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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria
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Abreviaturas

COE
MICF
MNSRM
MSRM
PIM
PVP
SOWT
USF

Contracepgao oral de emergéncia

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
Preparagao Individualizada da Medicagao

Preco de venda ao publico

Strengths; Weaknesses; Opportunities; Theats

Unidade de Saude Familiar



l. Introducao

A profissao de farmacéutico, ja é bem antiga, existe em Portugal desde 1449. O farmacéutico
é considerado o especialista do medicamento, estando por isso presente nas varias fases do
seu circuito, sendo a Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar e Inddstria Farmacéutica as
areas mais classicas onde os farmacéuticos exercem a sua atividade.

Atualmente, o alcance geografico das farmacias comunitarias aliado aos conhecimentos dos
seus profissionais permite assegurar a “acessibilidade ao medicamento e a equidade na
prestagao de cuidados de salde de qualidade a todos os cidadaos”. Para além disto, o papel
do farmacéutico é também determinante para a promogao do uso racional do medicamento,
gestido da terapéutica, prevencio de doenga, promogao de estilos de vida saudaveis e
identificar pessoas em risco [I].

O presente relatério foi realizado no ambito da unidade curricular Estagio Curricular, do 5°
ano do Mestrado Integrado de Ciéncia Farmacéuticas (MICF) da Universidade de Coimbra. A
realizagao do estagio curricular € uma mais-valia, para colocar em pratica os conhecimentos
adquiridos, para contactar com a realidade da profissao, mas sobretudo para consolidar e
adquirir mais conhecimentos.

O estagio curricular em farmacia comunitaria culminou no presente relatorio, no qual é
realizada uma avaliagao retrospetiva, recorrendo a uma analise SWOT (Strengths; Weaknesses;

Opportunities; Theats).

2. Farmacia Santa Ana

A Farmacia Santa Ana encontra-se situada na localidade de Santana, freguesia de Ferreira-a-
Nova, concelho da Figueira da Foz. A farmacia apresenta clientes de varias faixas etarias,
destacando-se a populagao mais idosa. O objetivo nao é apenas a cedéncia de medicamentos,
mas também a transmissao de informagao de forma a conciliar as necessidades e expectativas
do utente com a promoc¢ao do uso racional dos medicamentos. De forma a contribuir e
promover os cuidados primarios de saude publica, a farmacia dispde de uma panoéplia de
servigos, tais como: medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos, permitindo o despiste
de alguns problemas de saude; acompanhamento nutricional, de forma a promover uma
melhor qualidade de vida; farmacia domicilidria a pensar nos utentes que, por qualquer motivo,
nao se conseguem deslocar com facilidade a farmacia; preparagao individualizada da medicagao
(PIM), para utentes sem capacidade de gerir a sua medicagao. Estes servicos de proximidade
permitem a farmacia chegar mais perto dos seus utentes, sobretudo da populagao mais idosa,
que encara a equipa como um “ombro amigo”. Para chegar também a populagao mais jovem,

esta farmacia tem a loja online.



A farmdcia Santa Ana é composta por uma equipa de trés farmacéuticos, uma técnica de
farmacia, dois ajudantes técnicos e duas auxiliares, que em conjunto prestam todos os servigos

ja mencionados.

3. O Estagio
3.1 Planificacdo do estagio curricular

3.1.1 Receg¢ao de encomendas e backoffice

O meu estagio foi realizado de forma a ter uma integragao gradual nas varias atividades da
farmacia comunitaria, para maximizar a minha aprendizagem e nao obter toda a informagao
no mesmo dia.

O estagio comegou pela realizagao de tarefas de backoffice. Iniciou-se com a recegao das
encomendas, isto é, dar entrada dos produtos, sendo que, neste processo, € necessario
verificar a quantidade encomendada e a recebida, o prazo de validade, o pre¢o de venda a
farmacia, marcar os produtos de acordo com a margem permitida e, de seguida, o
armazenamento da mesma. Os medicamentos sao arrumados de forma a que haja uma correta
gestao dos prazos de validade. Para isto, a farmacia dispoe de uma organizagao muito intuitiva,
de forma a facilitar o acesso aos medicamentos. A segunda tarefa do meu estagio passou por
conhecer e aprender a fazer uma encomenda, tendo em atengao os varios fornecedores, as
diferentes condigoes comerciais oferecidas por cada um, sem perder de vista a rotatividade
dos produtos. Também me foi explicada a gestao de stocks, que é realizada com base nas
caracteristicas dos produtos, esgotados e rateados, mas analisando também a saida do produto
(nomeadamente os produtos sazonais). Posteriormente, realizei a gestao das validades e a
devolucao dos produtos com prazo de validade a expirar. Aprendi também a regularizar notas
de crédito e devolugoes.

Estas tarefas iniciais foram um ponto forte no mesmo estagio, pois foram fundamentais para
me ambientar e familiarizar com a organizagao da farmacia, mas também com os principios
ativos e respetivas marcas comerciais, assim como com os restantes produtos de venda na

farmacia (ortopedia, puericultura).

3.1.2 Atendimento
Na farmacia comunitaria o atendimento ao publico é sem duvida a tarefa de maior relevancia
e de responsabilidade acrescida, pois €& necessario o profissional de saiude ter os

conhecimentos e ser capaz de os aplicar tendo em conta todo o contexto clinico do utente,
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visando sempre satisfazer as suas necessidades sem colocar em risco o utente e esclarecer as
eventuais duvidas.

Antes de iniciar esta atividade, foram-me facultadas as bases teoricas sobre o funcionamento
do Sifarma 2000°. Primeiramente fui assistindo aos véarios atendimentos realizados pelos
membros da equipa técnica, depois comecei a realizar atendimentos sob supervisao e
acompanhamento. Esta evolugao, permitiu que fosse ganhando confianga, interiorizando
algumas técnicas de comunicagao e transmissao da informagao ao utente, mas também
assimilar o funcionamento do Sifarma 2000® e a familiarizacio com o Sifarma Médulo de
Atendimento (sistema que ja se encontra nesta farmacia). Também no atendimento contactei
tanto com receitas desmaterializadas eletronicas, como receitas materializadas manuais e
também eletronicas, passando por isso a compreender e a introduzir os regimes de
comparticipagao adequados e a verificar a conformidade das receitas manuais.

Esta foi sem duvida a fase do estagio mais desafiante tanto a nivel interpessoal como a nivel de
conhecimento cientifico, constituindo um ponto forte para o meu percurso, porque permitiu

o contacto com atendimentos diversificados (Anexos | e 2).

3.1.3 Preparacao de manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n® 95/2004, de 22 de Abril, os medicamentos manipulados
podem apresentar 2 denominagoes: Férmulas Magistrais quando sao preparados segundo uma
receita médica para um utente especifico ou Preparados Oficinais quando preparados seguindo
compéndios como a Farmacopeia ou Formularios. E uma tarefa de elevada responsabilidade
para o farmacéutico, porque cabe a este assegurar as boas praticas de preparacao e a seguranga
do manipulado [2].

Aquando da preparagao de manipulados é necessario realizar o preenchimento da ficha do
preparado, realizar o calculo do preco de venda ao publico (PVP), a rotulagem e o arquivo
deve ser realizado junto a uma cépia da receita médica. O calculo do PVP tem de ter em conta
o valor dos honorarios da preparagao, o pre¢o das matérias-primas e do material de
embalagem. No roétulo deve indicar-se nome do utente, nome do prescritor, posologia,
condigoes de conservagao e prazo de validade.

A preparagao de manipulados nao é uma pratica diaria, mas ao longo do estagio tive a
oportunidade de realizar alguns manipulados e algumas preparagcoes extemporaneas,
principalmente antibidticos de uso pediitrico o que contribui para aperfeicoar a pratica e
entrar em contacto com diferentes preparagoes, mas também passar a dominar as formulas

de calculo do PVP (Anexo 3).
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4. Anadlise SWOT

A sigla SWOT vem do inglés e significa Strengths (Pontos Fortes), Weaknesses (Pontos Fracos),
Opportunities (Oportunidades) e Theats (Ameagas). Esta analise permite-me identificar os
fatores internos que contribuiram para a minha aprendizagem, ou seja, os fatores positivos
que sao designadas de Strenghts (Pontos Fortes) e os fatores internos que se mostraram um
obstaculo ou prejudicaram o meu desempenho, sao estes as Weaknesses (Pontos Fracos). Esta
ferramenta permite também identificar os fatores externos positivos, isto €, os que
contribuem para o meu potencial crescimento a nivel profissional, as Opportunities
(Oportunidades) e os fatores externos negativos, aqueles que podem comprometer o meu

crescimento, sao por isso designados de Theats (Ameagas).

Tabela I: Anilise SWOT

Strengths (Pontos Fortes) Weaknesses (Pontos Fracos)
*Localizagdo da Farmacia *A perspetiva que os utentes tém do estagiario
*Servigos prestados pela farmacia *A inseguranga
*PIM *Receitas Materializadas Manuais
*Farmacia Abem Dignitude *Aconselhamento farmacéutico e marcas

*Espirito de equipa
Opportunities (Oportunidades) Threats (Ameacas)

*Sifarma 2000® e do Novo Modulo de *Concorréncia a nivel de farmacias e locais de
Atendimento do Sifarma venda de MNSRM e fecho das unidades de saude
*Formacao continua *Auto-medicacao e MSRM

*Medicamentos esgotados e rateados

4.1. Strengths (Pontos Fortes)

4.1.1 Localizacao da Farmacia

A farmacia Santa Ana tem uma localizagao privilegiada a cerca de 400 metros da Extensao de
Salde Santana e com a vantagem de ter um parque de estacionamento para maior comodidade
dos utentes. Reline assim um conjunto de fatores que contribuem para a fidelizagao dos
utentes. Devido a grande afluéncia e diferentes faixas etarias nesta farmacia, foi-me possivel

realizar bastantes e diversificados atendimentos e adequar o discurso ao utente presente.
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4.1.2 Servicos prestados pela farmacia

Tal como mencionado anteriormente, esta farmacia oferece uma multiplicidade de servigos de
cuidados primarios a populagao, tais como: medigao de parametros bioquimicos e fisiologicos,
nomeadamente medigao da glicémia, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina glicada, tensao
arterial.

Estes servigos sao prestados diariamente e para a sua correta realizagao, a farmacia conta com
um gabinete privado e totalmente equipado, desta forma € possivel a monotorizagao destes
parametros e como normalmente sao utentes habituais o farmacéutico perante o seu perfil
também realiza um aconselhamento e, se necessario, encaminha o utente para uma consulta
médica.

E importante referir que os servicos prestados por esta farmécia sio servicos de proximidade
direcionados para as necessidades dos utentes e orientados para uma maior integracao da
Farmacia como elo essencial no sistema nacional de sautde.

E sem duvida um ponto forte para o meu estagio, uma vez que permitiu realizar os
procedimentos e um enriquecimento profissional, ganhando capacidade para interpretar os

diferentes resultados, de acordo com o perfil do utente.

4.1.2.1 Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

Ainda sobre a prestagao de servigos é fundamental referir o PIM, um servico relativamente
recente, que permite diferenciar esta farmacia das vizinhas e que apresenta uma utilidade
inquestionavel para os utentes polimedicados com dificuldade em fazer a correta gestao da
sua medicagao.

Este servigo, permite a gestao da medicagao, permitindo a toma do medicamento certo, no
dia certo e a hora certa. Traduz-se numa maior adesao a terapéutica, efetividade e seguranga.
Consiste em retirar os medicamentos do acondicionamento primario e colocar em blisters
dispensadores organizados em 28 alvéolos, 4 por dia (pequeno-almogo, almogo, jantar e
deitar) apresentando pictogramas que facilitam a leitura [3,4].

E também um ponto forte para o meu estagio pois permitiu criar uma certa empatia com os
utentes. Este servigo tem mostrado resultados, nao s6 pelo conceito em si, mas também pelo

acompanhamento que é realizado pelo farmacéutico a estes utentes.

4.1.2.2 Farmacia Abem Dignitude
Este programa permite as pessoas com dificuldades econémicas conseguirem comprar os
medicamentos comparticipados que lhes sao prescritos, apresentando o seu cartao na sua

farmacia. Também ¢é possivel realizar um donativo, que sera canalizado para a compra destes
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medicamentos [5]. No fundo, é também um apoio social, uma vertente intrinseca a profissao
do farmacéutico e uma forma de permitir que todos os utentes tenham acesso de forma digna
aos seus medicamentos, sendo por isso um ponto forte nao so para a farmacia, como também
para o utente e para o meu estagio, porque me permite conhecer e contactar com estes

programas de apoio a carenciados.

4.1.3 Espirito de equipa

A farmacia Santa Ana apresenta uma equipa que contribui e muito para o éxito da farmacia,
pois € uma equipa jovem, motivada, focada, coesa e que trabalha em conjunto em prol de
satisfazer as necessidades dos utentes, toda a equipa técnica é empenhada e competente. Para
além disso, existe, um bom ambiente e cooperagao entre todos. O cuidado e a amabilidade
foram as palavras de ordem para com o estagiario, o que me permitiu sentir integrada desde

o primeiro dia e nao ter vergonha de perguntar, pedir ajuda e, assim, aprender.

4.1.4 Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e farmacia
comunitaria

Ao longo do estagio, os conhecimentos adquiridos no MICF foram fundamentais para o
desempenho da atividade, que melhor caracteriza a farmacia comunitaria, por outras palavras,
o atendimento ao balcao. De uma forma geral, com maior ou menor contributo, todas as
unidades curriculares ofereceram conhecimentos fundamentais para a prestagao desta

atividade com qualidade.

4.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

4.2.1 A perspetiva que os utentes tém do estagiario

Tal como esperado, num meio tao pequeno e onde os utentes sao fidelizados e habituais,
verificou-se alguma inseguranga por parte dos utentes nos estagiarios, preferindo o
atendimento por um dos profissionais mais experientes e mais antigos da farmacia, sobretudo
quando se tratava de um atendimento mais a base de aconselhamento. Este fator dificultou
nao so a realizacao de alguns atendimentos, mas também a aprendizagem, pois s6 contactando

com as varias situagoes se consegue ganhar algum tato e sensatez.
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4.2.2 A inseguranca

Verifica-se que ao longo do MICF, as unidades curriculares tém sobretudo énfase nos
conteldos tedricos e o estagio curricular é no fundo o primeiro contacto com o mundo
profissional. Desta forma, senti alguma inseguranca e a sensagao de que, algumas vezes, a
mensagem nao estava a ser bem-recebida por parte do utente, deixando-me por isso huma

situagao de constrangimento.

4.2.3 Receitas Materializadas Manuais

Atualmente a prescricao de medicamentos por via destas receitas, s pode ser realizada em
situagoes excecionais, pelo que se encontram em desuso e sao pouco frequentes na farmacia.
A acrescentar, estas receitas necessitam de uma verificagao, porque tém de cumprir algumas
especificidades para que os produtos prescritos sejam comparticipados pelo estado. E
obrigatorio que o prescritor indique o motivo de excegao (faléncia informatica, inadaptagao
do prescritor confirmada e validada, prescricao no domicilio ou até 40 receitas por més), a
vinheta identificativa do prescritor, a vinheta do local de prescrigao (quando em unidades do
SNS), que deve ser de cor verde, quando se trata de pensionista abrangido pelo regime
especial, nUmero da receita, identificagao do doente (nome e nimero de utente e regime
especial de comparticipagao), identificagao dos medicamentos (maximo de 4 medicamentos
diferentes, 4 embalagens, 2 embalagens por medicamentos com excegao das formas unitarias),
assinatura do médico, data da prescricao e prazo de validade. Estas receitas também nao
podem estar rasuradas, nem apresentar caligrafias ou cores diferentes [6].

Toda a verificagao tem de ser realizada, logo requer mais tempo e constitui alguma dificuldade.
Para além disso, o facto de ser escrito manualmente pelo prescritor e a complexidade das
diferentes caligrafias podem conduzir a erros, contribuindo, por isso, para a inseguranga no

atendimento.

4.2.4 Aconselhamento farmacéutico e marcas

Como ja referido, o atendimento ¢ a atividade major. O que se verifica € que nos problemas
de saude ligeiros ou moderados, a maioria dos utentes opta por recorrer a farmacia para
receber aconselhamento e tentar evitar a ida ao médico. Nestas situacoes, a farmacia é o
primeiro local onde o utente se dirige e verifica-se uma exigéncia acrescida, pelo que foi
necessario rever alguns conteldos lecionados, nomeadamente nas situagoes mais frequentes
(constipagao, tosse, obstipacao). Contudo, também ao balcao os utentes procuram muitos

produtos pela marca comercial e, nalguns casos, com a agravante de nao pronunciarem estes
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nomes corretamente, ou descrevendo apenas a embalagem ou a cor do produto, nestas
circunstancias verificou-se alguma dificuldade de resposta e também algum nervosismo, o que
foi sendo ultrapassado ao longo do estdgio gragas ao acompanhamento, apoio que senti por

parte de todos os membros da equipa.

4.2.5 Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e farmacia
comunitaria

Tal como referido anteriormente, o MICF apresenta um plano de estudos bastante completo.
No entanto, esta farmacia encontra-se numa localidade muito ligada a agricultura e pastoricia,
desta forma faz grandes investimentos nos medicamentos de uso veterinario até porque estes
sao bastante solicitados ao balcao, o que requer um conhecimento vasto e amplo nesta area.
Inicialmente nao me sentia muito a vontade com o aconselhamento de medicamentos e
produtos de uso veterinario, mas a realizagio deste estagio permitiu consolidar

conhecimentos nesta area.

4.3. Opportunities (Oportunidades)

4.3.1 Sifarma 2000° e do Novo Médulo de Atendimento do Sifarma

Verifica-se que 90% das farmacias comunitarias em Portugal usam o Sifarma® quer como
ferramenta de gestao, quer como ferramenta de atendimento [7]. A farmacia Santa Ana conta
também com o projeto piloto do novo médulo de atendimento do Sifarma®, que promete
maior rapidez e é muito mais intuitivo e que, em breve, sera alargado a todas as farmacias.

O facto de ter realizado atendimentos nos dois sistemas, permitiu uma familiarizagao e
exploragao de ambos e constitui uma mais-valia para o meu futuro, uma vez que este é o

formato utilizado pela maioria das farmacias.

4.3.2 Formacao continua

Todos os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF foram aplicados e colocados em
pratica, o que reflete a importancia de todas as unidades curriculares. Mas é também
necessario salientar que ao longo do estagio tive a oportunidade de assistir a varias formagoes
tedricas, o que se revelou de elevada magnitude, nuns casos para preencher algumas lacunas,
como a formagao sobre meias de compressao e ortoteses ou simplesmente para rever alguns
conteldos, como foi o caso da formagao sobre inflamagao e de champds de tratamento. Para

além disto, verifica-se uma aprendizagem continua, porque muitas vezes deparava-me com
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casos ao balcao para os quais nao encontrava resposta ou pensava em situagoes clinicas que
se podiam confundir e a partilha de conhecimentos por parte da restante equipa permitiu
também enriquecer-me (Anexos).

Também realgo a participagdo em rastreios, porque permitiram o contacto proximo a
populagao de forma a facilitar a minha interagao com o publico e ficar alerta para a

interpretagao de resultados de parametros bioquimicos alterados.

4.4 Threats (Ameacas)

4.4.1 Concorréncia a nivel de farmacias e locais de venda de MNSRM e fecho das
unidades de saude

A farmacia Santa Ana apresenta algumas farmacias e posto farmacéutico movel na sua
vizinhanga, o que constitui uma ameaga, uma vez que vendem produtos em comum. Contudo
o risco de fecho das unidades de satide de Maiorca e Santana com a consequente centralizagao
na Unidade de Salde Familiar (USF) de Alhadas pode levar a que estes utentes passem a
frequentar a farmacia existente nessa mesma localidade, mas € aqui que a farmacia Santa Ana
se pode destacar, mantendo os valores que tanto a caracterizam: o excelente aconselhamento,
o apoio domicilidrio e outros servicos de proximidade, o horario de funcionamento alargado,
o parque de estacionamento e também a correta gestao de stocks. Sao fatores que colocam a
farmacia numa boa posigao, marcando a diferenga em ralagao a outras.

Em relagao aos locais de venda de Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), nao
podemos falar em concorreéncia direta, mas é importante refletir que nestes locais a dispensa
destes produtos é realizada muitas vezes sem o aconselhamento devido, e apesar de nao ser
necessario receita médica, € fundamental que a venda destes produtos seja feita de forma
responsavel e por profissionais do medicamento, pois estes detém conhecimentos adequados
para verificar a possibilidade de interagdes com a toma concomitante de medicamentos.
Novamente o aconselhamento realizado por parte dos farmacéuticos sera sempre uma mais-
valia.

Em suma, esta ameaga deve ser entendida como uma forma de marcar posi¢ao, ou seja,

diferenciando-se no aconselhamento.

4.4.2 Auto-medicaciao e Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)
Atualmente verifica-se um aumento da prevaléncia da auto-medicagao, sobretudo porque a
populagao estd cada vez mais preocupada com a sua salde e bem-estar, mas também cada vez

mais informada. Neste sentido, a ida a farmacia para solicitar medicamentos sem a receita

17



médica é uma realidade constante. Estas situagoes nao estao ao alcance do farmacéutico e a
dispensa nao pode ser realizada, pois é necessaria uma avaliagdo médica, pois verifica-se que a
resisténcia a antibidticos é uma realidade atual, nomeadamente devido a sua utilizagdo
inadequada, nenhum medicamento sujeito a receita médica (MSRM) pode ser recomendado
sem uma avaliagao do perfil clinico completo do doente, pois podem acarretar efeitos adversos
ou até estarem contraindicados em determinadas patologias. A decisao de nao ceder pode
nao ser bem aceite pelo utente, mas € a decisao mais adequada quer por questoes éticas, quer
por questoes legais. Nestas situagoes torna-se fundamental explicar os motivos e garantir a

seguranca do utente.

4.4.3 Medicamentos esgotados e rateados

Esgotado e rateado, foram denominagoes constantemente utilizadas ao longo do meu estagio.
As causas para estas situagoes sao variadas, mas podemos salientar as exportagoes paralelas e
também as quebras na produgao por falta de principios ativos. Os medicamentos rateados sao
aqueles cuja acessibilidade é reduzida, relativamente aos esgotados a preocupagao é maior,
principalmente quando nao existem alternativas, isto é, quando nao existem genéricos ou
medicamentos do mesmo grupo homogéneo. Desta forma, nao é possivel satisfazer as
necessidades dos utentes, que muitas vezes nao compreendem e consideram ser um
desmazelo e falta de empenho por parte daquela farmacia e chegam até a pensar que tudo isto
tem como objetivo a venda apenas dos medicamentos mais rentaveis para as farmacias. Sao
situagoes que dificultam o atendimento ao balcao, sendo por isso considerado uma ameaga.
Face a este paradigma a farmacia Santa Ana cria lista destes medicamentos e liga diariamente
para os varios armazenistas de forma a obter algumas embalagens. Ao aliar esta estratégia com
a excelente gestao de stocks, esta farmacia consegue assegurar a dispensa da maior parte destes

medicamentos.
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5. Consideracoes Finais

Concluido o meu estdgio em farmacia comunitaria, verifico que a realizagado do mesmo ¢é
fundamental para fazer a ligagao entre os contetdos teoricos aprendidos ao longo do curso e
a pratica, mas também para continuar o meu processo de aprendizagem.

Considero que a escolha da Farmacia Santa Ana foi a mais acertada, pois tive a oportunidade
de ter um estagio completo, contactando um pouco com todas as atividades realizadas em
farmacia comunitaria, mas tendo também a vantagem de participar em rastreios realizados a
populacio e em agoes de promogao de saude (nomeadamente sessoes adequadas a
puericultura e dermatologia). Desta forma, consegui um progresso e enriquecimento a nivel
profissional, mas também humano. Realgo ainda, a excelente equipa que se mostrou sempre
disponivel para me ajudar e permitiu que me sentisse integrada desde o primeiro dia.

Do mesmo modo, este estagio também me fez perceber que a populagao vé o farmacéutico,
como uma profissao indispensavel e especializada no medicamento que, para além da dispensa,
se preocupa com a maximizagao dos resultados em saude.

E sem duvida gratificante sentir que a nossa profissao é valoriza.
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Anexos

Anexo |- Caso |

Uma rapariga com cerca de 25 anos deslocou-se a farmacia e solicitou a pilula do dia seguinte.
Coloquei algumas questoes, tais como: se tinha sido uma relagao sexual nao protegida ou falha
do contracetivo, ha quanto tempo se tinha realizado a relagao sexual e se a tomava
contracegao oral. A utente referiu que o preservativo se tinha rompido, que nao usava
nenhuma pilula e que a relagao sexual tinha ocorrido ha cerca de 24h. Posteriormente,
questionei sobre qual a fase do ciclo menstrual, o que nao soube dizer e a possibilidade de
algum problema de saude, para o qual obtive uma resposta negativa. Perguntei também se ja
tinha tomado contracegao oral de emergéncia (COE) durante este ciclo menstrual, o que nao
se tinha verificado.

No seguimento de todas estas questoes, cedi uma pilula do dia seguinte (levonorgestrel) face
a sua eficacia até 72h apos a relagao sexual, explicando que a eficacia da mesma depende da
fase do ciclo menstrual e da precocidade da toma, recomendando a toma o mais rapido
possivel. Informei sobre a possibilidade de efeitos adversos, tais como nauseas, cefaleias, dor
abdominal, alteragao do ciclo menstrual, vomitos e recomendei também que, no caso de
surgirem vomitos nas trés horas que seguem a toma, devera ser tomado imediatamente outro
comprimido. Expliquei que atua bloqueando a ovulagao na fase pré-ovulatéria e que nao esta
provado que seja 100% eficaz. Referi ainda que a COE é um método ocasional e que, em caso

algum, deve substituir um método contracetivo regular.
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Anexo 2 - Caso 2

Uma senhora dirige-se a farmadcia a solicitar alguma coisa que ajudasse o seu filho de 28 anos,
que se encontrava numa situagao de diarreia. A utente mencionou a necessidade de o filho ter
de ir trabalhar com algum conforto.

Iniciei o atendimento colocando algumas questoes de modo a saber ha quanto tempo
apresentava estes sintomas, se tinha realizado alguma viagem recentemente, se tinha febre ou
flatuléncia.

Uma vez que tinha tido inicio no dia anterior e que nao tinha sido realizada nenhuma viagem,
nem tinha febre, nem flatuléncia, expliquei que, normalmente, a diarreia é autolimitada e de
origem viral, sendo que a maioria dos utentes resolve a infegdo num curto espago de tempo,
sem complicagoes graves. No entanto, quando apresenta febre, € necessario recorrer a
consulta médica, dado que pode ser de origem bacteriana e pode ser necessario a toma de
antibiotico.

Como o senhor tinha de ir trabalhar, a primeira opgao foi o Imodium Rapid (loperamida), uma
vez que proporciona um alivio rapido e eficaz, com a vantagem de se dissolver rapidamente
na lingua, nao sendo necessario tomar com agua. Recomendei a toma inicial de 2 comprimidos,
seguida de | comprimido apos cada dejecao diarreica, sendo que a dose maxima é de 8

comprimidos por dia.

Aconselhei também o Biofast, um complexo equilibrado de Probioticos, Prebidticos
e Vitaminas do Complexo B, que permite o reequilibrio da microflora bacteriana intestinal,
para tomar ao almocgo, durante 8 dias.

Recomendei a toma de Dioralyte®, constituido por glicose e sais, que permite corrigir a perda
de liquidos e eletrdlitos, evitando a desidratagao.

Como medidas nao farmacologicas, sugeri a ingestao de muitos liquidos para garantir a
hidratacao e evitar produtos lacteos e alimentos gordurosos, fritos ou muito condimentados.
Para finalizar, recomendei a necessidade de ir ao médico, caso nao se verificasse remissao dos

sintomas apos 2 dias.
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Anexo 3 - Ficha de preparagao de medicamentos manipulados

Ficha de Preparacdo de Medic
S?I* Manipulados

Data: 10/01/2020

Pégina 1 de 2
Medicamento: Suspens&o Oral de Trimetoprim a 1% (m/V)
Teor em substancia(s) activa(s): 100 mL contém 1 g de Trimetoprim
Forma farmacéutica: Suspensdo Oral
Data de preparagdo: 10/01/2020
Namero de lote: 2/20
Quantld&de 8 Rubrica do Rubrica do
. Lote Origem Farmacopeia Para 100g e
Matérias-Primas (ml ou unid.) calculada pesada data e data
[T
Trimetoprim FP VIII 1g 1g ig [ P
1o/ |
csinds s bina s 10% FP VIII 1m tmL 1mL R Bora
i) {a] Ju ! [}
Xarope Simples FP VIII qbp 100 mL 99 mL 99 mL R T
pe Simpl /i1l
- —
Preparacdo Operador

1. Preparagdo de 10 mL de solugdo aquosa de esséncia de banana a 10 % (m/V)

dgua purificada

1.1. Pesar a esséncia de banana e transferir para a proveta rolhada, lavando o recipiente de pesagem com

aspeto homogéneo.

1.2 Adicionar cerca de 5 mL de &gua purificada e agitar até & obtenciio de uma solucdo coloidal com

1.3 Completar o volume com &gua purificada.

1.4 Agitar até & obtenc&o de uma soluggo coloidal com aspeto homogéneo.

2. Pesar o trimetoprim e transferir para almofariz de porcelana.

3. Adicionar, aos poucos, cerca de 70 mL de Xarope Simples e misturar.

4. Transferir a suspensao para a proveta rolhada.

5. Lavar o aimofariz com xarope e juntar & proveta.

6. Adicionar a solugéic aquosa de esséncia de banana a 10 % (m/V) preparada em 1.

7. Completar o volume com xarope.

8. Agitar manualmente até a obtenc&o de uma suspensao com aspeto homogéneo.

SRYRSPRSIRS RS TR S R R PR

Embalagem

Tipo Material Capacidade Lote Origem Operador
Frasco de vidro 150 mL
&mbar
Prazo de utilizacéio e condiges de conservagio:
Condictes de conservacio:
T 2 a8 9C; conservar no frigorffico no frasco bem fechado
Prazo de utilizacgo:
2 meses
Verificagio
Ensaio Especificacdo Resultado Operador
Cor Suspensdo incolor Conforme /,
Odor Suspensao com cheiro caracteristo | Conforme ﬁ
a banana !
Aspeto Suspensao com aspeto | Conforme
homoaéneo R
pH Entre7e8 Conforme &

‘f_",/!
Aprovado .jeieado Supervisor; @M 10/01/2020
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o Ficha de Preparagio de Data: 10/01/2020
SA Medicamentos Manipulados Pagina 2 de 2
Utente | Nome:'
Morada. _ .. __ __..._.___.__ Telefone:
Prescritor | Nome: e == | |
Moradi Telefone: u
Anotagbes
Calculo do preco de venda
Matérias Primas
Prego Custo (s/IVA) Trimetop [Esséncia de banana |xarope simples T
Custo 13,44 9,13 7,59 0,00 0,00 0,00/
Quantidade 100,00 100,00 250,00/ 0,00 0,00 0,00/
Prego Custo Unitério (s/IVA) 0,134 0,081 0,03 #DV/O! #DIV/O! #DIV/OL
Quantidade 1,00 1,00 99,00 0,00 0,00 0,00!
Custo da Quanti Ni 0,13] 0.09 3,01 #DVIO! #DIV/OI #DIV/0! ]
Factor Multiplicativo
Kg[ K 0,17, 0,12 381 #DV/0! #DIV/O! #DIV/0!
Hg 1 0,22 0,15 4,81 #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Total ~ DOg 1, 0.26] 0,17 5.71 #DIV/O! #DIV/O! #DIV/O!
Matéria 2,2 0,30 0.20 6,61 #DIV/0! #DIV/0! #DIV/O!
Prima dg 2,5 0.34 0,23] 0,69 #DIV/O! #DIVJO! #DIV/0!
| _m 2,8 038l 0,26 0,77 #DIV/O! #DIV/0I #DIv/0!
H arios de Manipulagdo - Factor1 — 5,03
|Valor F 5,03| Quant// Base Honorérios 1 | Quanti// Extra Factor2 Honorérics 2 |Total | éri
Pomadas, Geles,
Pomadas de incorporagéo de subst activas 15,09 0,000 0,010 0,000 15,09
em sist pré-preparados industrial/ até 100g
Pestes 3 G R 28
Cremes 0,000] 45,27
Solugdes Liq de incorporagao de subst activas
em sist pré-p industnal/ 15,09 0,000 0,005] 0,000 15,09
até 100g/100ml 45,27 0,000 0,005 0,000 45,27,
Suspensoes 22,635| 0,000} 0,007| 0,000 22,64
Emulsdes 45,27 0,000} 0,013] 0,000 45,27
Prego Custo [s/VA) 0,66 Metéries Primas 6,21 Sub total
Quantidade 1 Honorérios de Manl 80 15,09
Factor 1,2 0,79 22089256
Total 0,792 Factor 1.30
Tolal M lado VA 6% 30,44
Dispositivo v IVA 6:% -
Quantidade 0,00 Total Manipulado 3044 € i
Preco 0,00 . v |
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Diretora Téenica

M Inicia Chaves T Grilo

Rua Jose Inécio Castelo Branco N°70
3090-803 Santana

233920306

Utente:

Médico

Composigdo: 100 mL Xarope Simples
contém 1ig de Trimetoprim

Teor em substéincia ativa: 1%
Trimetoprim

Posologia: 0.2 mL/kg/dia

Suspensdo Oral de Trimetoprim a 1% {m/V)

Via de Administragdo: oral

Lote: 2/20 Quantidade: 100 mL
Data de Preparacdo:10-01-2020
Prazo de utilizacdo: 2 meses
Condigdes de Conservagdo:T 2 a 8 °C frasco
bem fechado no frigorifico

PVP: 30.44 €
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Parte Il

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

~ bluepharma’



Abreviaturas

Al
APIs
ARM
CAPA Plan
FORM
Fsl
GGC
GMP
I1&D
MICF
QA
SOP
SST
SOWT

Auditoria Interna

Active Pharmaceutical Igredients

Assuntos Regulamentares do Medicamento
Plano de Agoes Corretivas e Preventivas
Formulario

Flash Sel-Inspection

Gestao e Garantia da Qualidade

Good Manufacturing Practices

Investigagao e Desenvolvimento

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Quality Assurance

Standard Operating Procedure

Salde e Seguranga no Trabalho

Strengths; Weaknesses; Opportunities; Theats
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l. Introducao

Foi no decorrer do século XX que em Portugal se assistiu ao desenvolvimento da industria
farmacéutica. O crescimento da IndUstria Farmacéutica potenciou o aparecimento de novos
medicamentos, o aumento da esperanca média de vida e inUmeros proveitos em salde. A
Industria Farmacéutica é responsavel pelo desenvolvimento de farmacos, o que envolve varias
etapas que vao desde a investigagao até a produgao, sendo que o farmacéutico pode atuar nos
varios campos [1,2].

Tendo em conta que a Universidade de Coimbra oferece a oportunidade de realizagao de
estagios curriculares nas varias saidas profissionais, nomeadamente na Industria Farmacéutica,
decidi realizar o meu estagio nao s6 em Farmacia Comunitaria, mas também em Industria
Farmacéutica, de forma a ter contacto com esta especialidade, aprofundar os conhecimentos
adquiridos no Mestrado Integrado de Ciéncia Farmacéuticas (MICF) e passar a ter uma nogao
da realidade desta saida profissional. No seguimento de uma candidatura e entrevista fui
integrada na Bluepharma, no departamento da Garantia de Qualidade (Quality Assurance - QA),
mais especificamente na parte das Auditorias sob orientagao da Diretora Técnica/Quadlified
Person Dra. Ana Filipa Lemos e tutela da Dra. Mariana Alte da Veiga.

Neste sentido foi elaborado o presente relatério, que foi realizado no ambito da unidade
curricular Estagio Curricular, do 5° ano do MICF. Considero a realizagao deste estagio uma
mais-valia que permitiu abrir os meus horizontes no que toca a esta area.

O estagio em Industria Farmacéutica culminou no presente relatorio, no qual é realizada uma

avaliagao retrospetiva recorrendo a uma analise SWOT.

2. Bluepharma

A Bluepharma, é uma industria farmacéutica com uma atividade que vai desde a Investigagao e
Desenvolvimento (I&D) até a comercializagao de medicamentos. Esta sedeada em Coimbra,
mas marca presenca a nivel internacional. Atualmente conta com cerca de 700 colaboradores
e caracteriza-se sobretudo pela exportacao da sua producao para mais de 40 paises [3].
Verifica-se que o seu objetivo € a |I&D de medicamento de valor acrescentado, mas também
aposta na maxima qualidade dos medicamentos a pregos competitivos.

Esta empresa esta centrada na qualidade, e por isso conta com a implementagao de um sistema
de Gestiao Integrado de Qualidade (NP EN ISO 9001), Ambiente (NP EN ISO 1400I e
Regulamento EMAS), Seguranga e Saide no Trabalho (OHSAS 18001/NP EN ISSO 45001),

Investigacao, Desenvolvimento e Inovagao (NP 4457).
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3. O Estagio

3.1 Planificagcdao do Estagio Curricular

O meu estagio foi planificado de uma forma muito organizada, o que permitiu uma integragao
gradual nas diversas atividades do departamento QA, na secgao das Auditorias.

No primeiro dia fomos recebidos pelo departamento de Recursos Humanos com uma breve
apresentagao da Bluepharma e, de seguida, foi-me apresentada a minha tutora, Mariana Alte
da Veiga, que me acompanhou ao longo de todo o estagio, garantido todo o apoio necessario
e esclarecimentos de duvidas.

As primeiras semanas de estagio foram de integracao e familiarizagdo com a empresa,
assistindo, neste sentido, a varias formagoes iniciais. Em paralelo a estas formagoes, tinha ainda
a realizar a leitura das normas e procedimentos - Standard Operating Procedure (SOP) -que
fazem parte do plano de integragao. Esta fase inicial foi fundamental para a minha formagao e
para o meu desempenho nas atividades a realizar posteriormente.

Tive também um momento de visita geral as instalagoes da Bluepharma, e uma posterior visita
mais aprofundada a Fabricagao, tendo sido imprescindivel para a minha formagao, uma vez que
o departamento de QA tem uma atividade transversal em todos os departamentos,
assegurando a qualidade do produto.

No decorrer das semanas passei a integrar a planificagdo semanal das Auditorias, a participar
nas reunioes de Kaizen e a executar algumas tarefas. Comecei por atualizar uma tabela
controlo de Auditorias a Fornecedores e realizar arquivo - tarefas simples, mas essenciais, pois
permitiram relacionar-me com novos termos e adaptar-me a esta nova fungao. A posteriori,
passei a realizar Avaliagoes de Relatérios de Auditorias de Active Pharmaceutical Igredients

(APIs).

4. Analise SWOT (Strengths; Weaknesses; Opportunities; Threats)

A sigla SWOT vem do inglés e significa Strengths (Pontos Fortes), Weaknesses (Pontos Fracos),
Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas). Esta analise permite-me identificar os
fatores internos que contribuiram para a minha aprendizagem, ou seja, os fatores positivos
que sao designadas de Strenghts (Pontos Fortes), e os fatores internos que se mostraram um
obstaculo ou prejudicaram o meu desempenho, sao estes as Weaknesses (Pontos Fracos). Esta
ferramenta permite também identificar os fatores externos positivos, isto &, os que
contribuem para o meu potencial crescimento a nivel profissional, as Opportunities
(Oportunidades), e os fatores externos negativos, aqueles que podem comprometer o meu

crescimento, por isso designados de Threats (Ameagas).
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Tabela I: Analise SWOT

Strengths (Pontos Fortes) Weaknesses (Pontos Fracos)
* Departamento transversal * Duragao do estagio
* Integragao nas Auditorias * Contacto com outras areas

* Formacoes internas

* Kaizen diario

Opportunities (Oportunidades) Threats (Ameacas)
* Nova perspetiva * Competéncias fora da formagao académica
* Empresa internacional e formagao * Volume de trabalho

* Empresa certificada

4.1. Strengths (Pontos Fortes)

4.1.1 Departamento Transversal

O departamento de QA estd alicer¢ado na Qualidade e nas Good Manufacturing Practices (GMP)

(Boas Praticas de Fabrico) e as suas competéncias envolvem:

A Qualidade Farmacéutica, ou seja, de forma a garantir que o produto final tem a
qualidade desejada e nao apresenta risco para o doente;

O Pessoal, sobretudo a sua formagao nos requisitos associados as GMP;

A Documentacgao, assegurando a adequabilidade e a eficiéncia do sistema documental
e o cumprimento das Boas Praticas Documentais;

A supervisao da Produgao (Fabricagao e Embalagem) e o apoio ao Controlo de
Qualidade;

A qualificagao de fornecedores, incluindo auditorias aos mesmos;

Reclamagoes e recolhas de produto;

As Auto-Inspe¢oes (ou Auditorias Internas) com o objetivo de avaliar a conformidade

com os requisitos aplicaveis e com foco na melhoria continua.

Como se pode ver é uma pluralidade de fungdes que para serem realizadas com exceléncia

requerem um contacto permanente com os restantes departamentos (Fabricacao, Embalagem,

Armazém, Assuntos Regulamentares, Controlo de Qualidade, Desenvolvimento Analitico e

Galénico).

Por esta razao, no inicio do meu estagio, tive a oportunidade de visitar e ter formagao sobre

o fabrico e sobre amostragem com o intuito de adquirir nogoes basicas para assegurar o meu
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desempenho nas atividades da QA. Tudo isto constituiu um ponto forte, uma ver que me
permitiu a ligagao a outros departamentos e ficar com percegao global das diferentes tarefas

que podem ser desenvolvidas por farmacéuticos na industria.

4.1.2 Integracdo nas Auditorias

O departamento de QA encontra-se segmentado no Sistema de Qualidade Farmacéutica
(CAPAs, desvios, gestao de alteragoes), Auditorias, Fornecedores, Produto, Projetos e
Certificagao de Lote, sendo que o meu estagio assentou nas Auditorias.

A auditoria é parte integrante do processo de qualidade. Quando falamos em auditorias
podemos agrupa-las em 3 tipo:

e Auditoria Interna (Al) ou Auditoria de Primeira Parte, que é realizada pela propria
empresa ou em nome desta, com o objetivo de verificar a conformidade com o Sistema
de Gestao Integrado e identificar oportunidades de melhoria. Na Bluepharma, para
além das auditorias internas, podemos destacar as “Flash Sel-Inspection” (FSI), que se
destacam das anteriores por nao serem planeadas e por serem focadas nos processos,
com o objetivo de verificar o cumprimento de aspetos especificos das GMP, com uma
duragao maxima de 2h por area;

e Auditoria de Segunda Parte, realizada por clientes ou realizada a
fornecedores/prestadores de servigos, com o objetivo de verificar a conformidade com
os sistemas de qualidade e exigéncias regulamentares;

e Auditoria de Terceira Parte, realizada por organizagdes externas independentes, com

o objetivo de certificagao de conformidade com os requisitos.

As auditorias sao parte integrante da qualificagio dos fornecedores. De acordo com a
legislagdo em vigor, os fabricantes de APls devem ser auditados em intervalos regulares, de
trés em trés anos; este periodo pode ser encurtado, mediante, por exemplo, alguma questao
de qualidade levantada, ou um resultado menos satisfatorio de uma auditoria. Para os restantes
fornecedores (excipientes, materiais de embalagem e prestadores de servico, como
laboratérios), a periodicidade e a necessidade de auditoria devem ser estabelecidas com base
numa analise de risco efetuada anualmente. A responsabilidade por realizar auditorias
encontra-se definida nos Acordos Técnicos celebrados entre a Bluepharma e os
clientes/parceiros. Se esta responsabilidade nao for da Bluepharma, esta, enquanto libertadora
de lote, tem sempre que ter acesso ao relatério de auditoria e a toda a documentagao
relacionada (CV do auditor, CAPA Plan), e tem que proceder a sua avaliagio. Quando a

responsabilidade de auditoria estd do lado da Bluepharma, dois cendrios sao possiveis: a
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auditoria é realizada por membros da Bolsa de Auditores Internos da Bluepharma, ou a
Bluepharma subcontrata um prestador de servigo para o efeito (sendo que este prestador de
servigo tem que ser previamente qualificado pela Bluepharma, e tem que ser estabelecido um
contracto para o efeito). Ao longo do estagio executei varias tarefas relacionadas com esta
area, nomeadamente a avaliagao de Relatorios de Auditorias de APIs. Esta fungao consistia na
anadlise dos Audit Reports (Relatorios de Auditoria), formalizada num formulario (FORM) onde
era necessario identificar tanto o fabricante como o auditor, o tipo de auditoria, as
metodologias, as atividades auditadas (de acordo com o Eudralex Volume 4, Parte II),
informagao sobre o Plano de Acgoes Corretivas e Preventivas (CAPA Plan), uma breve
conclusao, com a definigao do periodo de re-auditoria, e a aprovagao do relatorio através da
assinatura da diregao técnica da QA (Anexo I).

No seguimento de uma auditoria podem ser identificados desvios/nao conformidades ou até
oportunidades de melhoria. Para cada uma destas situagoes, deve ser identificada a origem do
problema (root cause) e desenvolvidas agoes corretivas ou preventivas de forma a restabelecer
o estado de conformidade, o que se designa de CAPA Plan. Estas a¢Oes corretivas ou
preventivas tém de ser avaliadas para verificar se sao adequadas a resolugao do problema, é
feito um follow-up para verificar a sua implementagao e procede-se ao fecho do CAPA Plan.

A integragao neste departamento permitiu a minha participagao como observadora numa
Equipa Auditora de uma Auditoria Interna realizada a Fabricagao, o que foi fundamental para
perceber o funcionamento e verificar a aplicagao de toda a documentagao.

Em suma, durante a execugao destas tarefas foi-me possivel contactar com documentagao,
varios sistemas informaticos e receber o apoio da minha tutora para esclarecimento de ddvidas
e formagao. Este acompanhamento e a formagao continua e o contacto com a profissao

permite complementar o meu conhecimento.

4.1.3 Formacgoes Internas

Ao longo do periodo de estagio, a Bluepharma permitiu que usufruisse de varias formagoes:
Success Factors; Comunicagao com a Informatica, Sistema de Gestao Integrado - Qualidade e
GMP, Politicas de Utilizacao de Recursos Informaticos, Ennov Doc e Ennov Process, Ambiente e
Salde e Seguranga no Trabalho (SST), Farmacovigilancia e Melhoria Continua; no final de cada
formacao era sujeita a uma avaliagao que requeria um minimo de 80% para aprovacao.

Para além destas formagoes de caracter geral tive ainda formagao na area especfica de QA e

leitura das varias SOPs.
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Este programa de formagoes nao se aplica s6 ao estagiario, mas a todos os colaboradores da
Bluepharma. Este tratamento com igualdade facilita a integracao e a formagao continua é uma
mais-valia para o meu percurso, pois permite captar mais conhecimento e conseguir uma

vantagem competitiva.

4.1.4 Kaizen Diario

O kaizen deriva de “Kai” que significa mudanga e de “Zen” para melhor, ou seja, foca-se na
melhoria continua, visando o objetivo de aumentar a eficiéncia.

E uma ferramenta que permite o envolvimento dos colaboradores no decorrer do trabalho
ou até na resolugao de problemas, é uma reuniao diaria de |5min onde se expoe o plano de
trabalho e se estrutura o mesmo.

Durante estas reunioes, os participantes mostram o plano de trabalho semanal e ao longo da
semana vamos acompanhando se vamos atingindo ou nao os objetivos propostos; para além
disso, permite a interajuda entre os varios colaborados para ultrapassar os obstaculos que vao
surgindo.

Uma vez que comecei logo a participar nestas reunioes, esta ferramenta também se tornou

numa chave da minha integracao e adaptagao a logistica da equipa de trabalho.

4.1.5 Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e Induastria
Farmacéutica

Com a realizagao deste estagio foi possivel constatar que todas as unidades curriculares do
MICF tém a sua aplicabilidade e sao de elevada relevancia para o mundo profissional. Neste
departamento foi evidenciada a importancia e necessidade de disciplinas como Assuntos

Regulamentares do Medicamento (ARM) e Gestao e Garantia da Qualidade (GGC).

4.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

4.2.1 Duracao do Estagio

E evidente que a duragio do estagio em Industria Farmacéutica esta estabelecida de forma a
permitir a conciliagdo com a realizagao do estagio em Farmacia Comunitaria, pois este ultimo
¢ de caracter obrigatério. Contudo, a situagcao pandémica de COVID-19 veio impossibilitar a
realizagdo completa do meu estagio em industria. Desta forma, verifica-se que o periodo de

tempo foi escasso, nao permitindo reunir todas as capacidades e conhecimentos para a
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realizagao de um trabalho de qualidade e de forma auténoma. Portanto, deste estagio adquiro

uma percecao da panoplia de fungoes que se realizam nesta drea.

4.2.2 Contacto com Outras Areas

Apesar de ter sido integrada na minha primeira escolha e de considerar o departamento de
QA um departamento notavel para a realizagao de estagio curricular devido a sua interligagao
aos restantes departamentos, considero que seria vantajoso contactar com outras areas,
nomeadamente o Desenvolvimento Galénico e o Controlo de Qualidade.

Durante o estagio tive a oportunidade de visitar estes departamentos, mas considero que a

atividade pratica poderia trazer beneficios, outros conhecimentos e outra visao.

4.3. Opportunities (Oportunidades)

4.3.1 Nova Perspetiva

Apesar de o MICF apresentar um plano de estudos bastante completo, a saida profissional
mais evidente é sem dulvida a Farmacia Comunitaria. Assim sendo, a realizagao do estagio
curricular na vertente industrial permite ampliar o meu conhecimento nesta area e ver além
da farmacia comunitaria.

A industria farmacéutica é responsavel por todo o ciclo de vida do medicamento, I&D e é por
isso uma area em que o desafio, o estimulo e a competéncia sao palavras de ordem. Deste
modo, posso afirmar que a realizagdo deste estagio contribuiu nao sé para o meu
enriquecimento em conhecimentos, como também me deu uma visao do funcionamento do
mercado de trabalho nesta area, como me forneceu ferramentas de trabalho em equipa, mas

também me vai abrir portas para o universo da indUstria farmacéutica.

4.3.2 Empresa Internacional e Formacao

O facto de realizar parte do meu estagio na Bluepharma, uma empresa inovadora e
empreendedora, exige que seja necessario manter a exceléncia e, para isso, esta conta com o
cumprimento de normas e de uma organizagao exemplar. Adicionalmente, e para manter o
rigor e qualidade, esta empresa apresenta também um plano de formagao continua aos seus
colaboradores, sendo que eu também tive a oportunidade de participar nestas sessoes de
formacao.

Por outro lado, o facto de ser uma empresa com clientes a nivel internacional, requer o

cumprimento de requisitos e especificacoes, o que afeta o QA e proporcionou com que
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contactasse com fornecedores de APIs de outros paises, permitindo que ficasse a conhecer o
mercado internacional.

Por estas razoes, este estagio ofereceu-me competéncias para a minha vida profissional.

4.3.3 Empresa Certificada

Sao realizadas inspegoes regulares a Bluepharma com o objetivo de verificar o cumprimento
e implementagao do sistema Qualidade e o cumprimento dos requisitos associados as GMP.
A Bluepharma é sujeita a inspegoes perioddicas por parte de varias Autoridades, nomeadamente
INFARMED, FDA, ANVISA o que favorece a confianca e qualidade nos seus produtos [4].
Uma vez que a Bluepharma é uma empresa que assenta o seu funcionamento numa cultura de
qualidade, apresenta certificagao do Sistema de Gestao Integrado de Qualidade, Ambiente,
Higiene, Salde e Seguranca, e Investigacao, Desenvolvimento e Inovagao. Tudo isto traduz-se

numa mais-valia para os colaboradores.

4.4 Threats (Ameacas)

4.4.1 Competéncias Fora da Formacao Académica

Como referido anteriormente, temos varias unidades curriculares que nos transmitem
conhecimentos essenciais as atividades desempenhadas na industria farmacéutica. No entanto,
e concretamente no departamento onde fui inserida durante o estagio, existe uma necessidade
continua em utilizar sistemas informatizados e programas especificos da empresa, sendo por
isso necessarios conhecimentos nesta area. Todavia esta ameaga foi superada pelo apoio

recebido pela equipa da QA.

4.4.2 Volume de Trabalho

Verificou-se que em 2019, 87% da producao da Bluepharma se destinava a exportagao, o que
mostra que atua em varios territorios; isto, a juntar a panoplia de produtos, leva a que haja
necessidade de realizar auditorias tanto aos fornecedores (de APIs, excipientes, materiais de
embalagem, prestadores de servigos, como Laboratoérios), como auditorias internas, e ainda
as auditorias realizadas a Bluepharma pelos clientes, pelas Autoridades e Entidades de
Certificagao [5].

Neste sentido, surgem varias tarefas a realizar, nomeadamente a preparagao do Programa
Anual de Auditorias a Fornecedores, de acordo com os requisitos legais e com resultados de

analises de risco, a preparagao do Programa Anual de Auditorias Internas, incluindo as FSI, a
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avaliagao de relatérios de auditorias a fabricantes de APIs correspondente CAPA Plan, e ainda
a resposta da empresa quando sao realizadas autorias a mesma e sio detetadas nao
conformidades/desvios/oportunidades de melhoria (elaboragao de CAPA Plans).

Desta forma, e pelo facto de existirem prazos a cumprir, verifica-se que o volume de trabalho

¢ elevado, sendo por isso necessario estabelecer prioridades.

5. Consideracoes Finais

Findados os 3 meses de estagio na Bluepharma, posso concluir que foram periodos de
constante aprendizagem, novas experiéncias e aquisicio de conhecimentos que sem duvida
alguma serao Uteis para a minha entrada no mercado de trabalho.

Posso afirmar seguramente que a realizagao deste estagio foi uma oportunidade unica, da qual
retiro um balango muito positivo e que a integragao no departamento de QA foi a escolha
acertada, pois gragas a sua transversalidade permitiu o enriquecimento da minha formagao.
Tenho de destacar também o privilégio de ter realizado o meu estagio numa empresa tao
distinta e com pessoas tao empenhadas, jovens, focadas e acolhedoras, o que contribuiu sem
duvida para superar as minhas expetativas.

Realgo o facto de o estdgio permitir nao s6 ganhar uma visao sobre o funcionamento da
industria e do papel do farmacéutico na mesma, mas também permitir a interligagao entre os

conhecimentos adquiridos ao longo do MICF e a sua aplicagao na industria farmacéutica.
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Anexo

Anexo | - FORM de Avaliagao de rel

atorios de auditorias de APIs

N Forms Quality
N
N

bluepharma Assessment and Approval of Audit Reports (APIs)

Data implementacéo:
Application date: 01/06/2020 Doc ref:

QM-FORM-2014-0018 Rev:

003

MANUFACTURER

Identification:

Complete Manufacturer’s Address:

Audit Date / Overall Duration: Scope:

Reference Standards:

AUDITOR

Identification:

Auditor CV

AUDIT

AuDIT TYPE:

Initial O
Follow-Up Previous Audit Date:

For-cause

AUDITED ACTIVITIES

2.1 Principles

2.2 Quality Risk Management

Contract

APPROACH:

Systems
Product

Risk-based

YEs  No NA

2.3 Responsibilities of the Quality Unit(s)

2. QUALITY MANAGEMENT

2.4 Responsibility for Production Activities

2.5 Internal Audits (Self-Inspecti
2.6 Product Quality Review
3.1 Personnel Qualifications
3. PERSONNEL 3.2 Personnel Hygiene

3.3 Consultants
4.1 Design and Construction

4. BUILDINGS AND FAcILITIES | 4.2 Utilities
4.3 Water
4.4 Containment

4.5 Lighting

on)

COMMENTS

QM-SOP-2012-0001

1/4
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N Forms

N

bluep_”harm‘a"

Quality

Assessment and Approval of Audit Reports (APIs)

Data implementacéo:

Application date: | 01/06/2020 Doc ref: | QM-FORM-2014-0018

Rev:

003

AUDITED ACTIVITIES

5. PROCESS EQUIPEMENT

6. DOCUMENTATION AND
RECORDS

7. MATERIALS MANAGEMENT

8. PRODUCTION AND IN-
PROCESS CONTROLS

9. PACKAGING AND
IDENTIFICATION LABELLING
OF APIS AND INTERMEDIATES

10. STORAGE AND
DISTRIBUTION

11. LABORATORY CONTROLS

YEs | No @ NA
4.6 Sewage and Refuse
4.7 Sanitation and Maintenance
5.1 Design and Construction
5.2 Equipment Maintenance and Cleaning
5.3 Calibration
5.4 Computerized Systems
6.1 Documentation System and Specifications
6.2 Equipment Cleaning and Use Record

6.3 Records of Raw Materials, Intermediates, API
Labelling and Packaging Materials

6.4 Master Production Instructions (Master Production
and Control Records)

6.5 Batch Production Records (Batch Production and
Control Records)

6.6 Laboratory Control Records

6.7 Batch Production Record Review
7.1 General Controls

7.2 Receipt and Quarantine

7.3 Sampling and Testing of Incoming Production
Materials

7.4 Storage

7.5 Re-evaluation

8.1 Production Operations

8.2 Time Limits

8.3 In-process Sampling and Controls
8.4 Blending Batches of Intermediates or APIs
8.5 Contamination Control

9.1 General

9.2 Packaging Materials

9.3 Label Issuance and Control

9.4 Packaging and Labelling Operations
10.1 Warehousing Procedures

10.2 Distribution Procedures

11.1 General Controls

11.2 Testing of Intermediates and APIs
11.3 Validation of Analytical Procedures

11.4 Certificates of Analysis

COMMENTS
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PROPOSED NEXT AUDIT PERIOD:

" Forms Quality
N
N
bluepharm{i Assessment and Approval of Audit Reports (APIs)
Data implementacéao:
Application date: | 01/06/2020 Doc ref:| QM-FORM-2014-0018 Rev: 003
AUDITED ACTIVITIES
YES No COMMENTS
11.5 Stability Monitoring of APIs
11.6 Expiry and Retest Dating
11.7 Reserve/Retention Samples
12.1 Validation Policy
12.2 Validation Documentation
12.3 Qualification
12.4 Approaches to Process Validation
12. VALIDATION
12.5 Process Validation Program
12.6 Periodic Review of Validated Systems
12.7 Cleaning Validation
12.8 Validation of Analytical Methods
13. CHANGE CONTROL
14.1 Reuse of Materials
14.2 Reprocessing
14 REJECTION AND REUSE 14.3 Reworking
OF MATERIALS
14.4 Recovery of Materials and Solvents
14.5 Returns
15. COMPLAINTS AND RECALLS
16. CONTRACT MANUFACTURERS (INCLUDING LABORATORIES)
RESULTS N°Observations / Classification
CRITICAL MAJOR MINOR RECOMMENDATIONS
CAPA PLAN
REQUESTED RECEIVED FoLLow-uP CLOSED
CONCLUSION
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Parte Il

Monografia

“A influéncia das formulas da TFG no ajuste de dose em

doentes com insuficiéncia renal”



Resumo

A Doencga Renal Croénica é uma patologia cada vez mais prevalente, estando associada a elevada
morbilidade e mortalidade. Nestes doentes é necessario calcular uma estimativa da taxa de
filtragao glomerular (TFG) de forma a obter recomendagoes clinicas e ajustes de dose
adequadas a sua fungao renal. Para isso existem varias formulas (Cockroft e Gault, Modification
of Diet in Renal Disease, Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration, Berlin Initiative Study)
que devem ser selecionadas tendo em conta as caracteristicas especificas de cada doente.
Este trabalho teve como finalidade avaliar a concordancia entre as diferentes férmulas e o seu
impacto tanto no estadiamento da doenga como no ajuste de dose.

Neste estudo foram incluidos 50 doentes internados e a TFG foi estimada utilizando 3 formulas
(CG, MDRD e CKD-EPI), foi analisada a concordancia entre as formulas, entre a classificagao
do doente, e analisadas as alteragoes necessarias no ajuste de dose dos medicamentos.

Em geral, diferentes formulas levam a diferentes estimativas de TFG que conduzem a diferentes
estadiamentos do grau de Lesao Renal. No entanto em relagao ao ajuste de dose os resultados

sugerem elevada concordancia.

Palavras-chave: Lesao renal, Doenga Renal Croénica, Taxa de Filtragao Glomerular, Ajuste

de dose.
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Abstract

Chronic Kidney pathology is becoming increasingly predominant, being associated with high
morbidity and mortality.

In these patients it is necessary estimate glomerular filtration rate (GFR) in order to obtain
clinical references and dose adjustments proper to their renal function.

There are several formulas (Cockroft and Gault, Modification of Diet in Renal Disease,
Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration, Berlin Initiative Study) that should be
selected taking into account the specific characteristics of each patient.

This study aimed to assess the agreement between the different equations and their impact
both on the disease's staging and on dosage adjustment.

In this study, were included 50 patients and the TFR was estimated using three equations (CG,
MDRD and CKD-EPI). The agreement between the equations, between the patient
classification, and the necessary changes in the dose adjustment of the drugs were analysed.
Mainly, different equations lead to different GFR estimates, that lead to different staging of the
degree of kidney injury.

However, in relation to dose adjustment, the results show high correspondence.

Keywords: Kidney injury; Chronic Kidney disease; Glomerular Filtration Rate; Dosage

adjustment.
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Lista de Abreviaturas

ADQI Acute Dialysis Quality Initiative
AKIN Acute Kidney Injury Network

BIS Berlin Initiative Study

CG Cockroft e Gault

CKD-EPI | Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
CLCr Clearance da creatinina

DIEM Diluicao isotopica por espetrometria de massa
DRC Doenga renal cronica

ESKD End-Stage Kidney Disease
IMC indice de Massa Corporal
IR Insuficiéncia renal

KDIGO | Kidney Disease Improving Global Outcomes

LR Lesao renal

LRA Lesao renal aguda

MDRD Madification of Diet in Renal Disease

OMS Organizagao Mundial de Saude

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RIFLE Risk, Injury, Failure
SCr Serum creatinine

TFG Taxa de Filtracao Glomerular

TRS Terapéutica Renal de Substituicao



l. Introducao

I.1 Insuficiéncia Renal

O termo insuficiéncia renal (IR) tem gradualmente vindo a dar lugar ao termo lesao renal (LR),
uma vez que esta nova designagao abrange tanto as situagoes de lesao como as de
comprometimento da fungao renal [1,2].

A LR pode classificar-se em lesao renal aguda (LRA) ou doenga renal crénica (DRC) [2].

Lesdo Renal Aguda

A LRA é definida internacionalmente, com base num critério funcional, como: um aumento de
50% de creatinina sérica (SCr) em 7 dias, ou aumento de 0,3 mg/dL (26,5 mmol/L) em 2 dias
ou oliguria [2].

A LRA, de acordo com a etiologia, pode ser classificada em: pré-renal, renal e pos-renal. A
pré-renal caracteriza-se pela diminuigao da perfusao renal e da taxa de filtragao glomerular
(TFG) sem danificar o parénquima renal. A pos-renal esta sobretudo associada a obstrugao do
fluxo urinario. A renal resulta de uma patologia a nivel dos tubulos, glomérulo, intersticio ou
vasos sanguineos intra-renais [1].

A classificagao da LRA também pode ser feita através dos critérios Risk, Injury, Failure, Loss,
End-Stage (RIFLE) e Acute Kidney Injury Network (AKIN), sendo que a definicio para LRA
apresentada pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) resulta da combinagao
destas duas.

O grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) desenvolveu o critério RIFLE, que é muito
utilizado para diagnostico, avaliagao e classificagao da LRA. Este critério define a LRA em 3
estadios: Risk (risco), Injury (lesao) e Failure (falha), baseando-se nas alteragoes dos valores da
concentragao sérica de creatinina (SCr) e diurese; e tem em linha de conta dois outcomes: Loss
(perda) e End-Satge Kidney Disease (Doenga renal em estado terminal) (ESKD), sendo estes

ultimos correspondentes a situagoes mais graves e de prognostico mais complicado [2].

46



TFG Diurese
Aumento da5Crx 1,5
ou diminuicio da TFG > 25 % Diurese < 0,5 MI/kg/h em 6h
Risk
Aumento da SCrx 2 Diurese < 0,5 MI/Kg/h em 12h
ou diminuigdo da TFG > 50 %
Inju
ury Elevada
sensibilidade
Sugentoaleid Diurese < 0,3 MI/Kg/h em 24h
ou diminuigdo da TFG > 75 % .
ou andria por 12h
ou SCr > dmg/dL
Failure
Perda completa da fungdo renal
Loss = 4 semanas

Necessidade de TSR
ESKD > 3 meses

Elevada
especificidade

Figura I: Classificacdo proposta para a lesdo renal aguda - critérios de RIFLE (Kellum et al, 2012).

Posteriormente, realizaram-se algumas alteragoes na classificagao RIFLE e surgiu a classificagao

AKIN. Esta classificagao tem em conta menores alteracoes dos valores da SCr e estabelece

48h como periodo para determinar a alteragao da creatinina. Assim, a LRA passou a ser

classificada em 3 estadios.

Estadio Creatinina sérica

1,5-1,9 vezes a linha de base
ou
aumento de 0,3 mg/dL (26,5 umol/L)

2,0-2,9 vezes a linha de base

3,0 vezes a linha de base
ou
aumente de 5Cr para 0,4
mg/dL (353,6 umol/L)
3 ou

inicio da TSR, ou em pacientes
com < 18 anos, diminui a TFG

a 35 mL/min/1,73m?*

Diurese

Diurese = 0,5 MI/Kg/fh em 6-12h

Diurese = 0,5 MI/Kg/h em = 12h

Diurese < 0,3 Ml/Kg/h em z 24h
ou anuria por 212h

Figura 2: Classificagdo proposta para a lesdo renal aguda — classificacdo AKIN (Kellum et al., 2012).
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A sensibilidade e a precisao destes critérios sao diferentes, pelo que o mesmo doente com as
mesmas condigdes pode apresentar classificagoes diferentes, conforme o critério de
classificagao utilizado [3]. Logo a incidéncia de LRA depende da classificagao usada, pois varia
em funcao dos diferentes critérios de classificagao, sendo que de acordo com a classificagao
de RIFLE a incidéncia anual é de 2147 casos de LRA por milhao de habitantes [4]. Em unidades
de cuidados intensivos parece afetar | a 25% dos doentes e atinge uma taxa de mortalidade
de 15 a 60% [2].

Estudos indicam que episddios de LRA possam levar subsequentemente a DRC, embora os

mecanismos adjacentes ainda nao estejam suficientemente claros [5].

Doenca Renal Crénica
A DRC, de acordo com a KDIGO [6], é definida como alteragoes da estrutura renal ou da
sua fungao, presente pelo menos ha 3 meses, com implicagoes para a saude. A DRC pode ser

classificada em 6 estadios, com base na TFG do doente, como é apresentado na tabela abaixo:

Tabela I: Estadiamento da DRC em fung¢do da TFG.

Categorias da DRC TFG (ml/min/1,73%) Designacao

Gl 290 Normal ou alto

G2 60-89 Diminuigao ligeira

G3a 45-59 Diminuicao moderada
G3b 30-44 Diminuigao pouco severa
G4 15-29 Diminuigao grave

G5 <I5 Faléncia renal

Combinando este estadiamento com os niveis de albuminuria do doente é ainda possivel

definir o risco de progressao da DRC [6].
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Niveis de Albuminuria
Al A2 A3
B BAIXO RISCO o =)
MODERADO RISCO aumento Biaec o=
- ALTO RISCO <30 mg/g ;g;]:twm'g ;OSIXJ mg'o
<3 mg/mmol ] > ‘menol

B VuITO ALTO RISCO i misl s

E G1 | Normal ou aito 290

-

i ~ | G2 | Diminuigdo ligeira 60-89

o £

2 | G3a | Diminuiglo moderada 45-59

Qv

'§ E G3b | Diminuiciio pouco severa | 30-44

2E

O = | G4 | Diminuigdo grave 15-29

g

©

o G5 | Faléncia renal <15

Figura 3: Classificagdo do risco de progressdo da DRC — KDIGO (Milik e Hrynkiewicz, 2014).

A DRC esta associada a altas taxas de mortalidade e morbilidade, sendo que a dislipidemia,
diabetes, doengas cardiovasculares e hipertensao, sao comorbilidades que contribuem para o
aumento da sua incidéncia e evolugao [7,8].

Para contextualizar a DRC podemos evidenciar estimativas da Organizagao Mundial de Saude
(OMS), que em 2002 estimavam que a DRC ocupasse a 13* causa de morte em 2030, no
entanto esta foi a | 1* principal causa de morte ja em 2016 [7]. Esta patologia apresenta uma
prevaléncia crescente a nivel mundial e atinge cerca de 10 a 15% da populagao em geral [2, 9].
Com a populagao cada vez mais envelhecida e a coexisténcia de outras doengas cronicas, esta
patologia pode agravar-se. Face a este paradigma é fundamental interpretar sinais e sintomas

de doenga renal o mais precocemente possivel de forma a prevenir a sua progressao.

1.2 Cinética dos farmacos

A DRC pode afetar a farmacocinética dos farmacos em dois processos distintos como a
distribuicao e a eliminagao, podendo levar a um aumento de reagoes adversas e toxicidade
dos farmacos nestes doentes.

A maioria dos farmacos sao eliminados via renal, o que pode ocorrer através de 3 processos:

filtracao glomerular (o mais predominante), secrecao tubular e reabsorcao tubular:
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*  Afiltragao glomerular é um processo de difusao simples que ocorre apenas na fragao
livre dos farmacos com peso molecular e carga adequados. Este processo ¢é
influenciado pela diminuigao do fluxo sanguineo renal, que pode conduzir a alteragoes
na eliminagao dos farmacos.

* A secregao tubular acontece devido a existéncia de transportadores, sendo que a sua
inibicdo pode comprometer a eliminagao dos farmacos.

* A reabsorgao tubular é um processo de recuperagao das moléculas filtradas, no qual
estas atravessam as membranas das células tubulares, dependendo do pH do filtrado,
isto €, numa urina acida um farmaco basico é rapidamente eliminado.

A forma como estes processos acontecem e se estao alterados ou nao, deve ser tido em conta
em doentes renais, particularmente quando o farmaco tem predominantemente uma
eliminagao renal. Esta demonstrado que a LR, devido a diminuigao da fungao renal que causa,
diminui a depuragao renal, aumentando a semi-vida de farmacos eliminados preferencialmente
por via renal. Nestas condicoes pode ocorrer acumulagao de metabolitos, verificando-se
efeitos farmacologicos exagerados (toxicidade) ou reagoes adversas.

A distribuicao dos farmacos também pode estar alterada em doentes renais devido a
alteragoes na ligagao as proteinas plasmaticas. Nestes doentes ha perda de proteinas na urina
(como albumina), o que pode conduzir a uma maior fragao livre dos farmacos e
consequentemente a um maior risco de toxicidade.

Desta forma torna-se necessario fazer o ajuste de dose, em conformidade com a disfungao

renal [10]. Para isso é avaliada a TFG, considerada a melhor forma de avaliar a fungao renal

[11].

1.3 Taxa de Filtracao Glomerular

A TFG apresenta grande relevancia na pratica clinica, pois desempenha um papel fulcral tanto
para classificar a fungao renal como para o estadiamento da doenga renal.

A doenca renal leva a alteragdes nos processos de distribuicio e metabolismo do
medicamento, podendo conduzir a toxicidade ou a uma terapéutica inefetiva. Assim, torna-se
essencial o ajuste de dose de medicamentos nestes doentes, sendo também as mesmas
ajustadas em fungao da TFG [10].

A filtragao glomerular é a formacao de um ultrafiltrado de sangue que flui dos capilares
glomerulares. A TFG corresponde ao volume de liquido filtrado por unidade de tempo no

glomérulo.
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O rim apresenta varias fungoes, sendo das mais relevantes a filtragao de toxinas presentes no
sangue e a sua excre¢ao na urina. Desta forma, a incapacidade do rim em eliminar os residuos
do organismo resulta na acumulagao destas toxinas. Posto isto, numa situagao de LR a
concentragao sérica de creatinina aumenta devido a diminuicao da filtragao e a lesao das células

do tubulo proximal. Pelo que a LR é comumente definida como um rapido declinio da TFG

[1].

1.3.1 Determinacdo da taxa de filtracao glomerular

Existem varias formas de determinar a TFG.

Pode ser medida de forma direta, através de biomarcadores como a inulina, o iohexol e alguns
radioisotopos. Estes biomarcadores sao considerados o padrao de ouro de avaliagao da TFG,
uma vez que nao estao ligados as proteinas plasmaticas e nao sao excretados, metabolizados
nem reabsorvidos pelos tubulos renais. No caso da inulina é necessaria uma infusao continua,
pelo que nao é utilizada na rotina. Uma alternativa é o iohexol, contudo este apresenta algumas
desvantagens como a contraindicagao, no caso de hipersensibilidade ao iodo e ainda as
dificuldades de armazenamento quando usados estes elementos radioativos. Estes sao
métodos caros, morosos e tecnicamente impraticaveis, dai a sua utilizagao limitada [12,13].
A TGF também pode ser determinada de forma indireta recorrendo a marcadores de filtragao
exogenos ou endogenos. Os marcadores exdgenos sao substancias de baixo peso molecular,
que sao amplamente eliminadas por filtracdo glomerular, como é o caso da insulina. Os
marcadores endogenos - azoto ureico, creatinina, cistatina C - sao substancias geradas pelo
organismo, cujas concentragoes plasmaticas permitem estimar a TFG [I1]. O marcador
endégeno mais utilizado é a creatinina, sendo que esta é resultado da degradagao da
fosfocreatina do tecido muscular esquelético produzida a uma taxa constante. E uma molécula
pequena, nao se liga as proteinas plasmaticas, nao é reabsorvida, é excretada pelo tubulo
proximal e a excrecao extrarrenal é praticamente inexistente, caracteristicas que fazem desta
molécula um bom biomarcador da TFG. A sua excregao renal € variavel, por conseguinte
aumenta a medida que se verifica um agravamento da insuficiéncia renal, isto &, a creatinina
sérica tem uma relagcao inversa com a TFG.

Com base na creatinina surgiram formulas para estimar a TFG, que relacionam os valores de

creatinina sérica com variaveis inerentes ao doente (raga, idade, peso...) [14].
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|.4 Diferentes formulas para estimar a taxa de filtracdo glomerular

Como ja referido anteriormente, a medida direta da TFG é um método dificil de implementar
na pratica clinica diaria, pelo que se sentiu a necessidade de métodos de avaliagao alternativos.
Assim, foram desenvolvidas formulas que permitem estimar a TFG. Com o objetivo de tornar
o cdlculo da TFG mais exato e ajustado as diferentes caracteristicas das populagoes, surgem
varias formulas, das quais podemos salientar a Cockroft-Gault (CG), Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e Berlin Initiative
Study (BIS). Estas recorrem a variaveis como a concentragao plasmatica dos marcadores

enddgenos (creatinina e mais recentemente cistatina C), variaveis demograficas e clinicas [ 1].

1.4.1 Método analitico para quantificacdo da Creatinina

Para quantificar a creatinina séria podemos recorrer aos métodos colorimétricos: enzimaticos
ou Jaffe. Os métodos de Jaffe baseiam-se na reagao da creatinina sérica com o picrato,
originando uma cor amarelo-alaranjada que é posteriormente quantificada. No entanto, este
método tem algumas desvantagens, uma vez que este reagente picrato pode reagir com outros
componentes (proteinas, glicose, piruvato) nao sendo por isso um método totalmente
especifico. Os métodos enzimaticos assentam em reagoes diferentes e sucessivas utilizando
enzimas, e sao métodos mais especificos e sensiveis do que o método de Jdffe.

Efetuou-se a padronizagao dos ensaios enzimaticos com um procedimento de diluigao
isotopica por espetrometria de massa (DIEM), de forma a obter melhores desempenhos na
quantificacao da creatinina sérica e harmonizar os resultados obtidos em diferentes

laboratérios [15].

Férmula de Cockroft-Gault (CG)

A primeira formula a surgir, e a mais utilizada, é de CG, que permite estimar a clearance da
creatinina (CLCr), e entra em linha de conta com a idade (anos), o peso (Kg), sexo e
concentragao de creatinina (mg/dL) do doente. Uma vez que o peso influencia a
farmacocinética e farmacodinamica, este vai apresentar-se como um obstaculo no ajuste de
dose, por isso nesta formula pode-se utilizar o peso ideal ou o peso real [|6]. Esta formula foi
inicialmente desenvolvida para o sexo masculino, tendo por isso um ajuste de 85% quando se

trata do sexo feminino, tendo em conta a sua menor massa muscular: [9,17,18,19].

CLCr (mL/min) = (140 - idade) x peso / (72 % [creatinina]) x 0,85 (se mulher)
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Férmula de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

A férmula de MDRD surge inicialmente com 6 variaveis: idade (anos), sexo, raga, concentragao
de azoto ureico (mg/dL), de creatinina (mg/dL) e albumina (mg/dL), sendo posteriormente
simplificada, com apenas 4 variaveis (idade, raga, sexo e concentragao de creatinina): [17].
TFG (mL/min / 1,73 m?) = 186 x [creatinina]"'** x idade®*® x 1,212 (se negro) x
0,742 (se mulher)

Férmula de Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

A féormula CKD-EPI apresenta as mesmas variaveis que a formula anterior. Sendo que existem
formulas validadas e adaptadas de acordo com a concentragao de creatinina e o sexo: [17].
Mulheres:

Creatinina <0,7 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m?) = 144 x(creatinina/0,7)%*”
%(0,993) "% x 1,159 (se negro)

Creatinina >0,7 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m? = 144 x(creatinina/0,7) "%
%(0,993) > x1,159 (se negro)

Homens:

Creatinina <0,9 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m?) = 141 x(creatinina/0,7)**"
%(0,993) ** x 1,159 (se negro)

Creatinina >0,9 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m? = 141 x(creatinina/0,7) "%
%(0,993) “** x1,159 (se negro)

Férmula de Berlin Initiative Study (BIS)
Mais recentemente, o BIS desenvolveu 2 formulas adequadas a uma populagao idosa (mais de

70 anos), a féormula BIS-1 que inclui como variaveis SCr, idade e sexo: [20].

3,36 xcreatinina (mg/dL)x idade "*’* x 0,82 (se mulher)
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1.4.2 Tabela Resumo

Tabela 2: Férmulas para estimar a TFG

Formulas

CG CLCr (mL/min) = (140 — idade) X peso / (72 X [creatinina]) % 0,85 (se mulher)

MDRD TFG (mL/min / 1,73 m?) = 186 x [creatinina]™'** x idade®** x 1,212 (se negro) x
0,742 (se mulher)

CKD- Mulher Creatinina <0,7 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m? = 144
EPI x (creatinina/0,7)*** x(0,993) “** x 1,159 (se negro)
Creatinina >0,7 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m% = 144

x(creatinina/0,7) "% x(0,993) % x 1,159 (se negro)
Homem Creatinina <0,9 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m? = 14|
x(creatinina/0,7)**'"' x(0,993) ** x 1,159 (se negro)
Creatinina >0,9 (mg/dL): TFG (mL/min / 1,73 m?
x(creatinina/0,7) "% x(0,993) % x 1,159 (se negro)
BIS 3,36 xcreatinina (mg/dL)x idade % x 0,82 (se mulher)

141

1.5 Vantagens e desvantagens das formulas de calculo da taxa de filtracao
glomerular

A principal desvantagem destas formulas prende-se com o facto de se basearem em calculos
estatisticos ou na SCr para estimar a TFG, o que apresenta algumas limitagoes, uma vez que a
SCr ¢ influenciada por fatores extrinsecos a TFG, mais concretamente a massa muscular, a
ingestao de proteina e a pratica de exercicio fisico (a formula de CG apresenta a variavel peso
que permite ultrapassar esta limitagao). Além disso, tem uma relagao exponencial com a TFG,
o que pode subestimar pequenas variagoes de creatinina e pelo contrario sobrestimar as
variagoes maiores [14]. Outra limitagdo comum a todas estas formulas, é que as formulas CG,
MDRD e CKD-EPI estao construidas para individuos caucasianos e afro-americanos, sendo

por isso nao exatas para estimar a TFG em africanos [21]
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1.5.1 Situacao especifica da populacao idosa

Para a populagio idosa, verifica-se que nenhuma das formulas se encontra adequadamente
validada, podendo por isso levar a uma classificagao incorreta da fungao renal e por
conseguinte conduzir a erros no ajuste dos multiplos farmacos que os idosos tomam.

Uma alternativa a creatinina é entao a cistatina C, que é menos dependente da massa muscular,
sendo por isso mais adequada nos idosos, isto €, nas populagoes de massa muscular reduzida.
A fim de ultrapassar esta lacuna surge a formula BIS-2 que abrange também a variavel cistatina

C e estd adaptada a populagio com mais de 70 anos [22].

1.5.2 Cockroft e Gault (CG)

Esta formula é bastante utilizada, devido a facilidade de calculo e aplicabilidade [19,23]. Por
apresentar a variavel peso € uma boa alternativa em idosos com baixo peso corporal ou indice
de massa corporal (IMC) [24]. A variavel peso apresenta uma mais-valia nesta formula uma
vez que permite contornar o facto da SCr ser influenciada pela massa muscular.

Por outro lado, a principal desvantagem desta formula prende-se com o facto de considerar
que a CICr apresenta uma medida direta da TFG, mas tal nao se verifica, uma vez que a
creatinina é excretada pelos tubulos renais. Pelo que esta formula subestima a TFG [18,19].
Além disso, esta contabiliza o peso real como representante da massa muscular, sem ter em
consideragao a massa gorda e as distrofias musculares, mas também considera que a massa
muscular das mulheres é 85% da dos homens, o que nem sempre se verifica [14]. Por isso,
neste caso nao € aconselhavel a sua aplicagao em pessoas muito idosas (mais de 70 anos), nem
em pessoas obesas ou edematosas. Também nao é a féormula mais indicada para afro-
americanos, pois esta variavel nao se encontra na formula e por isso tende a obter resultados
subestimados [9].

Ainda se acrescenta o facto de nao existir um ajuste por area de superficie corporal, o que
leva a que o resultado seja apresentado em mL/min, pelo que para comparar valores é

necessario o ajuste por 1,73 m*[9,19].

1.5.3 Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
Esta formula surge com algumas vantagens em relagao a de CG, nao s6 porque permite estimar
a TFG sem recorrer a CLCr, como também esta validada de forma a estimar a TFG utilizando

apenas dados demograficos simples e o biomarcador creatinina [18].
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Contudo, apresenta algumas limitagoes uma vez que subestima a TFG, para casos de TFG altas
(uma vez que a populagao de estudo nao inclui doentes com a fungao renal normal). Por esta
razao verifica-se que é aplicavel em individuos com insuficiéncia renal (TFG <60 mL / min /
1,73 m?) ndo sendo adequével em situagdes de TFG > 60 mL / min / 1,73 m*[9].

Em termos de desvantagens, também pode apresentar alguns viés noutras ragas, porque s
inclui adaptagao para brancos e negros/afro-americanos e o mesmo se pode verificar em
relagao ao peso corporal [9,18]. Para além disto, verifica-se, ainda, que esta féormula pode levar
a alguns problemas no ajuste de dose no caso de individuos que apresentem valores extremos
(obesidade, atletas), uma vez que considera a superficie corporal 1,73 m” Nestes casos é
fundamental determinar o peso e a altura de forma a calcular a superficie corporal e evitar
estes erros.

Para além disso, a populagao de estudo da formula MDRD nao inclui pessoas com menos de
I8 anos, nem com mais de 70 anos, gestantes ou diabéticos, pelo que nao apresenta exatidao

nestas situagoes, nao sendo por isso a formula de eleigao a usar nestas populagoes [18,25].

1.5.4 Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

Para superar as limitagoes das féormulas anteriores surge a formula CKD-EPI, pois esta foi
desenvolvida com base numa populagio mais diversificada, pelo que confere menos
subestimagao da TFG em situagoes de fun¢ao renal normal, ou seja, leva a um sub-diagnéstico
de DRC quando comparada com a equagao MDRD [18,25]. Esta equagao ¢ tao exata quanto
a MDRD para TFG <60 mL / min / 1,73 m? mas com a vantagem de ser substancialmente mais
exata para situagdes de TFG >60 mL / min / 1,73 m?. Portanto, verifica-se que esta férmula
pode ser aplicada para qualquer valor de TFG, incluindo TFG > 60 mL / min / 1,73 m?, pois foi
validada numa populagio saudavel, sendo por isso a mais adequada para TFG mais altas [9]. E
também valida para adultos com menos de 70 anos [26].

Também esta formula apresenta desvantagens, pois qualquer uma delas precisa que a medigao
da creatinina esteja disponivel [14].

A limitagao desta formula é comum a todas as outras, isto &, sao apenas formulas matematicas,
pelo que é necessario interpretar os resultados tendo em conta o contexto clinico completo

do doente [25].

1.5.5 Berlin Initiative Study (BIS-1)
A principal vantagem desta féormula relaciona-se com o fator idade, pois individuos com idades

compreendidas entre 65 e 70 terao uma fisiologia diferente dos que tém 80 anos. Desta forma,
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a formula BIS encontra-se adequada para a populagao acima dos 70 anos [18]. Esta formula,
tal como todas as que estao dependentes da variavel SCr, apresenta a desvantagens de ser
influenciada por vérios fatores, tais como a ingestao de proteina na dieta. Por esta razao, e
para superar esta limitagao, surge posteriormente a equagao BIS-2 que inclui também a

cistatina C [27].

1.5.6 Tabela Resumo

Tabela 3: Vantagens e desvantagens das vdrias formulas usadas para estimar a TFG.

Vantagens Desvantagens Aplicacao
- *Nao existe uma relacao linear entre a SCr
‘ ea TFG
MDRD; *Permitem estimar a TFG
*Imprecisas para estimar a TFG em
CKD-EPI; BIS
africanos
*A CICr nio é uma medida direta da TFG
*Contabiliza o peso como representante
*Facilidade de calculo e da massa muscular
*ldosos com baixo
CG aplicabilidade *Considera que a massa muscular das MC
*Presenca da variavel peso mulheres é 85% da dos homens
*Nao existe um ajuste por area de
superficie corporal
* Subestima a TFG, para casos de TFG
altas
*Individuos com
*Permite estimar a TFG e *$6 inclui adaptagdo para brancos e
insuficiéncia renal
nao apenas a CLCr negros/afro-americanos
MDRD (TFG <60 mL
*Validada sem requerer o *Considera a superficie corporal 1,73 m2
B [ min/ 1,73 m2)
peso corporal *Nao inclui pessoas com menos de |8
anos, nem gestantes nem mais de 70 anos,
nem diabéticos
*Menos subestimacio da
TFG em situagdes de fungao
renal normal, porque foi *Individuos
CKD.-EP! desenvolvida com base numa *A medigio da creatinina disponivel saudaveis (TFG >
populagio mais diversificada  *E apenas uma equagio matematica 60 mL/ min/ 1,73
*Mais precisa para situagdes mz2)
de TFG > 60 mL / min/ 1,73
m2,
*Populagdo acima dos 70 *ldosos acima dos
BIS *Influenciada por varios fatores
anos 70 anos
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1.7 Comparacdo entre as formulas

1.7.1 Influéncia da taxa de filtragao glomerular
As formulas CG e MDRD apresentam aproximagoes de TFG muito exatas nos estadios 4 e 5
da DRC [28]. No entanto, € a formula CKD-EPI que apresenta maior exatidao no estadio |

[24].

1.7.2 Influéncia da idade

De uma forma em geral, todas as formulas apresentam menor erro nos individuos mais velhos,
sendo que as formulas MDRD e CKD-EPI apresentam exatidao semelhante, quer nos grupos
mais velhos, quer nos mais jovens [24].

Tendo em conta as formulas CG e MDRD, para idades inferiores a 60 anos, é a formula CG
que apresenta os resultados mais fiaveis [28].

Os valores de CICr obtidos pela formula de CG sao sistematicamente mais baixos do que os
de TFG obtidos pela formula de CKD-EPI, especialmente na populagao mais idosa, o que prova
uma subestimagao da TFG nos idosos quando usada a formula CG, o que pode resultar em

falta de efetividade.

1.7.3 Influéncia do sexo

Para o sexo masculino é a féormula MDRD que apresenta maior exatidao, enquanto que no

sexo feminino é a formula CKD-EPI [24].

1.7.4 Influéncia do peso corporal e indice de Massa Corporal (IMC)
Tanto a formula MDRD, como a CKD-EPI apresentam maior exatidao nos individuos com

maior peso corporal/IMC, no entanto verifica-se o contrario com a formula de CG [24].

1.7.5 Influéncia de comorbilidades

Em situacoes de obesidade e caquexia, a féormula CG nao é exata e a de MDRD subestima a
funcao renal em individuos com TFG normal alta. Em doentes com Diabetes mellitus tipo 2, a
formula CG indica uma melhor fungao renal, enquanto que quando usada a formula MDRD,

esta indica uma fungao renal pior [29].
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De uma forma geral verifica-se que as formulas MDRD e CKD-EPI sao mais exatas do que a
CG para estimar a TFG [30,24].
Sendo de realgar que em idosos é a formula BIS que apresenta melhor capacidade preditiva da

fungao renal [26].

Em suma, podemos reconhecer que as varias formulas nao estao em concordancia entre si no
que respeita ao estado da fungao renal, o que nos permite concluir que nao ha uma férmula
que seja adequada a toda a populagao [17,29]. A formula ideal para o juste de dose de

medicamentos tém de ter em conta as caracteristicas individuais do doente [23] .

Objetivos
Como ja mencionado anteriormente, verifica-se que as patologias renais sao um problema
atual e cada vez mais frequente. Desta forma, a identificagao do estadio da doenca e a sua
classificagao com elevada precisao tornam-se fulcrais, tanto para identificar a presenga da
doenga, como para atrasar a sua evolugao. Podemos também constatar, que a DRC pode
afetar a eliminagao de farmacos, sobretudo naqueles que sofrem uma excrecao a nivel renal.
E por isso necessario efetuar um ajuste de dose correto de forma a evitar toxicidade ou efeito
subterapéutico [10]. No entanto, é preciso realgar que ainda hoje a forma mais facil e exequivel
de identificar esta patologia € através da estimativa da TFG, sendo esta estimada pelas formas
enunciadas anteriormente.
Com este trabalho pretende-se avaliar a influéncia das diferentes formulas na estimativa da
TFG e qual o impacto no ajuste de dose de medicamentos em doentes com insuficiéncia renal.
Desta forma, podem enunciar-se algumas questoes para as quais se procura obter uma
resposta ao longo deste trabalho:

- Diferentes formulas conduzem ao mesmo valor de TFG?

- Se nao, serao estas diferencas significativas?

- Qual o impacto na classificagao e estadiamento da DRC?

- Conduzem a consequéncias no ajuste de dose dos medicamentos!?
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Metodologia

Estudo observacional, realizado em individuos com mais de 65 anos, admitidos em enfermarias
de Medicina Interna de um hospital tercidrio.

Trata-se de um estudo inserido num projeto maior, com um total de 250 doentes, dos quais
50 foram aleatoriamente selecionados para a realizagao desta investigagao especifica.

Apos assinatura do consentimento informado, foi feita a recolha dos dados clinicos dos
doentes, nomeadamente informagao sobre os seus diagnosticos ativos e histdria clinica prévia,
e alguns parametros analiticos (por exemplo, valores de creatinina, sodio e potassio séricos).
Esta recolha de dados foi realizada através da consulta dos seus processos clinicos, bem como
avaliagao da medicagao cronica utilizada até ao momento da admissao hospitalar.
Relativamente a medicagao utilizada pelos doentes, consultou-se o seu processo clinico e foi
feita uma entrevista com os mesmos ou com os seus cuidadores/representantes legais, no
sentido de confirmar a informagao encontrada nos processos clinicos. Foi feito o
levantamento de toda a medicagao, prescrita e nao prescrita, de utilizagao croénica e SOS. Para
cada farmaco, foi identificada a respetiva denominagao comum internacional, dosagem, forma
farmacéutica, posologia e via de administragao.

Depois de recolhidos os dados de todos os participantes, foram estimadas as TFG recorrendo
as formulas de CG, MDRD e CKD-EPI, procedendo-se a classificagao da DRC dos doentes de
acordo com os resultados obtidos em cada uma, para analisar possiveis discrepancias.
Posteriormente, nas tabelas terapéuticas de cada doente, foram identificados os farmacos que
necessitavam de ajuste de dose no caso de DRC e foi feita a consulta dos respetivos Resumos
das Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs), de forma a verificar se utilizando diferentes

formulas para estimar a TFG se obtinham valores de ajuste de dose diferentes.
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Resultados
Para a realizagao deste estudo utilizamos uma amostra de 50 doentes: 26 do sexo feminino,

com uma média de idades de 83,92+7,99 e 24 do sexo masculino com uma média de idades

de 80,92+9,69.
Apos o calculo da TGF dos doentes, os estadios de DRC obtidos em cada formula estao

resumidos nas tabelas 4, 5, 6,7,8 ¢ 9:

Tabela 4: Doentes no estadio G| de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G| (normal ou alto) TFG > 90
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes I 7 3
Doentes 22,29,33,37,38,40,46 ,38,40

Tabela 5: Doentes no estadio G2 de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G2 (diminuicao leve ) 60 < TFG < 89
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes 13 13 15
Doentes ,10,22,24,29,35,37,38,40,4 1,42,46, 6,7,8,11,13,15,16,24, ,8,11,13,15,16,22,24,
34,35,41,42, 34,35,37,41,42,46,

Tabela 6: Doentes no estadio G3a de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G3a (diminuicdo leve a moderada) 45 < TFG <59
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes 7 I 10
Doentes 6,8,13,15,162634  2,3,4,10,12,23,25,30,31,44,50 2,3,6,10,12,23,25,26,30,44

Tabela 7: Doentes no estadio G3b de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G3b (diminuicao moderada a grave) 30 < TFG < 44
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes 18 9 8
Doentes ,2,3,49,11,12,18,21,23,25,28,30,3 9,17,18,21,28,43, 17,18,21,31,45,48,
[,44,45,48,50 , 50
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Tabela 8: Doentes no estadio G4 de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G4 (diminuicdo grave) 15 < TFG<29
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes 10 5 7
Doentes 5) I 7) I 9) ’ ’ ‘36‘ ‘43‘ ’ ’ ’ ’ 5! ’ !28’ ’ ’

Tabela 9: Doentes no estadio G5 de acordo com as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.

Estadiamento G5 (insuficiéncia renal) TFG < I5
Formulas CG MDRD CKD-EPI
N° de doentes I 3 3
Doentes ,19,36 ,19,36

Na Figura 4 podem-se observar as discrepancias nos estadiamentos usando as diferentes

formulas.
20
15
10
5
0
G1 G2 G3a G3b G4 G5

CG MDRD ® CKD-EPI

Figura 4: Nimero de doentes em cada estadiamento da DRC de acordo com a férmula utilizada.

Posteriormente ao estadiamento da DRC dos doentes, foi feita uma anadlise dos farmacos
utilizados nos mesmos que poderiam necessitar de ajuste de dose no caso de DRC e
consultados os respetivos RCMs, tendo-se obtido os resultados compilados na Tabela 10 e na

Figura 5 [31]-[204].
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Tabela 10: Comparagdo entre o nimero de doentes a utilizar cada principio ativo e o nimero de
doentes com ajuste de doses diferentes.

L . . Doentes com ajustes

Principio activo Doentes a utilizar )
diferentes

Acarbose | 0

Acido acetilsalicilico

)

Acido alendrénico

Acido alendrénico + Colecalciferol
Acido aminocaproico

Alopurinol

Amoxicilina+Acido clavulanico
Apixabano

Azilsartan + Clorotalidona
Baclofeno

Bisoprolol

Brinzolamida

Carbonato de Cilcio + Colecalciferol
Clorazepato dipotassico
Clorotalidona

Colecalciferol

Dabigatrano

Digoxina

Edoxabano

Enalapril

Enoxaparina

Espironolactona

Fenobarbital

Fenofibrato

Gabapentina

Gliclazida

Glimepirida

Ibuprofeno

Indapamida

Indapamida + Amlodipina

Insulina aspartico (soltvel + protamina)
Insulina aspartico (soluvel + protamina)
Insulina glargina

Insulina glulisina

Insulina humana (soltvel + isofanica)
Lercanidipina

Liraglutido

Lisinopril

Lisinopril + Amlodipina

—_ N - — — — — U =N = W= =N W - =5 WN — —DNNMNN—-—N— 0 — =N —-—N = — —
O — — 00O — — Ul — N O OO OOO—O0O0ONO—— —00 —NOO—O0O0 00 — — — —

Losartan + Hidroclorotiazida
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Memantina

Metformina

Metformina + Sitagliptina
Metformina + Vildagliptina
Metoclopramida
Metoclopramida
Metotrexato

Midazolam

Mirtazapina

Naproxeno

Nebivolol

Olmesartan + Amlodipina
Oxazepam

Paracetamol

Paroxetina

Pentoxifilina

Perindopril

Perindopril + Amlodipina
Perindopril + Indapamida + Amlodipina
Pitavastatina

Pregabalina

Ramipril

Rilmenidina

Risedronato de sodio
Risperidona
Rivaroxabano

Ropinirol

Sacubitril + Valsartan
Silodosina

Tapentadol

Tiaprida

Tramadol

Tramadol + Paracetamol
Trimetazidina

Valsartan + Hidroclorotiazida

Vildagliptina

W — — AN — — N — — — A —mWhA = — — =W =0 —— — =060 — = NN —N O —

— O O O — O O O OO0 — W O o —0O0O o —O PN O O MO OO — PN O O O O O O o w o
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Serao os ajuste de dose iguais usando
as formulas CG, MDRD e CKD-EPI?

M igual ajuste de dose

M ajuste de dose diferente
conforme a formula

Figura 5: Ajustes de doses usando as formulas CG, MDRD e CKD-EPI.
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Discussao e Conclusdes

Analisando os resultados expostos na Tabela | (em anexo) percebe-se que, para o mesmo
doente, usando férmulas diferentes, obtemos estimativas de TFG diferentes, ou seja, nao
existe concordancia entre estas. Nesta andlise constata-se ainda que, em mais de metade dos
doentes, a formula CG apresentou menor estimativa de TFG quando comparada com as
formulas MDRD e CKD-EPI, isto é, a utilizagao da formula CG podera levar a uma maior
necessidade de ajuste de dose.

Para avaliar o possivel impacto clinico destes resultados é necessario perceber se estas
discrepancias se refletem na classificagio do doente, ou seja, se a utilizagao das diferentes
formulas de calculo da TGF no mesmo doente leva a uma classificacao de DRC diferente.
Analisando as Tabelas 4, 5, 6, 7, 8 e 9 percebe-se que a classificagao do doente no estadiamento
de DRC difere dependendo da formula usada para estimar a TFG.

Sabendo que a utilizagao de féormulas diferentes leva a discordancia na estimativa da TFG e
consequentemente na classificagdo do doente, fomos analisar de que forma a utilizagao de
diferentes formulas pode conduzir a diferentes ajustes de dose dos medicamentos utilizados
pela populagao estudada. Para isso, para cada doente fomos verificar a necessidade de ajuste
dose de medicagao, de acordo com as diferentes estimativas da TFG obtidas usando cada
formula o que é apresentado na Tabela 10. De um total de 168 doentes a utilizarem
medicamentos que necessitam de ajuste de dose, verificou-se que 28% obtém um ajuste de
dose diferente. Podemos concluir que estas diferengas resultam das diferentes variaveis das
formulas, pois como mencionado anteriormente verifica-se que a formula de CG tende a
subestimar a TFG, a formula de MDRD nao permite identificar doentes em estadiamentos
precoces, em que as TFG sao mais altas tal como a férmula de CKD-EPI.

A nivel do ajuste de dose, a concordancia foi elevada, mas é preciso ter em conta que na
pratica clinica pequenas discrepancias na estimativa da TFG em doentes renais podem ser
cruciais no ajuste de dose de medicamentos, ja que uma subestimacao da TFG pode conduzir
a um efeito subterapéutico mas uma sobrestimacao também pode acarretar consequéncias
graves como toxicidade e reagoes adversas. Por conseguinte, apesar de 28% parecer um valor
razoavel temos de concluir que as diferentes formulas originam divergéncias significativas que
conduzem a erros no ajuste de dose, que podem ser decisivas para o doente renal, sobretudo
quando se tratam de medicamentos com margem terapéutica estreita e quando os valores de
TFG se situam no limiar dos intervalos (por exemplo quando é necessario reduzir a dose de
um medicamento para uma TFG de 30 mL/min e a TFG estimada é de 29 mL/min), nestes
casos sera necessario utilizar um método confirmativo. Além destes fatores, verifica-se que o

ajuste de dose no RCM ¢ realizado maioritariamente tendo por base a férmula de CG nao
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sendo, de todo a féormula mais utilizada na pratica agravando assim as discrepancias e o

aumento dos ajustes de doses incorretos.

O papel do farmacéutico

A variagao nas estimativas da TFG pode criar alguma inseguranga nos profissionais de saude,
pois facilmente pode conduzir a erros no ajuste de dose dos medicamentos. Neste sentido é
fundamental a integracao do farmacéutico nas equipas multidisciplinares, cooperando com
médicos, enfermeiros e outros profissionais de salide, uma vez que, sendo o farmacéutico o
especialista do medicamento, pode contribuir de forma ativa na avaliagao da adequagao dos
farmacos e das doses administradas nos doentes com DRC. Desta forma, o farmacéutico tem
um papel fundamental na minimizagao de reagoes adversas e toxicidade bem como na
otimizagao do uso do medicamento.

Contudo nao é apenas na integragao das equipas que o farmacéutico pode cooperar para o
ajuste de dose correto. A disponibilizagao de servigos farmacéuticos, nomeadamente a revisao
da medicagao, que é um servigo estruturado que tem como objetivo avaliar periodica e
sistematicamente a medicacdo do doentes, para garantir a otimizagdo do uso dos
medicamentos e melhorar os resultados em salde, assim como detetar problemas
relacionados com o processo de uso do medicamento e recomendagoes de forma a garantir
a necessidade mas também o aumento da efetividade e seguranca da medicagao e

evidentemente detetar ajustes incorretos, prevenir e resolver estas situagoes [205,206,207].
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(50 mg), comprimidos. [Acedido 14 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=621324&tipo_doc=rcm

[83] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Omeprazol
Basi"® (20 mg), capsulas gastrorresitentes. [Acedido 14 de marco 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=604025&tipo_doc=rcm

[84] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Diovan® (40
mg, 80 mg, 160 mg, 320 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 14 de
margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?
med_id=44818&tipo_doc=rcm

[85] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Cymerion®
(10 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 14 de margo 2020]. Disponivel

em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=5081 | &tipo_doc=rcm

[86] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Atarax® (25
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |4 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=607943&tipo_doc=rcm

[87] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Digassim®
(20 mg) capsulas. [Acedido |4 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=34717&tipo_doc=rcm

[88] INFARMED, |.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Molinar®
(22400 U.l), comprimidos revestidos por pelicula). [Acedido 14 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=54014&

tipo_doc=rcm

[89] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Folicil® (5
mg), comprimidos. [Acedido 14 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=3600&tipo_doc=rcm

[90] EMA —-Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Azopt® ( 10 mg/ml),
colirio, suspensao. [Acedido 14 de margo 2020]. Disponivel em: https://www.ema.europa.

eu/en/documents/product-information/azopt-epar-product-information_pt.pdf
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[91] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Humulin®
(100 U.l/ml), suspensao injetavel em cartucho [Acedido 14 margo de 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=4346&tipo_doc=rcm

[92] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Victoza® (6 mg/ml),
solucdo injetavel em caneta pré-cheia. [Acedido 15 de margo 2020]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/victoza-epar-product-

information_pt.pdf

[93] INFARMED, |P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Locoid®
(Imglg), creme. [Acedido |5 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/

infomed/download_ficheiro.php?med_id=5157&tipo_doc=rcm

[94] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Bilaxten® (20
mg), comprimidos. [Acedido |5 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=50275&tipo_doc=rcm

[95] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Amlodipina
Ciclum"® (5 mg, 10 mg), comprimidos. [Acedido |15 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=53993&tipo_doc=rcm

[96] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ferro-
Tardyfern®, comprimidos de libertacio prolongada. [Acedido |5 de marco 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=8285 tipo__

doc=rcm

[97] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Permadoze
Oral® (I mg), comprimidos revestidos. [Acedido 15 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=6816&tipo_doc=rcm

[98] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lansoprazol
Sandoz"® (15 mg, 30 mg), capsulas gastrorresistentes. [Acedido |15 de marco 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=56512&tipo

_doc=rcm

[99] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Cozaar® (12,5
mg; 50 mg; 100 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |5 de marco
2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=
52161&tipo_doc=rcm
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[100] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Plaquetal®
(250 mg), comprimidos revestidos. [Acedido |6 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=6930&tipo_doc=rcm

[101] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lexotan®
(1,5 mg; 3 mg; 6 mg), comprimidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=8843&tipo_doc=rcm

[102] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Binosto® (70
mg), comprimidos efervescentes. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=41875&tipo_doc=rcm

[103] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Trental®
(400 mg), comprimidos de libertacio modificada. [Acedido 16 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=8666&tipo_

doc=rcm

[104] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Pravacol®
(20 mg, 40 mg), comprimidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=50586&tipo_doc=rcm

[105] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Catalip®
(200 mg), capsulas. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/

infomed/download_ficheiro.php?med_id=57112&tipo_doc=rcm

[106] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ezetrol® (10
mg), comprimidos. [Acedido |6 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=609308&tipo_doc=rcm

[107] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Herbesser®
(60 mg, 90 mg), comprimidos de libertacao prolongada. [Acedido a |16 de margo de
2020]. Disponivel na Internet: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?
med_id=4199&tipo_doc=rcm

[108] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Edarclor®
(40 mg + 12,5 mg; 40 mg + 25 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido
16 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/ infomed/download_ficheiro
.php?med_id=59046 | &tipo_doc=rcm

[109] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ramipril
Farmoz"® (1,25 mg; 2,5 mg; 5 mg; 10 mg), capsulas. [Acedido 16 de marco 2020].
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Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=54990&tipo

_doc=rcm

[110] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Carvedilol
Coronat™® (6,25 mg; 25 mg), comprimidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=591446&tipo_doc=rcm

[111]  INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Nitradisc®
(5 mg/24h; 10 mg/24h), sistema transdérmico. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=301 1 6&tipo_doc=rcm

[112] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Triticum®
(100 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 16 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=56946&tipo

_doc=rcm

[113] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Risidon®
(250 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 16 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=3975&tipo

_doc=rcm

[114] INFARMED, |.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Vastarel®
LM (35 mg) comprimidos de libertacao modificada. [Acedido 16 de marco 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=53947&tipo

_doc=rcm

[115] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Xarelto® (15
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |16 de mar¢o 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=642152&tipo_doc=rcm

[116] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Glucobay®
(50 mg, 100 mg), comprimidos. [Acedido |6 de mar¢o 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44725&tipo_doc=rcm

[I17] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Randutil 90
Retard® (90 mg), capsulas de libertacio prolongada. [Acedido 16 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=7358&tipo

_doc=rcm
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[118] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Dalmadorm®
(30 mg), capsulas. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7 .infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=5732&tipo_doc=rcm

[119] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ecapril™® (5
mg, 20 mg), comprimidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.
infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=10229&tipo_doc=rcm

[120] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Enalapril
Ciclum™® (5 mg, 20 mg), comprimidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel
em:http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=1689&tipo_doc=rcm

[121] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Dormicum®
(I5 mg), comprimidos revestidos. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2801&tipo_doc=rcm

[122] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Actonel®
(35 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel

em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=34756&tipo_doc=rcm

[123] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lovenox®,
solucdo injetavel. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:http://app7.infarmed.pt
/infomed/download_ficheiro.php?med_id=622824&tipo_doc=rcm

[124] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Legofer®
(800 mg/15 ml), solucao oral. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.

infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=147|&tipo_doc=rcm

[125] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Trajenta® (5 mg),
comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 16 de margo 2020]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trajenta-epar-product-

information_pt.pdf

[126] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Apidra (100
unidades/ml), solucdao injetavel. [Acedido |6 de margco 2020]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/apidra-epar-product-

information_pt.pdf

[127] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Axura® (10 mg, 20

mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |6 de mar¢o 2020]. Disponivel em:
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/axura-epar-product-

information_pt.pdf

[128] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Medipax® (5
mg, 10 mg, |15 mg), capsulas. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.

infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=5392&tipo_doc=rcm

[129] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Naprosyn®
(500 mg), comprimidos revestidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel
em:http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=56058&tipo_doc=rcm

[130] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Risperdal®
(0,5 mg; | mg; 2mg; 3 mg; 4 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |7
de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro
.php?med_id=39901 &tipo_doc=rcm

[131] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Buscopan®

(10 mg), comprimidos revestidos. [Acedido 17 margo 2020]. Disponivel em: http://app7

.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=1288&tipo_doc=rcm

[132] INFARMED, I.P. -Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Imodium®
(2 mg), capsulas. [Acedido 17 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=623002&tipo_doc=rcm

[133] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Sodolac®
(400 mg), capsulas. [Acedidol7 de margo 2020]. Disponivel em http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=286 | &tipo_doc=rcm

[134] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Palexia® (50
mg, 75 mg, 100 mg), comprimidos revestidos por peliculas. [Acedido 17 margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=49427&tipo

_doc=rcm

[135] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Dulcogotas®
(7,5 mg/ml), gotais orais, solucdao. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=4083&tipo_doc=rcm

[136] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Inderal® (10
mg, 40 mg), comprimidos revestidos. [Acedido 17 de margco 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=10157&tipo_doc=rcm
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[137] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Proscar® (5
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44923&tipo_doc=rcm

[138] INFARMED, |P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Haldol®
(2Zmg/ml), solucao oral. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.

infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=412|&tipo_doc=rcm

[139] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Clopidogrel
toLife™® (75 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=49903& tipo

_doc=rcm

[140] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Silodyx® (4
mg, 8 mg) capsulas. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=636183&tipo_doc=rcm

[141] INFARMED, |P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento-
Lepicortinolo® (5 mg), comprimido. [Acedido 17 de marco 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=497 | &tipo_doc=rcm

[142] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Livazo® (|
mg, 2 ,mg, 4 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=47913&tipo

_doc=rcm

[143] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Brisovent
Diskus® (500 microgramas/dose) p6é para inala¢do. [Acedido |7 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=1180&tipo

_doc=rcm

[144] INFARMED, |P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento-
Ledertrexano® (2,5 mg), comprimidos. [Acedido 17 de mar¢o 2020]. Disponivel em

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=4938&tipo_doc=rcm

[145] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Hyperium®
(I mg), comprimidos. [Acedido|7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=4377&tipo_doc=rcm

[146] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Tansulosina

Teva"® (0,4 mg) capsulas de libertacio modificada. [Acedido |7 de marco 2020].
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Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=38888&tipo

_doc=rcm

[147] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Glimeperida
toLife™® (I mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg), comprimidos. [Acedido 17 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=43772&

tipo_doc=rcm

[148] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Cloxam® (2
mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=6378&tipo_doc=rcm

[149] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Corlentor® (5 mg, 7,5
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/corlentor-epar-product-

information_pt.pdf

[150] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Atrovent
PA® (20 microgramas/ dose), solucio pressurizada para inala¢do. [Acedido 17 de
margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id
=45466&tipo_doc=rcm

[151] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Aldactone®
(25 mg, 100 mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=36310&tipo_doc=rcm

[152] EMA -Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lyrica® (25 mg, 50 mg,
75 mg, 10 mg, 150 mg, 200 mg, 225mg, 300 mg), capsulas. [Acedido |7 de marco
2020]. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lyrica-

epar-product-information_pt.pdf

[153] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ursofalk®
(250 mg) capsulas. [Acedido 17 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=576460&tipo_doc=rcm

[154] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Tecnosal®
(300 mg) capsulas. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt
/infomed/download_ficheiro.php!med_id=8329&tipo_doc=rcm
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[155] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Actrapid® (400 U.I,
100 U.I), solucdo injetavel.[Acedido |7 de marco 2020]. Disponivel em: https://www.ema

.europa.eu/en/documents/product-information/actrapid-epar-product-information_ pt.pdf

[156] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Tramadol
Aurovitas™® (50 mg) capsulas. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=43525&tipo_doc=rcm

[157] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Gabapentina
toLife™® (100 mg, 300 mg, 400 mg), capsulas. [Acedido 17 de margo 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=43140&tipo_doc=rcm

[158] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Fludex® (2,5
mg), comprimidos revestidos. [Acedido |7 de marg¢o 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=3534&tipo_doc=rcm

[159] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Tercian® (40
mg/ml), gotas orais, solug¢do. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=8392&tipo_doc=rcm

[160] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Abstral®
(100, 200, 300, 400, 600, 800 microgramas), comprimido sublingual. [Acedido |7 de
margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?
med_id=42334&tipo_doc=rcm

[161] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Durogesic®

(12, 25, 50, 75, 100 microgramas/h), sistema transdérmico. [Acedido |17 de marco
2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id
=44564&tipo_doc=rcm

[162] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Aprovel® (75 mg),
comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/

documents/product-information/aprovel-epar-product-information_pt.pdf

[163] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Varfine® (5
mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/
infomed/download_ficheiro.php?med_id=9007&tipo_doc=rcm

[164] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Zanali® (10
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido |7 de mar¢o 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=51744&tipo_doc=rcm
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[165] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lioresal®
(10 mg, 25 mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7
.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.phpmed_id=589242&tipo_doc=rcm

[166] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Diamicron
LM® (30 mg), comprimidos de libertacio modificada. [Acedido!7 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=31665&tipo

_doc=rcm

[167] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Tiapridal®
(100 mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:http://app7
.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=42017&tipo_doc=rcm

[168] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento Imdur® (60
mg), comprimidos de libertacao prolongada. [Acedido |7 de mar¢o 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=4434&tipo_doc=rcm

[169] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Paroxetina
Aurovitas™® (20 mg, 30 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de
mar¢go  2020]. Disponivel em:  http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro
.php?med_id=36428&tipo_doc=rcm

[170] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Serenal® (15
mg), comprimidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=7843&tipo_doc=rcm

[171] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Eprosartan
Mylan™® (400 mg, 600 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de
margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med
_id=5531 | &tipo_doc=rcm

[172] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Adalat CR®
(60 mg), comprimidos de libertacio prolongada. [Acedido 17 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=100&tipo__

doc=rcm

[173] INFARMED, |.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Brufen® (600
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 17 de mar¢o 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=1259&tipo_doc=rcm
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[174] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ropinirol
Teva™® (0,25 mg; 0,5 mg; | mg; 2 mg), comprimidos revestidos por pelicula.
[Acedido 17 de margo 2020]. Disponivel nem: http://app7.infarmed.pt/infomed/download
_ficheiro.php?med_id=44783&tipo_doc=rcm

[175] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Hidantina®
(100 mg), comprimidos revestidos. [Acedido |7 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=4245&tipo_doc=rcm

[176] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Folifer® (I
mg + 90 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=44677&tipo

_doc=rcm

[177] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Brisomax
Diskus® (100 + 50 microgramas/dose, 250 + 50 microgramas/dose, 500 + 50
microgramas/dose), p6é para inalag¢do. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=58336| &tipo_doc=rcm

[178] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Amlodipina+
Olmersartan medoxomilo Krka"®(5 mg+20 mg, 5mg + 40 mg, 10 mg+ 40 mg),
comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=627523&tipo _doc=rcm

[179] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Lisonorm®
(20 mg + 5 mg), comprimidos. [Acedido 20 de marg¢o 2020]. Disponivel em:
http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=52934&tipo_doc=rcm

[180] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Flutiform®
(250 microgramas/10 microgramas), suspensiao pressurizada para inalacao.
[Acedido 20 marco de 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download
ficheiro.php?med_id=51232&tipo_doc=rcm

[181] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Sinemet®
(25 mg + 100 mg, 25 mg + 250 mg), comprimidos. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=585181&

tipo_doc=rcm

[182] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Neurobion®

(0,2 mg + 200 mg + 100 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de
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margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?
med_id=6043&tipo_doc=rcm

[183] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Brimica Genuair® (340
microgramas/ |12 microgramas), p6é para inalacdo. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brimica-

genuair-epar-product-information_pt.pdf

[184] INFARMED, I|.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Airflusal
Forspiro® (50 microgramas + 250 microgramas, 50 microgramas + 500
microgramas), po para inalacdo. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=58336|&tipo_doc=rcm

[185] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Zaldiar®
(37,5 mg/325Mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=5403 | &
tipo_doc=rcm

[186] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Valsartan +
Hidrocloratiazida Aurovitas™® (320 mg+ 25 mg), comprimidos revestidos por

pelicula. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.
pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=38480&tipo_doc=rcm

[187] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Calcitab D®
(1500 mg + 400 U.l), comprimidos orodispersivesi. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=19795&tipo

_doc=rcm

[188] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Efficib® (50 mg + 850
mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/efficib-epar-product-

information_pt.pdf

[189] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Sedoxil (I
mg), comprimidos. [Acedido 20 de marco 2020]. Disponivel em: http://app7
.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=56548&tipo_doc=rcm

[190] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Assime

Turbohaler® (160 microgramas/ 4,5 microgramas), pé para inalacdo. [Acedido 20
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de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.
php?’med_id=32435&tipo_doc=rcm

[1911 INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Triplixam®
(5 mg/1,25 mg/ 10 mg; 10 mg/1,25 mg/ 5 mg; 10 mg/1,25 mg/ 10 mg ), comprimidos
revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7
.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php’med_id=587769&tipo_doc=rcm

[192] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Spiolto
Respimat® (2,5 microgramas/2,5 microgramas), solucdo para inalac¢io. [Acedido 20
de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?
med_id=586781&tipo_doc=rcm

[193] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Ultibro Brrezhaler®
(85microgramas/43 microgramas), p6 para inalagdao. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel ~em:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ultibro-

breezhaler-epar-product-information_pt.pdf

[194] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- OsvaRen®
(435 mg/ 235 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=443|8&tipo

_doc=rcm

[195] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Cozaar Plus®
(50 mg+12,5 mg, 100 mg + 12,5 mg), comprimidos revestidos por pelicula. [Acedido
20 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.
php?med_id=53842&tipo_doc=rcm

[196] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Coveram®
(5mg + 5 mg, 5 mg +10 mg, 10 mg +5 mg, 10 mg +10 mg), comprimidos. [Acedido
20 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro
.php?med_id=44344&tipo_doc=rcm

[197] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Bekunis® (5
mg + 105 mg), comprimidos revestidos [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=855&tipo_doc=rcm

[198] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Betamox®
(500 mg + 125 mg), comprimidos revestidos. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel
em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=55272&tipo_doc=rcm
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[199] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Exforge® (5
mg/80 mg, 5 mg/ 160 mg, 10 mg/160 mg), comprimidos revestidos por pelicula.
[Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download
_ficheiro.php?med_id=593201&tipo_doc=rcm

[200] INFARMED, I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Fosavance®
(70 mg/2.800Ul, 70 mg/5.600 Ul), comprimidos. [Acedido 20 de margo 2020].
Disponivel em: http://app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php!med_id=646024&

tipo_doc=rcm

[201] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Entresto® (24 mg +26
mg, 49 mg + 51 mg, 97 mg +103 mg), comprimidos revestidos por pelicula.
[Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/documents

/product-information/entresto-epar-product-information_ pt.pdf

[202] EMA - Resumo das Caracteristicas do Medicamento- Azarga® (10mg/ml +
5 mg/ml), colirio, suspensdo. [Acedido 20 de margo 2020]. Disponivel em: https://www.
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Anexo

Anexo |-Esta tabela apresenta os dados de cada doente que foram utilizados para estimar a

TFG recorrendo as diferentes féormulas

|ID |Nome |Ano |Idade |Sexo |Peso |Altura |Cr |CG |MDRD |CKD-EPI |
1 MDIR 1938 80 0 80,00 155 1,46 39,00 36,60 33,60
2 HCA 1931 87 0 67,00 165 1,04 40,00 53,30 48,30
3 MEAD 1928 90 0 65,00 155 1,04 37,00 52,90 47,30
4 MFR 1924 94 0 63,00 164 1,06 32,00 51,30 44,90
5 LCM 1927 91 0 55,00 155 1,70 19,00 29,90 25,90
6 MIA 1921 97 0 75,00 160 0,85 45,00 65,80 57,40
7 MAPC 1938 80 0 68,00 159 0,84 57,00 69,30 65,60
8 MNTAS 1931 87 0 70,00 162 0,83 53,00 69,10 63,40
9 MIFB 1933 85 0 80,00 160 1,59 33,00 32,80 29,30
10 MIMI 1951 67 0 96,60 149 1,18 71,00 48,60 47,70
1 IAG 1925 93 0 45,00 150 0,69 36,00 84,40 75,00
12 AMMSFDTG 1934 84 0 48,00 158 1,05 30,00 53,10 48,70
13 FSOR 1937 81 0 62,00 155 0,76 57,00 77,60 73,60
14 MMDPSM 1936 82 0 55,00 154 3,18 12,00 14,80 12,90
15 MFRPS 1944 74 0 55,80 150 0,78 56,00 76,70 74,90
16 MUA 1931 87 0 62,00 163 0,82 47,00 70,10 64,30
17 ICO 1923 95 0 53,00 145 1,37 21,00 38,10 32,70
18 MDBAS 1937 81 0 73,00 153 1,31 39,00 41,40 38,10
19 MVCM 1937 81 0 80,00 160 3,18 18,00 14,90 13,00
20 EHES 1937 81 0 90,00 164 2,14 29,00 23,50 21,00
21 AVSMT 1922 96 0 78,00 165 1,26 32,00 41,80 35,90
22 MLLP 1944 74 0 54,00 164 0,63 67,00 98,20 88,40
23 MTNP 1944 74 0 45,00 160 1,06 33,00 53,90 51,70
24 LCR 1946 72 0 70,00 165 0,77 73,00 78,30 77,10
25 CCMs 1933 85 0 68,00 163 1,05 42,00 52,90 48,40
26 PSTL 1944 74 1 62,00 170 1,26 45,00 59,50 55,80
27 AGL 1937 81 1 86,00 173 2,98 24,00 21,60 18,80
28 MAMS 1946 72 1 90,00 177 2,28 37,00 30,20 27,60
29 AMV 1931 87 1 72,00 174 0,61 87,00 132,90 89,80
30 EFS 1931 87 1 59,00 162 1,30 33,00 55,50 49,10
31 ALM 1929 89 1 73,00 175 1,49 35,00 47,20 41,00
32 JASP 1950 68 1 81,00 167 3,30 25,00 19,90 18,20
33 MNT 1945 73 1 78,00 163 0,63 11500 132,70 97,80
34 JNRL 1945 73 1 64,50 159 1,09 55,00 70,50 67,00
35 DGP 1935 83 1 75,00 174 0,89 67,00 86,80 79,10
36 oL 1934 84 1 83,00 171 4,12 16,00 14,80 12,40
37 JABR 1939 79 1 68,00 170 0,72 80,00 111,90 88,70
38 1JROB 1952 66 1 48,00 167 0,63 78,00 13540 102,70
39 ASP 1923 95 1 77,00 160 2,60 19,00 24,50 20,10
40 IMTF 1949 69 1 66,00 168 0,80 81,00 101,90 91,10
41 JR 1939 79 1 79,00 159 1,03 65,00 74,00 68,80
42 JCPM 1946 72 1 75,00 176 0,98 72,00 79,90 76,70
43 EFR 1918 100 1 65,00 165 1,85 20,00 35,90 29,20
44 FMD 1924 94 1 60,00 162 1,29 30,00 55,10 47,10
45 MMC 1927 91 1 89,80 169 1,87 33,00 36,20 30,70
46 AR 1934 84 1 64,00 167 0,75 66,00 10550 84,20
47 IMG 1929 89 1 68,00 170 2,63 18,00 24,50 20,60
48 AQM 1946 72 1 88,00 172 2,12 39,00 32,80 30,20
49 i[e 1948 70 1 85,00 177 1,12 74,00 68,90 66,20
50 AMD 1926 92 1 67,00 168 1,46 31,00 48,00 41,20
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