15 (5.3) 21{0.7)
Headache 3011 26 (9.4)
Abdominal pain upper 2(0.7) 8(2.9)
Nausea 1(0.4) 30 (10.8)
Asthenia 1(0.4) 9(3.2)
Dizziness 0(0.0) 51(18.4)
Somnolence 0(0.0) 43 (15.5)
Weight increased 0(0.0) 17 (6.1)
Vertigo 0(0.0) 14 (5.1)
Dry mouth 0(0.0) 13 (4.7)
Fatigue 0(0.0) 12 (4.3)
Constipation 0(0.0) 12 (4.3)
Peripheral cedema 0(0.0) 11 (4.0
Disturbance in attention 0(0.0) 8(2.9)
Diarrhoea 0(0.0) 7 (2.5)

SAS: Safety analysis set.
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Podemos assim concluir, que o emplastro de 8% de capsaicina teve uma eficacia nao
inferior a pregabalina oral. No geral, houve um inicio mais precoce no alivio da dor e uma
maior satisfagdo por parte dos doentes tratados com o emplastro de 8% de capsaicina. No
que diz respeito aos efeitos adversos reportados pelo grupo tratado com o emplastro de
capsaicina foram de intensidade leve a moderada e nao levaram a que o tratamento fosse

interrompido. O mesmo nao se verificou no grupo tratado com a pregabalina oral.”

5.3.Nevralgia p6s-herpética

Estima-se que cerca de 20% dos doentes que sofrem de herpes desenvolvem
nevralgia pos-herpética ao longo da sua vida. O risco tende a aumentar com a idade.*

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado foi efetuado com o objetivo de
avaliar a eficacia, seguranga e tolerabilidade de um emplastro de 8% de capsaicina em
individuos com nevralgia pos-herpética com idade entre os 18 e 90 anos. No total, 416
doentes receberam tratamento (212 tratados com capsaicina 8% — grupo tratado e 204

tratados com emplastro de capsaicina 0,04% — grupo controlo).”

5.3.1. Eficacia

Os valores médios de dor no inicio do estudo indicados pelo grupo tratado e
controlo foram semelhantes (5,7 vs 5,8, respetivamente) — Tabela 7. Apés uma aplicagao de
60 minutos do emplastro de capsaicina os doentes relataram uma redugao média de dor de
32% nas semanas 2 a 8 em comparagio com 24,4% no grupo controlo — Tabela 7.

No total, 46% dos doentes do grupo tratado foram considerados como tendo
respondido ao tratamento pois apresentaram uma diminuicao média de 30% da dor em
relagao ao descrito inicialmente durante as semanas 2 a 8 versus 34% no grupo controlo. A
percentagem de doentes que atingiram uma redugao de 50% da dor foi de 29% para o grupo

tratado versus 20% para o grupo controlo — Tabela 7.
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Tabela 7 - Eficacia do emplastro 8% capsaicina em comparagio com o grupo controlo.”

NGX-2010 (M=212) Control (N = 204) P Valus
Numenc Pain Rating Scale scores
Basaline, mean (SE) 5.7 {011} 5.8 [0.11) M5
g5% Cl 5.46 to 5.88 5.54 1o 5.89
Change, mean (SE)
Basaline to wesks 2-8 -1.7 {0.12) -1.3 {0.12) 0.034
g5% Cl -153 to—1.47 -1.68 to-1.11
Basaline to wesks 2-12 -1.7 {0.12) ~1.4 {0.12) 0.058
85% Cl 184 to -1.47 -1.62 t0-1.14
Percentage change. mean (SE)
Basaline to weshks 28 -32.0 (2.07) —24.4 (2.11) 001
85% Cl —36.06 to —27.92 —28.57 to 2027
Basaline to wesks 2-12 -32.3 (2.13) —25.0 (2.17) 0.017
g5% Cl -36.49 to —28.12 -2929 to -20.76
Patients with =30% reducton, %
Basaline to wesks 2-8 48 | 0.020
Basaline to weshks 2-12 47 35 0.021
Patients with =50% reduction, %
Basaline to wesks 2-8 28 20 0.042
Basaline to weshks 2-12 30 2 0.035
Patients with =2-point reduction, %
Basaline to wesks 2-8 42 26 0.002
Basaline to weshks 2-12 43 29 0.003
Patients taking concomitant pain medication, M (3&) 117 (55) 1B (58)
Percentage change. mean (SE)
Basaline to weshks 28 -26.9 (2.37) —18.4 (2.38) 002
85% Cl -31.55 o -22.21 —-23.09 to-13.78
Basaline to wesks 2-12 -26.8 (2.45) —19.3 (2.44) 0.032
g5% Cl -31.61 to -21.94 -24_ 10 to —14.47
Patients not taking concomitant pain medication 85 (45) BE (42)
Basaline to wesks 2-8 -38.4 [3.55) -32 4 (3.73) MS
g5% Cl —-45.42 to -31.42 —-33.81 to —-25.08
Basaline to wesks 2-12 -39.3 [3.63) -32 7 (3.82) NS
g5% Cl -46.44 to -32.10 —40.24 to -25.16
Patient Global Impression of Change
Much improved (very much, muchj, N (3:)
Waek 8 71 (37) 43 (26) 0.020
Weak 12 83 (41) 50 (26) 0.001
Improved (very much, much, slightly), N (%)
Waek 8 118 (62) &3 (51) 0.030
Weak 12 123 (B1) ol [47) 0.005

Cl = confidance intarval; SE - stendard amor; NS - nol shgnificant.

5.3.2. Seguranca

O emplastro de capsaicina 8% foi bem tolerado pelos pacientes submetidos ao
estudo. Apenas 2% dos doentes que foram submetidos ao emplastro de capsaicina nao
toleraram a aplicagio de 90% do tempo pretendido de aplicagio.”

Nos primeiros dias, foi solicitada medicagao para alivio do desconforto relacionado
com o tratamento por 51% dos doentes do grupo que recebeu o tratamento e por 21% do
grupo controlo.”

No que diz respeito aos efeitos adversos, 98% dos doentes tratados com capsaicina
8% relataram ter pelo menos um — Tabela 8. A maior parte esta relacionada com efeitos no
local de aplicagao e sao de intensidade leve a moderada. No total, 2 doentes do grupo
tratado e 3 do grupo controlo foram retirados do estudo devido a eventos adversos, nao
estando nenhum relacionado com o tratamento em si. De notar que nao se verificaram
alteragdes na fungao sensorial em ambos os grupos durante o periodo das |12 semanas de

estudo.?
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Tabela 8 - Efeitos adversos reportados pelos doentes submetidos ao estudo
durante o tempo de seguimento (12 semanas).”

NGX-4010,  Control,

Systam Organ Class and M [3%) M (%)
Prefarmed Term (N=212) (N = 204)
Any adversa event 208 (98) 177 (87)
Gastrointestingl disorders 21 (10) 22 (11)
Nausea 11 (5) 5 (2)
vomiting B (3) 0(0)
General disordars and 204 (96) 180 (78)
administration sita
condlilons
Appilcation stte edema 13 i8) 0 (0]
Appiication site arythama 104 (32) 141 (89)
Appilcation site paln 134 (63) 57 (28)
Appilcation site papules 15(7) 5 (2)
Appiication site pruntus B (3) 3 (1)
Infections 37 (17) 37 (18)
Sinusits B (3) 1(1)
Upper respiratory tract B4 & (3)
Infection
Musculoskeletal and 14 (7) 18 (8)
conneciive tissue
disondears
Narvous system disoners 29 (14) 289 (14)
Dizzingss 3 g (3)
Headache 4(2) 10 {5)
Postharpetic neuralgla 15 (7) 12 (8)
Respiratory, thoracks, and 713) 14 (T)
mediastinal disorders
Skin and subcutaneous tissue 31 (15) 22 (1)
dlsondars
Erythema 13 (8) 16 (8)
Pruritus 7(3) 2 (1)

Este estudo demonstrou que doentes com nevralgia pds-herpética, que relataram
inicialmente ter um valor médio de dor correspondente a 6 na escala numérica da dor
podem beneficiar da aplicagao de 60 minutos de um emplastro de capsaicina 8%. Segundo os
resultados, esse beneficio pode prolongar-se por até 12 semanas.”

E notério que os niveis de dor tendem a diminuir apés o inicio do tratamento e sio
significativamente mais baixos do que os relatados pelo grupo controlo. Importa referir, que
o uso concomitante de outros medicamentos para a dor proporciona um alivio acrescido.
Embora existam alguns efeitos adversos decorrentes principalmente do contacto com o
emplastro na pele, este é bem tolerado.”

Os doentes relataram ainda aumento da pressao arterial que se devera
provavelmente ao desconforto provocado uma vez que a capsaicina nao €& praticamente
absorvida a nivel sistémico (niveis <5 ng/ml). Este facto constitui uma vantagem em relagao a
terapéutica convencional uma vez que o risco de interagoes medicamentosas € improvavel.
Para além disso, o medicamento torna-se seguro para doentes com patologias renais ou

hepaticas.”

48



5.4.Neuropatia diabética

A neuropatia diabética é uma das complicagoes mais frequentes que afetam doentes

com diabetes a longo prazo. Estima-se que a sua prevaléncia seja 23-29%.*

5.4.1. Eficacia

Um primeiro estudo com duragao de |2 semanas e incluindo |17 doentes dos quais
91 com neuropatia diabética foi realizado com o objetivo de avaliar a eficacia, tolerancia e

seguranca de um emplastro de capsaicina 8% (m/m).*

Tabela 9 — Caracteristicas dos doentes submetidos ao estudo.*

Patients PDN [n=91) PHN (n =25) Total (n= 116)
Age (years), mean + 5D 587 +11.1 69.5 + 10.63 61.1+11.90
(range) (37=79) [50-83) (37-89)
Male, n (3%) 52 (57) 15 (60) 67 (58)
Race, n (%)
White 69 (76) 20 (80) 89 (77)
Elack or African American 10 (11) 1] 10 (9
Other 12 (13) 5 (20) 17 (15)
Duration of pain (years), mean + 5D 5.0+ 4.68 28+514 45+ 484
(range) (0.3-24.1) [0.2-24.1) (0.2-24.1)
Baseline pain level, mean + 5D 58+141 50+139 56+ 144
(range) (3.1-84) [2.5=7.5) (2.5-8.4)
Baseline concomitant pain medication use®, n (%) 46 (51) 19 (76) 65 (56)
Opicids only 4(4) 3(12) 7(8)
Anticonvulsants only 19 (21) 8 (32) 27 ()
Mon -55RI antidepressants only 8(9) 2 (8) 10 (9
Opicids and anticonvulsants 7 (8) 4 (16) 11 (%
Opicids and non-SSRI antidepressants 3(3) 1] 3(3)
Anticonvulsants and non-55RI antidepressants 3(3) 1] 3(3)
Anticonvulsants, opioids, and non-SSEl antidepressants 2(2) 2 (8) 4(3)

FDN, painful diabetic neuropathy; PHN, postherpetic neuralgia; SD, standard deviation; SSRI, selective serotonin-reuptake inhibitor.
* A patient was defined as being on concomitant pain medication if he/she was on an anticonvulsant, non-SSRI antidepressant, or opicid that
was used on Day-1 and was taken for a total duration of at least 7 consecutive days.

A duragao média da dor era 5 anos, o nivel de dor basal 5,8 e 51% dos doentes com
neuropatia diabética dolorosa recebiam tratamento concomitante com opidides,
anticonvulsivantes ou antidepressivos — Tabela 9. Os doentes foram pré-tratados com um

anestésico local 60 minutos antes da aplicagio do emplastro.”

Tabela 10 - Eficicia do emplastro de 8% (m/m) de capsaicina.*

PDN (n =91) PHN (n = 25) Total (n = 116)
NPRS scores
Baseline, mean + SE 58+ 0.15 50+ 0.28 561013
Weeks 2-12
Actual (mean + SE) 40+0.23 3.6+0.38 39+021
Change from baseline (mean + SE) -1.8+0.23 —1.4 +0.34 -1.7+0.19
Change from baseline (mean + SE), % —-31.4+377 —27.7 £ 6.90 —-31.0+3.30
Patients with >30% decrease from baseline to Weeks 2-12, n (%) 43 (47) 11 (44) 54 (47)
PGIC
Week 12, n (%) 86 25 111
Much improved (very much, much) 32 (37) 11 (44) 43 (39)
Improved (very much, much, slightly) 58 (67) 14 (56) 72 (65)

NPRS, Numeric Pain Rating Scale; PDN, painful diabetic neuropathy; PGIC, Patient Global Impression of Change; PHN, postherpetic neuralgia;
SE, standard error.
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Os doentes com neuropatia diabética dolorosa atingiram uma redugao média da dor

de 31,4% entre as semanas 2-12. 47% dos doentes registaram uma redugao média de >30%

da dor em relagao a linha de base. A apreciagao global dos doentes revela que 37% relatou

ter melhorado imenso ou muito e 67% muito ou ligeiramente — Tabela 10.”
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Figura 7 — Avaliagao da dor durante |2 semanas ap6s a aplicagao de um emplastro de
capsaicina 8% (m/m), em doentes com neuropatia diabética dolorosa.*’

Na Figura 7, podemos observar que os niveis médios de dor diminuiram desde a

primeira semana, sendo progressivamente maiores até a terceira semana e mantendo-se

constantes até ao final do estudo.?

Um segundo estudo de fase lll, duplo cego, randomizado comparou a eficacia e

seguranga de um emplastro de capsaicina 8% em comparagao com um placebo. No total, 186

voluntarios receberam tratamento com o emplastro de capsaicina 8% e 183 foram tratados

com placebo.?

Mean change from baseline in average
daily pain score, %

Baseline

1

Number of weeks
4 5 6 7 8 9 10 1 12

= N
_—

=40 -

@ Capsaicin 8% patch (n = 186) ® Placebo patch (n = 183)

Figura 8 — Alteragao percentual média em relagao ao valor médio basal diario

de dor ao longo do estudo.”
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Os resultados mostram a eficaicia do emplastro de capsaicina 8% (m/m) quando

comparado com o placebo. Houve redugao significativa do valor médio de dor referida pelos

voluntarios desde o inicio do estudo até a semana |2. Essa reducao é muito mais acentuada

no grupo tratado com capsaicina 8% em relagio ao grupo placebo — Figura 8.%

Figura 9 -

M Capsaicin 8% patch (n = 186) M Placebo patch (n =183)

Odds ratio= 1.4 0dds ratio= 1.5
50 95% C1,0.9t02.2 95% Cl, 1.0 to 2.4
P=.108 P = 050

Responders at >30% level, %

Baseline to Weeks 2-8 Baseline to Weeks 2-12

Eficacia do emplastro de Capsaicina 8% vs placebo. Percentagem de doentes que
atingiram uma redugdo média de dor >30%.*

No total, 40,9% dos doentes tratados com o emplastro de capsaicina 8% atingiram

uma redugao superior a 30% na avaliagio média da dor entre as semanas 2-12 em relagao ao

valor reportado no inicio do estudo — Figura 9.%

Proportion of patients without treatment response, %

1007 = m Capsaicin 8% patch (n=186) ® Placebo patch (n = 183)

90 o Censored patients o Censored patients

304 ; :
- Capsaicin 8% patch: . Placebo:
20 - 19 days L 72 days
105
0 1 1 . 1 1 1 1 1 1 1 1 . 1 1
0 7 14 2 28 35 42 49 56 63 70 77 84
Study day

Figura 10 — Tempo médio de resposta ao tratamento de capsaicina 8% vs

placebo.”
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O tempo médio de resposta ao emplastro de capsaicina 8% foi substancialmente
menor quando comparado com o placebo. 50% dos doentes tratados com capsaicina 8%
atingiram uma redugcao média da dor superior a 30% ao fim de 19 dias versus 72 dias do

placebo — Figura 10.%”

5.4.2. Seguranca

No que diz respeito ao primeiro estudo apresentado, este foi bem tolerado. Todos
os doentes completaram 90% da duragao do tratamento. Os efeitos adversos mais relatados
foram dor e sensagao de queimadura no local de aplicagdo que se mostraram transitorios e
auto-limitados no tempo. 69% dos doentes referiram um aumento da dor, em relagao a
reportada antes da aplicagdo do emplastro, nas primeiras 48h.*

A principal limitagao deste estudo reside no facto de nao ter um grupo controlo de

modo a haver um termo de comparagio dos resultados.”’

No segundo estudo, os efeitos adversos foram relatados por 46,8% dos doentes
tratados com capsaicina 8% e por 33,9% dos doentes tratados com placebo. Sensagao de
queimadura e dor no local de aplicagio foram os mais relatados pelos voluntarios

submetidos ao estudo — Tabela | 1.*

Tabela I | - efeitos adversos reportados pelos doentes submetidos ao tratamento
com emplastro de 8% capsaicina vs placebo.”

Carsaiciv 8% Praceso
PatcH ParcH
Event, v (%) {n=186) (v=183)
TEAEs a7 (46.8) 62 (33.9)

Most commonly reported TEAEs (=3.0% patients in overall
study population)

Burning sensation 26 (14.0) 5(2.7)
Pain in extremity 20(10.8) 10 (5.5)
Application site pain 18(9.7) 4(2.2)

Estes dois estudos mostraram que o emplastro de capsaicina 8% teve um inicio de
acao mais rapido, deixou os doentes mais satisfeitos com os resultados e esteve na origem
de menos efeitos adversos sistémicos do que o controlo mostrando-se concordante com
resultados de estudos anteriores. De um modo geral, a eficacia podera ser semelhante aos
tratamentos convencionais no entanto, com a vantagem de ter menos efeitos adversos
sistémicos. E de notar uma limitagio no primeiro estudo uma vez que nio apresenta um
grupo controlo com o qual os resultados do grupo tratado possam ser comparados.
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5.5.Neuropatia periférica associada ao VIH

A polineuropatia sistémica distal, uma das complicagdes mais comuns do VIH, afeta
cerca de 50% dos doentes infetados com o virus. Neste sentido, torna-se emergente a

procura por novas solugdes terapéuticas, que sejam eficazes e seguras para o doente.”

Os dados, referentes a dois estudos semelhantes, de fase lll, randomizados e duplo
cegos, serao em seguida analisados. O objetivo foi demonstrar a eficacia, seguranga e
tolerabilidade da aplicagdo de 30 ou 60 minutos de um emplastro de capsaicina 8% em
individuos com polineuropatia sensorial distal associada ao VIH vs o controlo (emplastro de

capsaicina 0,04%).”'

5.5.1. Eficacia

Apenas a aplicagao do emplastro de capsaicina 8% durante 30 minutos se mostrou
significativamente superior em relagio ao controlo. A aplicagio de 60 minutos revelou-se
semelhante nos dois grupos (tratado e controlo) — Tabela 12.%'

Essa diferenca também é notada na percentagem de doentes que respondeu com
uma redugao >30% em relagao ao valor de dor inicial. Na aplicagao de 30 minutos, 40% dos
doentes tratados com capsaicina 8% atingiram essa redugao versus 23% no grupo controlo —

Tabela 12.%'

Tabela 12 - Dados de eficacia da aplicagdo de 30 e 60 minutos de um emplastro de capsaicina 8% e
um emplastro controlo — capsaicina 0,04%.”'

NGX-4010 Control
Total 30 minutes 60 minutes Total 30 minutes 60 minutes
(n =482) (n=239) (n = 243) (n=215) (n =100) (n=115)

LS mean change (SE) in NPRS score from baseline -27414) —268 (2.1) =279 (20) —200 (2.1) -158 (3.0 —24.2(29)
to Weeks 2-12
95% Cl of LS mean —30.1, -247 —308, -230 —317,-240 —241,-159 -21.8,-98 —298, -186
p-»-'alued 0.0034 0.0024 02935 — — —
Patients with =30% reduction in NPRS score from 193 (40) 95 (40) a3 (40) 66 (31) 23 (23) 43 (37)

baseline to Weeks 2-12, n (%)

A analise semanal, mostra uma redugao significativamente maior da dor no grupo
tratado com o emplastro contendo capsaicina 8% desde a semana 2 até a semana |2 no
grupo tratado por 30 minutos. (ANEXO 4-A). A andlise mais pormenorizada, feita
diariamente, (ANEXO 4-B) mostra que houve um aumento da dor no dia 0, no grupo
tratado com capsaicina 8%, seguindo-se de uma diminuigao progressiva que se manteve por
|2 semanas. O emplastro de capsaicina 8% € mais eficaz no alivio da dor desde o dia 5 até ao

dia 84.”'
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Na anadlise feita em sub-grupos (sexo, nivel de dor inicial, medicagdo concomitante
para a dor neuropatica e duragao da polineuropatia sensorial distal, associada ao VIH)

mostrou também uma redugao superior para o grupo de doentes tratados com capsaicina

8%. (ANEXO 5).°'

5.5.2. Seguranca

Os efeitos adversos foram reportados por mais doentes tratados com o emplastro

de capsaicina 8% do que pelo grupo controlo (77% vs 52%, respetivamente) — Tabela 13.”'

Tabela 13 - Efeitos adversos reportados pelos doentes submetidos a 30 e 60 minutos de um emplastro de
capsaicina 8% ou ao grupo controlo (capsaicina 0,04%).’'

System organ class preferred term, n(%) NGX-4010 Control
Total 30 minutes 60 minutes Total 30 minutes 60 minutes
(n = 482) (n=239) (n = 243) (n=215) (n =99) (n=1186)

Number of patients reporting 21 treatment-related AE 373 (77) 175 (73) 198 (81) 111 (52) 51 (52) 60 (52)

General disorders and administration-site conditions 369 (77) 173 (72) 196 (81) 108 (50) 51 (52) 57 (49)
Application-site dryness 24 (5) 94 15 (6) 2(1) 1(1) 1(1)
Application-site erythema 177 (37) 80 (33) 97 (40) 58 (27) 24 (24) 34 (29)
Application-site edema 10 (2) 2N 8(3) 2(1) 0 2{2)
Application-site pain 312 (63) 152 (64) 160 (66) 67 (31) 36 (36) 31127)
Application-site papules 20 (4) G4 11(5) 1(<1) 0 1(1)
Application-site paresthesia 10 (2) 7(3) 31 3(1) 1(1) 2(2)
Application-site pruritus 38 (8) 18 (8) 20 (8) 4(2) 1(1) 303
Application-site swelling 17 (4) 4 (2) 13 (5) 4(2) 2(2) 2(2)

AE adverse event.
*Includes AEs experienced by =2% of patients in any of the total treatment groups.
Entre os principais efeitos adversos reportados destacam-se dor no local de aplicagao
e eritema representado na Tabela 13. A maior parte foi de gravidade leve a moderada, e
bem tolerados.”'
Praticamente todos os doentes, de ambos os grupos de tratamento, completaram
pelo menos 90% da duragao da aplicagao do emplastro, tendo sido administrado um

anestésico topico para diminuir o desconforto provocado pelo emplastro.”'

Estes dois estudos combinados mostram que a aplicagao de um emplastro de 8%
capsaicina durante 30min proporciona um alivio de dor superior e significativo em relagao ao
controlo, quando comparado com a mesma aplicagao por um periodo de tempo de 60 min.
Os niveis de dor mantém-se sensivelmente constantes durante pelo menos |12 semanas. A

seguranga e tolerabilidade foram semelhantes.
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Fica assim demonstrado, que uma simples aplicagao de 30min de um emplastro de
capsaicina 8% pode proporcionar um alivio de até 12 semanas em doentes com

polineuropatia sensorial distal associada ao VIH.”'

6. Potencialidade da capsaicina no tratamento de outros tipos de dor

Embora os estudos sobre a capsaicina sejam essencialmente para o tratamento da
dor neuropatica, existem outros tipos de dor crénica em que o ingrediente ativo tem
demonstrado atividade.

A capsaicina topica apresenta um bom perfil de eficacia e seguranga no alivio da dor
da osteoartrite da mio, joelho, quadril e ombro quando comparado com um placebo.*

A capsaicina também tem sido alvo de estudo no alivio da dor provocada pela
fibromialgia, através de uma aplicagio topica, trés vezes ao dia, durante seis semanas.”

Doentes com dores musculo-esqueléticas cronicas também tém apresentado

resultados positivos quando utilizam capsaicina topica, referindo alivio significativo da dor.**

55



7. Conclusiao

Face ao exposto, pode conclui-se que a capsaicina apresenta efeito no alivio de varios
tipos de dor neuropatica. Em muitos estudos, mostrou ser mais eficaz, segura e toleravel do
que medicamentos convencionais aprovados no tratamento de neuropatias.

Uma das principais caracteristicas da capsaicina, que lhe confere vantagem, é o facto
de n3o ser praticamente absorvida para a circulagao sistémica, tornando-a toleravel por
doentes polimedicados, com patologias renais ou hepaticas. Por este facto, os eventos
adversos relatados restringem-se a efeitos topicos, no local de aplicagdo que sao, na maior
parte das vezes, bem tolerados pelos doentes.

Por outro lado, é um tratamento comodo, uma vez que necessita de ser aplicado
apenas de 12 em |2 semanas para ter um alivio significativo e continuo da dor.

Mais estudos sao necessarios, para comprovar a eficacia e seguranga da capsaicina, no
entanto, ja se encontram comercializados em Portugal medicamentos contendo este
ingrediente ativo. Sao alguns exemplos:

Qutenza — um emplastro contendo 179 mg de capsaicina, indicado no tratamento de
neuropatia associada ao VIH e neuropatia diabética dolorosa — aplicagao de 30min e no
tratamento de nevralgia pés-herpética — aplicagdo de 60min.”

Neodor — um creme com 0,25 mg/g de capsaicina, indicado no tratamento de dores
articulares e musculares.”

Dolban — um creme com 0,75 mg/g de capsaicina, indicado no alivio da dor provocada por
neuropatia diabética dolorosa.*®

Os tratamentos a base de plantas sao cada vez mais uma alternativa ou complemento
aos tratamentos convencionais. O Capsicum L. é um exemplo de um género de plantas que
apresenta grande potencialidade no tratamento de patologias relacionadas com a dor
crénica, nomeadamente a dor neuropatica. O uso isolado de produtos contendo capsaicina
pode nao ser suficiente para proporcionar aos doentes o alivio significativo da dor. No
entanto, podem tornar-se uma mais-valia quando associados a outros medicamentos,
proporcionando assim, uma sinergia de efeitos com vista no bem-estar dos doentes.

Futuramente serao necessarios mais ensaios clinicos, envolvendo um maior nimero
de doentes, e mais tempo de seguimento que possam comprovar a eficacia e seguranga de

aplicagoes topicas de capsaicina.
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ANEXOS

ANEXO | - Folha de requisicao/distribuicio/administragio dos
hemoderivados no IPOCFG, E.P.E.

Despacho n.* 1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saide, publicado no Didrio da Republica, 2.* sérle, n.* 251, de 30 de outubro de 2000.

medicamentos
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ANEXO 2 - Folha de registo da distribuicao de estupefacientes e psicotropicos no
IPOCFG, E.P.E.
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ANEXO 3 - Recomendagdes para prescrigio de farmacos no tratamento de dor

neuropatica. Doses iniciais, dose maxima e duracao do tratamento sao algumas das

informacdes disponiveis.*

Modeof action Major Precautions Otherbenefits  Efficacy: level Starting dosel Titration Duration of
side-effects AJE rating maximum dose adequate trial
Tricyclic antidepressants®
Mortripteline  Inhibiton of revptake of Sedation, {(amdiac disease (ECG),  Improvementof  A: diabetic 25 mg at Imcrease by 25 mg &8 weeks
Desipramine  serotonin andfor artichalinergic  glawcoma, seizune depressionand  neuropathy, PHN  bedtimef 1530 mgdaily  evesy 3-7 days (at least
narepinephrine, block of effects(eg dry  disorder, useof seepdisturbance B SCWCPSE, as tolerated Zweeks
sodium dhannels, mowthorurinary  tramadaol chiromic M
antichalineric retertion, radiculopatfy tokrated
weight gain dose)
SENREs
Druloeetine Inhibition of both serotonin Mausea Hepaticdysfunction,  Impmwementof  A: dinbetic 30 mig once daily Imcrease by 60 mg 4 weeks
and norepinephrine renal insuffidency, depression neuropathy B0 mag twice daily once daily after
reuptake alcobal abuse, wse of 1 week 2= tolerated
tramadol
Venlafmone Irhibiton of both seratonin Mawses (ardiac disease, s of  Imprvementof A dinbetic FAimgoncear twice  Imcrease by AEwoeks
and norepinephrine tramadol, withdrrwal — depression neuropathy daily 225 mog daily 37.5-7% mg each
reuptae syradromawith abrupt w el 2% tolerted
discontiration
Calcium channel 2.5 ligands
Gabapentin  Deoeases rdease of Sedation, Reral insuffidency Mo dinically M dimbetic 100200 mgonceto Imcrease by 4 wesis
glutamate, norepinephine,  diziness, significantdreg  neuropathy, PHM,  three times 100-300 mg three
and substarce Fwith igands  peripheral interactions cancer-associated  daily’ 1200 mg three: times daily every
ono?-5subunitofvolage-  ocedema neuropathic pain  times daily, reduce if o daysas
gated caldum channed imgpaired renal function  tolerated
Pregabalin Decreases release of Sedation, Reral insufficiency Mo dinically M diabetic Chmgthreetimesdaily  Increase to 300 mg 4 weeks
ghutamate, norepinephring,  diziness, sgnifimntdrog  neurcpathy, PHM,  or 75 mg twice dhaily after
and substance P, with peripheral interactions, 501 daiby /200 mg three -7 days, then by
ligands on o2-Gswbunitof  oedema improwemaent of times or 30 mgtwice 150 myg chily every
wolage-gated alcum sleep disturbance: daiby, reduce if impaired  3-7 days as
dharned and arodety renal fisncticn tmlerated
Topical Bdocaine
% lidocaine  Blodk of sodium dhannels Local erytherna,  None Mo systemic A PHN 1-3 patches/3 patches  None Zweeks
patch rsh side-effects
Oipioid agonists®
Morphine, |-rECEptOr agoniEm Mausef Historg of substance Rapidonsetof A dimbetic 115 mgmorphine  After 12 weeks Aoweris
aryeodone, [{ooycodone also cuses woamiting. aburse, suicide risk, aralgesiceffect  neuropathy, PHM, every dhorasmeeded  convertiolong-
methadone,  k-receptorantagonism) constipation, driving impairment phamtom pain, [equiaralgesic doses acting opicids!
lewomphanc dirziness pain from several  should be used for transdermal
fauses other opicids)no applications, use
B: charonic meimum doses shart-acting dnsg
radiculopatity as needed and s
tolerated
Tramadod |2-rECEptOr agonEm, Mausey Historg of substance Rapidonsetof A Dimbetic 5D mig onoe or twice Imcrease by A wosis
imhibition of norepinephrine  vomiting,. aburse, suicide risk, aralgesiceffect neuropathy, daibgf {00 mgdaiyas  S0-100 mg every
and serotanin revptake constipation, driving impairment, phamtom pain long-acting drug -7 days
dirziness concomaant wse of B: 501, carces-
SEMRL, tricydic associabed
antidepressant neuropathic pain

{semtonin spndrome)
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ANEXO 4 - Redugao da dor observada pela aplicagao de 30 minutos de um emplastro de

capsaicina 8% (NGX-4010) e um controlo (emplastro de 0,04% de capsaicina). A — Andlise

semanal desde o dia de aplicagao até a semana |2. B — analise didria desde o dia de aplicacao

(dia 0) até a semana 12.°'

Time (study week)

&
b

line 1 2 3 4 s [ T 8 ]

Mean change in NPRS score, % I

—t WGX-4010 --=- Control
“p g 0.05; **p < 0L01; "**p = 0.001

m
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=i NGX-4010 --m- Conirol

] oy L .-'u'-i.."'. ™ ,.-'—'- -!...
N el R

i} T 14 21 28 35 42 49 =
Time (study day)
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ANEXO 5 - Alteragao percentual na escala numérica da dor em relagao a linha de base nas
semanas 2 a |2 apos uma aplicagao de 30 minutos de um emplastro de capsaicina 8% em
varios subgrupos de doentes: A — género; B — nivel de dor inicial; € — medicagao para dor
neuropitica concomitante; D — duragdo da polineuropatia sensorial distal associada ao VIH.”'

A B Baseline pain Baseline pain
Male Female score <6.07 score =6.07
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