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RESUMO

O presente relatério de estagio profissionalizante tem como objetivo apresentar o
resultado do trabalho desenvolvido durante o estégio curricular na Farmacia Maia. Assim,
o documento encontra-se dividido em duas grandes partes: a Parte 1 centra-se no
trabalho desenvolvido no dia a dia como estagiario na Farmacia Maia, com uma
descricdo dos servicos da farmacia e as atividades diarias realizadas por mim, assim
como uma descricdo das atividades que envolveram um papel mais relevante como
farmacéutico. Na Parte 2 destaco os projetos que desenvolvi durante o estagio, baseados
em situacdes com que me deparei na Farméacia. O primeiro projeto baseia-se na
introdugdo no mercado de uma nova pilula contracetiva, a Drovelis, com um estrogénio
novo no mercado, o estetrol. O segundo projeto surgiu da rutura de stock do Plenvu, uma
das solucdes de preparagdo para colonoscopia mais prescritas, com um énfase na
justificagdo para que assim seja assim como na comparagdo com outras opgdes de
mercado. Com a descoberta de que o Telfast a 180 mg ja fora sujeito a receita médica e
que de momento ja ndo se encontra com essa classificacdo surgiu o tema do terceiro
projeto, com o objetivo de perceber onde se inseria a fexofenadina no ambito dos anti-

histaminicos.
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PARTE 1

CONTEXTUALIZACAO DO ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

O meu estagio curricular realizou-se na Farméacia Maia, situada na Rua do Campo
Alegre, n.° 192, no Porto. Teve a duracdo de 6 meses, tendo iniciado a 17 de janeiro de
2022 e tendo terminado a 15 de julho de 2022.

A Farmacia Maia tem uma localizacdo central que permite receber tanto utentes
habituais, como moradores ou trabalhadores assim como utentes de “passagem”, com
uma grande quantidade de turistas, tanto estrangeiros como portugueses. O atendimento
aos utentes encontra-se distribuido por 4 balcdes que permitem um atendimento cuidado
e adequado. Este atendimento € realizado pelos funcionarios da Farméacia Maia que
conta com 3 farmacéuticos e 2 técnicos de farmécia. Durante 0 meu estagio, a Farmacia
Maia contou também com 2 outros estagiarios, também estudantes da FFUP. O cargo de

Diretora Técnica cabe a Dra. Maria dos Anjos Adoracdo Maia.
A Farmacia Maia dispde a populacdo uma lista de servigos dos quais fazem parte:

e Medic&o dos niveis de colesterol, triglicerideos e glucose no sangue;

e Medigéo da presséao arterial;

¢ Recolha de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso de
origem doméstica através da Valormed;

¢ Recolha de Radiografias (durante 1 més);

¢ Administracdo de vacinas que nao fazem parte do PNV;

e Consultas de nutricdo semanais, concessionadas a uma empresa,

o Testes Rapidos de Antigénio a COVID-19;

e Troca de Seringas pelo Programa de Troca de Seringas para prevencdo de

transmissao de doencas associadas ao consumo de drogas injetaveis.

A atividade diaria da Farmacia Maia decorre das 8:30h as 20h em dias uteis, e das 9h as
13h e das 14h as 19h aos sabados, estando encerrada aos domingos e feriados. O
horario que eu realizei foi variavel, com 7 horas didrias de segunda-feira a sexta-feira,
exceto durante duas semanas no qual o horério foi adaptado para fazer as 35 horas

semanais de segunda-feira a sdbado.

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

Nesta tabela encontra-se a distribuicdo temporal dos projetos, atividades e competéncias

adquiridas ao longo do meu estagio curricular.



Tabela 1 - Distribuicdo temporal das atividades

Atividades Janeiro Fevereiro Mar¢o Abril Maio Junho Julho

e encomendas
Rececdo de
v
encomendas
Devolucao a
fornecedores
Devolu¢ao para a
Valormed
Inscrigao,
admissao e
faturacdo de
TRag COVID-19
Troca de
Seringas
Atendimento a
utentes com v v v v v v
pEervisao
Atendimento a
utentes sem v v v v v
pervisao
Monitorizacao
dos prazos de v v v v v v v
validade e stocks
Reorganizacao
do armazém de v v
medicamentos
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v v v v v
v v v v v
v v v v v
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O meu estégio iniciou-se com uma introducdo ao back office da farmécia, com énfase na
organizacdo da mesma. Sempre acompanhado fui percebendo onde se arrumava, como

se arrumava e que cuidados ter nesta arrumagao.

Também fui introduzido ao software de faturacdo da farmécia, SoftPharm versdo 5.42.5s
da SoftReis, algo com o qual nunca tinha trabalhado. Assim, numa fase inicial, aprendi a
dar entrada de encomendas e posteriormente a fazer devolugfes tanto a fornecedores
como a Valormed. Ao longo do meu estagio, este software sofreu varias atualizagbes
sendo a mais relevante o sistema de encomendas que sofreu alteragdes no modo como
registava e importava as encomendas que se faziam diariamente na farmacia.
Juntamente com os funcionarios, fui uma peca importante para uma rapida utilizagéo
otimizada deste sistema. Com a minha opinido sobre o seu funcionamento e a

experiéncia dos profissionais, levantdmos alguns problemas que necessitaram de



BN

adaptacfes de toda a equipa a maneira como se dava entrada das encomendas.
Posteriormente, por descobertas autbnomas e por ajuda dos varios funcionarios, fui posto
a par de como realizar tudo o que é possivel naquele software, 0 que me permitiu uma

autonomia mais célere aquando do inicio dos atendimentos ao utente.

Também desde muito cedo no estagio pude ter um contacto com o publico, dada a
necessidade de inscrever, admitir e faturar os Testes R4pidos de Antigénio (TRag) a
Covid-19. Janeiro, fevereiro e mar¢co foram meses de muita afluéncia a farméacia para a
realizacao destes testes o que requereu de mim uma rapida adaptacdo e aprendizagem

do sistema de forma a garantir um atendimento rapido e de confianca.

A farmdcia esta inserida no Programa de Troca de Seringas (PTS), fazendo a recolha de
seringas previamente utilizadas em contentores préprios, com o qual entrei em contacto
muito cedo recebendo as seringas que os utentes traziam e entregando-lhes um Kit
composto por: 2 seringas estéreis, 2 filtros, 2 toalhetes desinfetantes, 2 recipientes para
uma preparagdo limpa da substancia, 2 carteiras de &cido citrico, que permitem a
dissolucdo da heroina castanha, 2 ampolas de agua destilada e 1 preservativo. Foi algo
que sensibilizou para o consumo de drogas injetaveis, pois, num curto espago de tempo,
pude reparar que ha uma quantidade grande de pessoas que recorrem a farmacia para
fazer esta troca e poderem assim ter um consumo limpo, o que por sua vez reduz o risco

de transmisséo de doencas infeciosas.

Em fevereiro comecei a estar ao balcao, ao inicio simplesmente a ver como atendiam os
funcionarios da farmacia e posteriormente a atender supervisionado. Assim pude
desenvolver principalmente quais os aspetos técnicos de um atendimento assim como
deparar-me com situagdes que requerem a nossa atengao. Situagées como 0 aviamento
de receitas em papel ou eletronicas, a atengdo a utentes com seguros de salde
diferentes, encomendas e reservas de produtos fora de stock na farmacia. Sempre a
vontade para questionar os farmacéuticos sobre qualquer aspeto do atendimento, tanto
de foro cientifico como técnico, fui ganhando autonomia nos atendimentos, percebendo
gue perguntas perguntar e em que situacdes. Notei que existem sintomas recorrentes no
que toca a utentes que se dirigem a farmécia e assim, tentei nos meus atendimentos dar
informacéo ao utente que o fizesse perceber como evitar o reaparecimento, ou entdo o
gue fazer caso voltasse a aparecer e os cuidados a ter. Um dos sintomas de que falo,
trata-se da diarreia aguda que motivou a realizacdo de uma das atividades a frente

descritas.

No decorrer do estagio houve a necessidade de reorganizar o armazém de forma a tornar

mais eficaz a sua utilizacdo e assim poder aumentar os stocks totais da farmacia. Assim,
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como membro ativo na farmacia fui chamado a dar a minha opinido sobre a melhor
maneira para organizar, que foi tida em conta juntamente com as dos outros estagiarios e
funcionarios. ApOs a reorganizagcdo, tornou-se necessario alterar a localizacdo dos
produtos no software de atendimento para que estivesse tudo em conformidade. Trabalho
muito logistico, mas que mostrou ser muito proveitoso para o aumento da capacidade de
armazenamento da farmacia. Ao mesmo tempo, estava a ser estudado também por uma
colaboradora da farmécia a lista de medicamentos e de quais laboratérios haveriam de
ser trabalhados nos atendimentos diérios. Ai, também contribui para que apds o estudo,
os resultados fossem aplicados ao software de forma que cada funcionario soubesse qual
o laboratério a trabalhar mediante qualquer atendimento, sem nunca se sobrepor a

vontade do utente.



ATIVIDADES EM FARMACIA COMUNITARIA

ATIVIDADE 1 — REVISAO DA TERAPEUTICA DE UTENTE

No més de marco de 2022, deparei-me com um utente que se dirigia a farméacia para
levantar uma longa lista de medicamentos para as varias patologias que apresentava.
Dada a extensdo da lista questionei o utente se poderia fazer uma revisdo da sua
medicacao. Apds resposta positiva do utente, informou-me que voltaria num futuro breve

e gue essa seria a altura ideal para lhe transmitir o que tinha encontrado.

Todos os medicamentos e/ou suplementos que o utente tomava constavam no guia para
aviamento e, com base nisso, fiz uma revisédo da terapéutica baseada nos Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos dos medicamentos do guia de aviamento, e com
recurso ao site Drugs.com para averiguar a existéncia de interagdes medicamentosas. -
121 Esta revelou uma auséncia de interacdes medicamentosas levantando-se apenas uma
questao relativa a uma potenciacdo do efeito hipotensor de varios farmacos presentes na
lista. Quando retornou a farméacia questionei se sentia ou sentiu algum sintoma
caracteristico da hipotensdo como tonturas, falta de equilibrio, fraqueza ou sonoléncia. O
utente respondeu negativamente, realcando que caia algumas vezes por dia. Estando a
par dos seus valores de tenséo arterial e relatando-os como “normais”, concluiu-se que

as quedas poderiam ser resultado de uma hipotensao ortostatica ou das suas patologias.

Esta revisdo de terapéutica levou a uma maior seguranca e confianca, por parte do
utente, na sua medicagdo crénica que resultara numa maior adesdo e sucesso da

mesma.

ATIVIDADE 2 — ATENDIMENTO A UTENTE “ACELERADO”

No més de maio de 2022, um utente apresentou-se na farmacia a sentir-se “acelerado” e

com palpitacdes a pedir uma medicdo da pressao arterial.

Apos dupla medicdo da presséo arterial, confirmei que os valores se encontravam muito
elevados acompanhados de um batimento cardiaco normal. Mantive uma conversa calma
e controlada com o utente, de forma a perceber os seus valores basais de pressao
arterial, perceber que outros sintomas existiam e também acalmar por forma a evitar uma
ida ao hospital. O utente revelou que ndo era a primeira vez que sentia as palpitacoes,
mas nao eram acompanhadas de uma presséao arterial elevada. Informou também que
fazia uma hora que tinha almogado, dando alguma justificacdo para a subida de pressao
arterial neste periodo pés-prandial. Ap6és 20 minutos medi a pressao arterial, que havia
descido consideravelmente, com os batimentos cardiacos mantendo-se nos mesmos

valores. Questionei o utente se tomava alguma coisa para estes episddios ou para o



coracdo. O utente informou que tomava Ritmonorm (cloridrato de propafenona), sendo
que em situacdes passadas, por indicagdo médica, tomava dois comprimidos em SOS.
Apbs alguma pesquisa no Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Ritmonorm e
o relato da similaridade de sintomas para situacdes passadas, 0 utente tomou dois
comprimidos tendo ficado algum tempo posterior na farmacia até comecar a sentir
melhoria.'® Trinta minutos depois fiz uma medi¢cdo novamente a pressdo arterial, tendo

baixado e sem alteracdo nos batimentos cardiacos.

O utente conseguiu na farmacia o apoio para uma situacdo que apresentava sintomas
exacerbados evitando uma ida ao hospital. Deixei, no entanto, a recomendacao de ir a

um médico caso a sua situacao voltasse a acontecer.

ATIVIDADE 3 — SENSIBILIZACAO PARA A DIARREIA AGUDA

Dada a grande quantidade de utentes que se dirigiam a farméacia com queixas de diarreia

houve a necessidade de aumentar a informacgéo relativamente a este sintoma.

A diarreia € uma alteracéo no volume das fezes e na sua consisténcia, caracterizando-se
como aguda as de duracdo inferior a 2 semanas e que sdo facilmente tratadas,
geralmente autolimitadas, e crénica as de duragéo superior a 4 semanas. Podem ter
varias causas sendo as mais comuns a ingestao de alimentos ou agua contaminada.
Outra causa muito comum nos pacientes que se dirigiam a farmacia era a toma de

antibioticos.

Assim, a cada utente com queixas de diarreia, questionava que tipo de sintomas sentiam
para além da mudancga na consisténcia das fezes com o intuito de perceber se havia
algum sinal ou sintoma que me indicasse que era necessario remeter o utente para o
hospital, sinais como febre, dor abdominal, sangue nas fezes, algum sintoma proveniente
da desidratacdo. Nunca houve a necessidade de dirigir alguém ao médico pelos sintomas
descritos. Com o aproximar do verdo e das viagens para o estrangeiro, foi pedido
também informacgdes sobre o que levar para prevenir ou tratar a diarreia do viajante,

sendo também um tépico importante a explicar a populacao.

Assim sendo, e tendo em atencédo a aproximagdo de meses mais quentes e secos, onde
os sintomas de desidratacdo podem ficar mais exacerbados, procedi a realizacdo de um
video informativo, que se encontra em anexo (Anexo 1) 1417 sobre a diarreia aguda que
passa na televisdo existente na farméacia, onde os utentes poderao ler de forma simples e

clara sobre esta patologia.



ATIVIDADE 4 — FUNCIONAMENTO DO PROGRAMA DE TROCA DE SERINGAS

Durante o estagio, foi muitas vezes necessario proceder a troca de seringas ja utilizadas
por certos utentes consumidores por kits com seringas limpas. Com o objetivo de saber
um pouco mais sobre o objetivo do Plano de Troca de Seringas e do contetido de cada kit
fiz um estudo do manual de procedimentos deste plano.

Este € um manual que relata todo o mundo que deriva do consumo de drogas ilicitas,
desde os perigos das substancias injetadas, doencas que derivam de todo o processo de
consumo deste tipo de drogas, como fazer uma recolha segura do material utilizado pelo
utente. O papel do farmacéutico e da farmacia comunitaria neste mundo e como formar

pessoas que lidem com estas situa¢des sao também apontados no documento.

Com esta atividade aprendi que o papel do farmacéutico na redugdo dos riscos
associados ao consumo de drogas ilicitas é muito importante enquanto agente
participativo neste programa pois a sua acdo ndo se limita a rececdo de seringas
utilizadas e entrega de seringas estéreis. Cabe ao farmacéutico transmitir informacgoes
sobre como reduzir os problemas que advenham da obtencéo de drogas ilicitas, como a
falta de pureza, a contaminacao e incerteza nas dosagens administradas, sobre os riscos
associados ao estado de intoxicagcdo como uma menor perce¢do dos riscos associados a
uma maior desinibicdo, assim como maior probabilidade de envolvimento em episodios
de violéncia, e a mais importante e mais impactante, sobre o0s riscos de um consumo
inadequado com fracas condicbes de saude e seguranca assim como de como 0S

utentes podem fazer um consumo seguro.

Para um consumo seguro, o Utilizador de Drogas Injetaveis (UDI) deve garantir um local
limpo, sem possiveis interrupcbes num ambiente controlado e abrigado e com tempo. As
maos devem ser limpas assim como o lugar onde pousara 0os materiais para 0 consumo,
devendo evitar locais previamente utilizados por outros UDI’s. O recipiente de preparacao
da substéncia devera ser o fornecido no kit, e todo 0 manuseamento deve ser cuidadoso
para evitar contaminacfes. O estado da substancia a injetar deve ser o mais triturado
possivel de forma a facilitar a dissolucao. Assim, deve ser adicionado ao recipiente de
preparacdo a substancia a injetar junto com a agua e o acido citrico (facilitar a dissolugéo
da heroina castanha), ambos fornecidos no kit também, com auxilio de aquecimento se
for necessario. Com a ajuda do filtro, fornecido no Kkit, transferir para a seringa, garantindo
a eliminacéo do ar dentro da seringa de forma a impedir uma embolia. Deve ser sempre
feita uma preparacéo individualizada para cada UDI com utensilios diferentes para evitar
contaminacgdes. Relativamente a injecdo, nesta deve ser dada preferéncia ao brago e

deve ser sempre desinfetado o local de injecéo.



Também no kit esta incluido um preservativo, para prevencao de transmisséo sexual de
doencas infeciosas. As doencas infeciosas sdo comuns entre UDI’s, com especial
importancia para as infecbes pelos virus da hepatite B e C, VIH e por Mycobacterium

tuberculosis. 18

ATIVIDADE 5 — UTENTE COM QUEIMADURA SOLAR

Com a chegada dos dias de maior calor, com temperaturas acima dos 30° C, houve um
aumento na afluéncia de utentes com necessidade de comprar protecdo solar ou, em
casos Nnos quais a prevencao ja ndo era suficiente, produtos que promovessem a

reparacao cutanea assim como diminuissem os sintomas associados a insolagéo.

No inicio de julho, um utente com um tipo de pele Il, segundo a escala de Fitzpatrick,
dirigiu-se a farméacia com uma queimadura solar que se caracterizava por pele muito
vermelha, aparecimento de 2 zonas com bolhas com exsudado e uma dor generalizada
no corpo. Este utente informou que ja tinha comprado pds-solares e cremes hidratantes
necessitando de algo para as bolhas. Assim aconselhei que evitasse tocar naquelas
zonas, para evitar o rebentamento e posterior infecdo das mesmas. Para este tipo de
situagbes os apositos hidrocoldides sdo o mais indicado pois vao cobrir estas lesdes,
isolando-as, promovendo uma absor¢cdo do exsudado, caso haja, e acelerando a
epitelizacao. Isto é possivel pelo ambiente himido gerado pela camada de gel existente
na parte interna do aposito. O utente questionou se poderia tomar algo para as dores que
sentia no corpo sendo que para estas situacdes estdo indicados anti-inflamatérios nao
esteroides de venda livre, dos quais recomendei ibuprofeno a 400mg de 8 em 8 horas
enquanto houver dor até um maximo de 5 dias, dado o utente ndo estar a tomar outra
medicacdo. Apoés isso dei algumas recomendacdes dada a situagcdo. O consumo de
alcool teria de ser nulo, ou muito reduzido nos dias que se seguiam, ao que 0 utente
revelou alguma hesitacdo. Os banhos teriam de ser rapidos e de preferéncia de agua
morna ou fria para ndo secar a pele.’® A aplicacdo de cremes hidratantes teria de ser
abundante assim como de protetor solar com um alto SPF, assim como evitar a
exposi¢cdo solar, principalmente das 12 horas as 16 horas. Caso alguma das bolhas
rebentasse e dali ficasse com inflamacdo, avermelhada, com exsudado e inchado,
recomendei que fosse ao médico pois poderia indicar uma possivel infecdo que

requeresse pomada com antibiotico.



PARTE 2:

PROJETO 1: ESTETROL E A DROVELIS

As gravidezes indesejadas estdo diretamente relacionadas com maior mortalidade e
morbilidade assim como aumento no risco de comportamentos pré-natais que podem ser
prejudiciais como tabagismo e alcoolismo. A criagdo da primeira pilula veio revolucionar o
mundo do planeamento familiar dando as mulheres a possibilidade de um controlo da sua

prépria fertilidade.?°

Com o evoluir do tempo, também os principios ativos da pilula foram evoluindo. Sabe-se,
hoje em dia, que a eficacia contracetiva se deve ao progestagénio, havendo até algumas
pilulas exclusivamente compostas pelo progestagénio.? Nos contracetivos orais
combinados, além do progestagénio, inclui-se também um estrogénio com a funcéo de
aumentar o controlo do ciclo e a acdo da progesterona.?> A progesterona nos
contracetivos orais combinados tem como funcdo de inibir o pico de Hormona
Luteinizante (LH) pela pituitaria por um mecanismo de feedback negativo relativamente a
Hormona Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH), impedindo assim a maturagdo do
foliculo dominante e impedindo a ovulagdo. Secundariamente, ira levar a um

espessamento e perda de elasticidade do muco cervical.?®

DROSPIRENONA

A drospirenona € o progestagénio utilizado na Drovelis, com uma dosagem de 3 mg por
comprimido. Produzido a partir de um andalogo da espironolactona, a drospirenona
apresenta uma poténcia de inibicdo da ovulagdo 3 a 10 vezes superior a da progesterona
natural. O mecanismo de acdo dos progestagénios como contracetivos deve-se ao facto
de inibirem a proliferacéo folicular e, consequentemente, a ovulacéo.?® Isto da-se por um
processo de feedback negativo sobre o hipotalamo, inibindo a produgdo de GnRH e
consequentemente a producéo e libertacdo de hormona foliculo-estimulante (FSH) e LH.
A FSH é responsavel pela proliferacdo de vérios foliculos no ovario e a LH é responséavel

pela libertacdo do o6cito maduro do ovario.

A drospirenona, por ser sintetizada a partir de um anélogo da espironolactona, apresenta
atividade antimineralocorticéide e antiandrogénica. O efeito antimineralocorticéide da-se
pelo facto da drospirenona se comportar como um antagonista nos recetores da
aldosterona.?* Isto ird levar a que a aldosterona ndo possa fazer o seu efeito, levando a
uma maior excrecdo de sodio e consequentemente de agua, mantendo os niveis de

potassio inalterados. Esta caracteristica ganha especial relevancia em utentes que



sofram de quadros de hipertensédo e em situagbes que promovam alteracdes dos niveis
séricos de potassio.®® Os efeitos mineralocorticides da aldosterona podem ser
observados na vasculatura, no miocardio e no sistema nervoso central e estdo
relacionados com o aumento da tensao arterial, processos fibréticos e stress oxidativo. O
efeito antimineralocorticoide da drospirenona contribui para uma diminuicdo de problemas

cardiovasculares.?®

Outro dos efeitos da drospirenona deve-se ao seu antagonismo para 0s recetores de
androgénios. Este efeito antiandrogénico permite uma reducdo dos sintomas associados
a um excesso de androgénios na mulher como o acne, o hirsutismo e possiveis quadros
clinicos mais graves como a sindrome do ovario poliquistico.?’ Estas situagées sdo

decisivas no que toca a escolha e a continua¢do do contracetivo a tomar.

ESTETROL

O estrogénio apenas existe nos contracetivos orais combinados, com a principal fungéo
de permitir um maior controlo do ciclo. O etinilestradiol é o estrogénio mais amplamente
utilizado sendo esse um derivado do estradiol ou 17B-estradiol, com um grupo etinil no
carbono 17. Este grupo etinil veio prevenir a metabolizacao rapida do estradiol, levando a
um aumento no seu tempo de semi-vida, podendo assim ser considerado para
administracdo oral na contracecdo.?® O estrogénio inserido no contracetivo oral
combinado permite um maior controlo do ciclo menstrual, tendo como principal funcdo a
estabilizacdo e proliferacdo do endométrio. Esta acdo ao nivel do utero da-se pela ligacéo
do estrogénio ao recetor alfa de estrogénios. Este dimeriza e sofre uma translocacao
para o nudcleo, ativando a transcricdo de genes responsaveis pelo crescimento das
células do estroma e de células epiteliais do endométrio. Secundariamente, os niveis
constantes de estrogénio ao longo do ciclo contribuem para impedir a libertagdo da GnRH

e consequentemente das hormonas pituitarias, FSH e LH.?®

O estetrol € um estrogénio que apenas se encontra na mulher durante a gravidez. Isto
porque é exclusivamente produzido pelo figado fetal, atravessando a placenta, podendo
estar presente no plasma materno e fetal. A partir da nona semana de gestacao é

possivel detetar o estetrol na urina materna.*

Descoberto em 1965, o estetrol tem sido estudado a fim de perceber as suas funcdes
fisiolégicas e possiveis aplicacdes clinicas. Sendo um estrogénio uma das aplicacdes
clinicas mais estudada foi a contracecdo hormonal e sua inclusdo nos contracetivos
hormonais combinados.*® O estetrol tem um tempo de semi-vida compreendido entre 28

e 32 horas, muito parecido com o tempo de semi-vida da drospirenona (34 horas).3!
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A atividade estrogénica do estetrol deve-se a sua ligacdo seletiva aos recetores de
estrogénios alfa e beta. No entanto a a¢ao nos recetores de estrogénio alfa € a que mais
importancia revela neste contexto.®? O fator inovador do estetrol é a sua seletividade para
determinados recetores alfa de ndcleo e de membrana, assim como uma atividade
tecido-dependente, revelando antagonismo na via membranar dos recetores alfa de
estrogénio no endotélio e agonismo em células mamarias cancerigenas. No que toca aos
recetores alfa de nucleo, o estetrol origina respostas pela via nuclear. Ao ligar-se a forma
nuclear do recetor de estrogénios alfa provoca um aumento da producdo dos recetores
de progesterona, do recetor de estrogénios responsavel pelo regulador do crescimento e
do trefoil factor 1. As a¢bes a nivel nuclear promovem a estabilizacéo e proliferacao do
endométrio, fungdo que permite um maior controlo do ciclo menstrual, e também a
prevencéo da aterosclerose, da hipertensdo mediada pela angiotensina Il, da hiperplasia
neo-intimal e a remodelacdo arteriolar. Na presenca de estradiol, o estetrol apresenta
uma acao antagonista nos recetores de estrogénio alfa de membrana. A acao do recetor
de estrogénio membranar da-se pelo membrane-initiated steroid signaling (MISS). O
MISS ativa cascatas de sinalizag&o intracelular que permitem ativar mecanismos de agéo

rapida de libertacdo de 6xido nitroso (NO) e de reendotelizagdo.®3*

ESTETROL E O FIGADO

O estetrol, ao contrario do etinilestradiol, sofre uma metabolizagédo hepatica de fase 2 por
conjugagbes com glucoronideos ou sulfatos, recorrendo a UDP-glucoronosiltransferase
2B7 e a sulfotransferase dos estrogénios respetivamente.® Os estrogénios provenientes
desta metabolizagdo s&o inativos, impedindo assim possivel contaminacdo de
ecossistemas aquando da excrec¢do urinaria destes. Este tipo de metabolizagdo permite a
toma concomitante com outros farmacos que sejam metabolizados pelas enzimas da
familia do citocromo P450, sem esquecer que a drospirenona sofre metabolizacdo pela

CYP3A4, ainda que néo téo relevante como as outra vias.3®

ESTETROL NO TECIDO OSSEO

E de conhecimento comum que 0s estrogénios tém um efeito benéfico na formacéo
6ssea e na prevencdo da osteoporose.®’ Existem varios mecanismos pelo qual os
estrogénios apresentam esta atividade sendo o mais importante a reducdo da
proliferacdo dos osteoclastos. Esta acdo da-se pela inibicao da producdo do RANKL das
células mesenquimais osteoprogenitoras assim como um aumento dos niveis de
osteoprotegerina (OPG). Este OPG compete ativamente com o0 receptor activator of
nuclear factor kappa beta (RANKL) presente na membrana dos precursores dos

osteoclastos impedindo assim a sua maturacdo. O estrogénio também impede a
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producdo de citocinas pro-osteoclasticas como a Interleucina-1, interleucina-6,
interleucina-7 e de fator de necrose tumoral nas células T e nos osteoblastos.®® Um
terceiro mecanismo de protecdo 6ssea do estrogénio remete para a estimulacdo da
producdo do ligando Fas, que quando é clivado se torna sollvel e induz a apoptose dos
osteoclastos. Juntando-se a estas acdes anti-osteoclasticas, 0s estrogénios tém também
uma acao antiapoptotica dos osteoblastos, assim como promotora da formacao de matriz
6ssea.’” Esta informacdo ganha uma importancia acrescida quando se trata de mulheres
pds-menopausicas, que devido a uma reducao drastica dos niveis de estrogénios, tém o
risco de osteopenia e osteoporose aumentado.*® Estudos ja mostraram que 0s recetores
de estrogénio alfa no osso conseguem ter o efeito desejado no que toca a prevencao da
perda de massa 6ssea, comparativamente com os recetores de estrogénio beta, podendo
levar a um maior interesse do estetrol no que toca a esta patologia.® Assim sendo,

apesar de uma menor poténcia, o estetrol é capaz de um efeito protetor do 0sso.

ESTETROL E O TECIDO MAMARIO

No tecido mamario, os estrogénios sao conhecidos por estimularem a proliferacdo das
células do tecido mamario. Tal como o estradiol, também o estetrol é capaz de promover
esta proliferacdo, no entanto com uma extensao até 100 vezes menor. Os recetores de
estrogénio alfa sdo os responsaveis por esta proliferacdo e fazem-no de igual forma para
o estradiol e para o estetrol com o recrutamento dos mesmos cofatores.>* Em células
cancerigenas do tecido mamario, o estetrol € um agonista tanto dos recetores de
estrogénio alfa nucleares como dos de membrana, no entanto na presenca de estradiol,

in vitro, o estetrol parece inibir a via MISS.333°

Quando se fala de células do cancro mamario positivas para recetores de estrogénio e
sensiveis a hormonas, o estetrol revelou efeitos proliferativos, anti-apoptéticos e pro-
migratorios das células cancerigenas, ainda que com uma poténcia menor que o
estradiol. Os resultados demonstrados neste estudo surgiram da utlizagdo de
concentragdes superiores aguelas presentes no contracetivo Drovelis (15mg), sendo
essas quantidades de 20, 40 e 60 mg.*° No que toca a células cancerigenas do epitélio
mamario resistentes a hormonas, a via de sinalizagdo do estetrol passa pela transcricdo
de genes promotores de apoptose, inibidores de chaperdes importantes na sobrevivéncia

da célula e stress no desdobramento de proteinas.

Assim sendo, a luz da informacgéo até hoje descrita em modelos in vitro e in vivo de
células cancerigenas do tecido mamério, na dosagem de 15 mg e associado a
drospirenona, o estetrol parece ter um impacto muito reduzido ou até neutro nas células

epiteliais do tecido mamario, e em células cancerigenas do tecido mamario. Na presenca
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de estradiol ha uma inibicdo da via membranar dos recetores de estrogénio alfa ativada
pelo mesmo, com uma reducéo da sua atividade também provocada pelo aumento dos
niveis de Sex hormone-binding globulin (SHGB), para o qual o estetrol ndo apresenta

afinidade, levando a uma reducéo da atividade estrogénica neste tecido.*4°

ESTETROL E O RISCO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Uma das maiores preocupacdes que se levanta quando se trata de contracecdo oral
combinada é o risco de tromboembolismo venoso. De facto, a cascata de coagulacao e
todos os processos envolvidos na hemdstase sao diversos e complexos e € necessario
um equilibrio entre todos os intervenientes para que este processo nao resulte em

formacéo de trombos ou hipocoagulagéo do sangue.*

Num estudo com cerca de 100 mulheres, foi feita uma comparacdo entre 0 aumento do
risco de tromboembolismo venoso da combinacdo de estetrol com drospirenona,
etinilestradiol com levonorgestrel e etinilestradiol com drospirenona. Aos meses 0, 3 € 6
foram medidas as concentragdes de varias proteinas e fatores envolvidos na heméstase
para perceber com que dimensdo se davam estas alteracdes e qual o estrogénio que
combinado com a drospirenona origina as maiores alteragdes. No que toca as proteinas
coagulantes como o fibrinogénio, a protrombina, o fator VII, VIII e de von Wiellebrand, a
combinacdo de etinilestradiol com drospirenona provocou as alteragbes mais
significativas, sendo que o estetrol com drospirenona e o etinilestradiol com
levonorgestrel tiveram alteracdes similares. Relativamente aos fatores anticoagulantes
como a antitrombina, a proteina C e a proteina S livre, mais uma vez o etinilestradiol
combinado com a drospirenona levou a maior alteracdo das concentracdes destes
fatores, com as restantes combinacdes a revelarem alteracfes semelhantes. No que
concerne aos fatores fibrinoliticos como o plasminogénio e o ativador do plasminogénio
tecidual, as alteragbes dos niveis de plasminogénio da combinagdo de estetrol com
drospirenona foi minima comparada com as outras duas combinac¢des. Assim podemos
ver que, comparando com estas combinagdes, apesar de se verificarem alteracdes nas
concentracdes destes fatores, ndo sdo tdo acentuadas para formulagbes com estetrol

como sdo para combinacGes de etinilestradiol.*?

Outro fator que determina o risco de tromboembolismo venoso nas mulheres que tomam
contracecdo oral combinada € a resisténcia a proteina C ativada. Esta resisténcia da-se
pela diminui¢cdo dos niveis de proteina S, que leva a uma ativacao tardia da proteina C e
que permitird uma maior duracdo de acdo dos fatores V e VIl e da trombina.*® A
estrogenicidade do estrogénio presente na combinagdo do contracetivo determina a

extensdo da resisténcia a Proteina C ativada. O estetrol, com um poder estrogénico
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menor que o do estradiol e que do etinilestradiol origina uma menor resisténcia a proteina

C ativada por uma menor alteragdo dos niveis de proteina S livre e da sua atividade.*44°

SEGURANCA E EFICACIA DA DROVELIS

Até ao momento sdo poucos 0s ensaios clinicos de fase lll realizados, sendo que a
maioria deles sdo patrocinados por empresas com interesses comercias. Assim sendo,
existem dois grandes estudos realizados, um na Europa e RUssia e outro nos Estados

Unidos e Canada.

Na Europa e na Russia, 0 estudo incluiu 1553 mulheres dos 18 aos 50 anos de idade
sexualmente ativas heterossexuais, com um indice de massa corporal abaixo dos 35
kg/m2. O estudo teve a duracdo de 13 ciclos menstruais. Durante o estudo (12 meses),
houve um total de 5 gravidezes em mulheres sob o tratamento num total de 14759 ciclos
de risco, caracterizados pela auséncia de qualquer outro método contracetivo nem
contracecao de emergéncia. Das 5 gravidezes que ocorreram, 3 devem-se a casos de
falha no uso da pilula contracetiva ou de usos de medicamentos que comprometem a
eficacia contracetiva da pilula. Outro dos objetivos deste estudo era comparar o impacto
da combinacéo de estetrol a 15 mg com drospirenona a 3 mg no sangramento. Em cada
ciclo, a eficacia de hemorragia normal foi de 91,9% a 94,4%, com uma duracdo de 4 a 5
dias. Depois do 2° ciclo, a percentagem de mulheres com sangramento ndo programado
e/ou spotting era de 19,2%, que diminuiu até aos 12,8% no 11° ciclo. Destas mulheres
com episodios de hemorragia nao programada e/ou spotting, 71,8% sofreram apenas de
spotting. O spotting foi o efeito adverso relativo ao sangramento mais sentido, sendo de
18,3% apos o primeiro ciclo e de cerca de 10% apds o 6° e 0 12° ciclo. Outro parametro
incluido neste estudo de fase lll foram as reacBes adversas. Das reacbes adversas
relacionadas com o tratamento relatadas por mais de 2% das mulheres estdo a
metrorragia, a acne, a dor de cabeca, a dor na mama, um decréscimo da libido e a
dismenorreia. Destes, a metrorragia, a ache e 0 decréscimo da libido levaram a
descontinuagéo do tratamento. Houve apenas 1 caso de reacdo adversa grave, um caso
de tromboembolismo venoso numa mulher que tomava concomitantemente escitalopram

ha 3 anos.*

Outro estudo, desta vez norte-americano, juntou 1864 mulheres dos 16 aos 50 anos para
0 estudo da eficacia e seguranca da mesma combinacgdo contracetiva. Em mulheres dos
16 aos 35 anos, num total de 1524 mulheres e de 12763 ciclos de risco ocorreram 26
gravidezes, 1 delas com a descontinuacdo do tratamento. Das 25 restantes, 11 deveram-
se a uma pobre adeséo dos participantes do estudo, 1 por toma de um suplemento ndo

permitido durante o estudo (Erva de séo jodo) e 14 por falha no método. A percentagem
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de casos com hemorragia ndo programada e/ou spotting foi de 30,3% depois do 1° ciclo e
manteve-se nos 15-20% do 5° ciclo para a frente. A duracdo das hemorragias
programadas foi de 4 a 5 dias. As reacdes adversas relacionadas com o tratamento mais
relatadas pelas participantes foram metrorragia, dor de cabeca, acne, dismenorreia,
mastalgia, aumento de peso e nauseas sendo gque a metrorragia, a menorragia e o

aumento de peso levaram a descontinuacdo de tratamento para algumas mulheres.*

Com estes dois estudos de fase 3, realizados em partes diferentes do globo, podemos
ver algumas semelhancas e diferencas no que toca a eficicia e seguranca. No que toca a
eficacia houve uma discrepancia no nimero de gestacdes, o que afetou o indice de pearl.
O indice de Pearl mede a eficacia contracetiva de um método contracetivo, revelando o
nimero de gestacdes por 100 mulheres por ano.*® De facto, o estudo na Europa e Russia
revelou um indice de Pearl de 0,47, um nimero que remete para uma alta eficacia de
contracecdo, comparativa a muitas outras pilulas no mercado, até as compostas apenas
por drospirenona. No estudo realizado nos Estados Unidos e no Canada o indice de
Pearl foi de 2,65, um aumento substancial no indice de Pearl mas que no entanto se
mantém abaixo do indice de Pearl real para os contracetivos orais no valor de 7. Nota-se
um aumento da percentagem de mulheres com sangramento ndo programado e/ou
spotting ao longo dos ciclos, no entanto, em estudos comparativos com outras
combina¢gbes de pilulas contracetivas, estes numeros revelam-se favoraveis a

combinacédo de estetrol com drospirenona.*’8

EFEITOS DA DROVELIS NO SISTEMA ENDOCRINO E ESTADO METABOLICO

Poucos sao os estudos que tém uma analise comparativa dos parametros metabdlicos e
fisiologicos que sofrem alteracdo durante a toma do estetrol a 15 mg combinado com
drospirenona a 3 mg. Num estudo comparativo entre uma amostragem baixa de 98
mulheres que tomavam estetrol e drospirenona, etinilestradiol e levonorgestrel e
etinilestradiol e drospirenona, foi possivel verificar as alteragbes aos parametros
previamente referidos. Tanto o estradiol como a progesterona ndo sofreram alteracdes
relevantes em nenhuma das amostragens. Relativamente ao nivel de LH, a combinag&o
com estetrol teve o menor decréscimo e foi a Unica que apresentou um aumento na FSH,
um parémetro desfavoravel comparado com 0s outros contracetivos. Esta combinagéo
teve 0 menor aumento nos niveis de colesterol. Como seria de esperar, as formulacdes
com drospirenona foram as que revelaram um aumento nos niveis de aldosterona.
Relativamente as proteinas produzidas no figado, a combinacao estetrol/drospirenona foi
a que induziu a menor alteracao nos seus niveis, tanto ao ciclo 3 como ao ciclo 6. No que
toca ao perfil lipidico, mais uma vez as alteracdes sentidas no colesterol, no racio HDL-

C/LDL-C, nas lipoproteinas, apolipoproteinas e nos triglicerideos foram semelhantes ou
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as menores, revelando um impacto mais favoravel nestes marcadores. No que toca ao
metabolismo dos hidratos de carbono, o impacto das 3 combinac¢Bes foi semelhante no
que toca a niveis de insulina e glucose em jejum e hemoglobina glicada. Apesar da
amostragem pequena e da curta duracéo do estudo, podemos observar que o impacto da
combinacdo com estetrol se assemelha, e por vezes até é menor, que de outras
combinacfes ou de outros estrogénios envolvidos na contracecdo oral combinada.
Apesar de um poder estrogénico menor por parte do estetrol, varios estudos confirmam
que na dosagem de 15 mg, este apresenta um poder supressor das hormonas ovaricas
assim como das hormonas hipofiséarias, revelando um poder contracetivo téo eficaz como

o do etinilestradiol e do valerato de estradiol.*®

NOTAS FINAIS

Sendo uma pilula contracetiva que apenas entrou no mercado em 2021, e tendo apenas
vendido 1 exemplar durante os 6 meses de estagio em farmacia comunitaria, a Drovelis é
ainda desconhecida do mundo geral, com muitos estudos ainda por realizar sobre esta
teméatica. De momento, ndo existem estudos de fase IV publicados nem em
desenvolvimento, o que coloca sobre o farmacéutico uma responsabilidade de educacéo
a populacao, assim como de sensibilizacdo para o aparecimento de reacdes adversas, as
guais devem ser comunicadas ao farmacéutico ou entdo diretamente no portal das

Reagfes Adversas ao Medicamento do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Assim a Drovelis, enquanto pilula contracetiva revela-se promissora, com um poder
contracetivo comparavel ao de outros contracetivos orais combinados ja no mercado,
com um impacto metabdlico semelhante ou menor, com as vantagens que 0 estrogénio
apresenta nestas formulacées e com um impacto menor no risco de tromboembolismo

venoso e na proliferacéo do tecido mamario.

16



PROJETO 2: PLENVU

Durante os primeiros 3 meses do meu estagio em farmacia comunitaria foram varios os
pedidos por uma preparagdo de limpeza intestinal de nome Plenvu que se encontrava
esgotado. Adicionando a isto, margo foi o més de sensibilizagdo para o cancro colorretal.
Assim, com o objetivo de saber o porqué da preferéncia por esta preparacdo em

detrimento das outras, decidi investigar sobre o Plenvu.

EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DO CANCRO COLORRETAL

O cancro colorretal € uma patologia que tem crescido a passos largos nos ultimos anos.
Em Portugal, é o segundo cancro mais frequente e apresenta uma incidéncia de mais de
7000 novos casos por ano. Mundialmente, este nimero passa a 2 milhdes e revela-se o
segundo cancro mais letal.’®®! Assim a preocupagdo por fazer rastreios e
consequentemente diagndsticos mais precoces aumenta. O recomendado atualmente é a
realizacdo de uma colonoscopia aos 50 anos, com a realizagdo de exames para dete¢céo
de sangue oculto nas fezes de 2 em 2 anos.®® A colonoscopia é um exame médico
realizado através da inser¢cdo de um colonoscépio no anus do paciente, que transmite
imagens em direto do intestino grosso e em alguns exames, da parte final do intestino
delgado. Este exame tem o objetivo de verificar o estado do intestino grosso, com a
principal funcdo de rastrear e diagnosticar o cancro do colon e do reto, assim como poder
remover preventivamente poélipos.®**® Para que se possa fazer uma observagdo
adequada e precisa do intestino, € necessaria uma limpeza completa. Uma boa limpeza
ndo s6 permitird uma otimizacdo do diagndstico, dada a clareza com que se pode
observar a mucosa intestinal, como previne um gasto de tempo e dinheiro tanto ao
examinador como ao paciente, pois reduz a duracdo do exame e até uma possivel
repeticdo do exame no futuro.®® A solucdo atual para a limpeza intestinal reside nas
preparagfes colonoscopicas, que geralmente se caracterizam por pos que se dissolvem
numa grande quantidade de liquidos, constituidas por um laxante em dose elevada, e

eletrolitos.

COMPOSICAO DO PLENVU

No Plenvu, a composicdo encontra-se divida em duas doses. A primeira dose, com
apenas uma saqueta, € composta por macrogol 3350, sulfato de sodio anidro, cloreto de
sodio e cloreto de potassio. A segunda dose contém duas saquetas. A saqueta A tem
macrogol 3350, cloreto de sédio e cloreto de potassio, ao passo que a saqueta B contém
acido ascorbico e ascorbato de sédio. A molécula com propriedades laxativas é o

polietileno glicol (PEG) 3350.>%* O PEG 3350 é um laxante osmético e adquire a sua
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funcdo pela capacidade de formar pontes de hidrogénio com a agua presente nos
intestinos, impedindo assim a sua reabsorcdo pelo intestino, amolecendo as fezes.>®
Outro dos componentes é o sulfato de sédio anidro.>* Este atua como um eletrélito com
efeito catartico, utilizado impedir a saida de 4gua e eletrdlitos do organismo, utilizando os
ibes sulfato fracamente absorvidos para criar uma pressdo osmética no intestino. O
cloreto de sodio e o cloreto de potassio tém a funcdo de manter o equilibrio
hidroeletrolitico do organismo e impedir a hipocalemia e a hipocloremia. Sendo o sédio
um catido envolvido em muitos processos como a manutencdo do volume extracelular,
participa na manutengao do potencial de membrana celular, assim como participa, junto
com O potassio, nos processos de transporte ativo pela bomba de sédio/potassio. A
hiponatremia (niveis de so6dio abaixo dos 135 mmol/L) tem sintomas principalmente
neurolégicos como dores de cabeca, confusdo, nauseas e outros como fraqueza e
espasmos muculares. Os sintomas mais comuns de hipocalemia sdo principalmente
eventos cardiacos, como arritmias. A hipocloremia pode levar a eventos como vomitos ou
em casos mais graves, de insuficiéncia cardiaca congestiva.®® Estes sdo os componentes
incluidos na saqueta de p6 que se ingere no inicio do tratamento. A segunda parte do
tratamento é caracterizada por uma saqueta com o PEG 3350 em menor dosagem,
cloreto de sddio e cloreto de potassio e uma segunda saqueta com ascorbato de sodio e
acido ascorbico.> Aqui o acido ascorbico e o ascorbato de sédio atuam como catarticos,
pois € uma substancia que quando satura 0s seus transportadores no intestino, cria uma
pressdo osmoética dentro do intestino. Além disso, também permite uma melhoria no

sabor, fator importante para uma toma correta.>®

EFEITOS ADVERSOS NA TOMA DE PLENVU

O macrogol 3350 é uma molécula ja conhecida, extensamente estudada e largamente
utilizada, como substancia ativa para tratamentos de obstipacdo ou em solucdes para
preparagdo de colonoscopia e como excipiente em muitas outras formulagdes como géis,
formulacdes PEGiladas, etc. Os efeitos adversos que podem surgir sdo raros, ja que,
devido ao seu alto peso molecular, o PEG 3350 € muito fracamente absorvido pelo
intestino. Desses efeitos adversos sentidos sobressai a flatuléncia, razao pela qual é
acompanhado de um silicone em varias formulac6es, como o simeticone, nauseas e
vomitos.>*%° Como efeitos adversos muito raros, ja foram referenciadas reacdes
anafilaticas ao PEG 3350 assim como o0 aparecimento de urticaria, o que reflete que a
absorcdo minima deste composto pode gerar situacées clinicas graves em pacientes com

hipersensibilidade.5%:62:63
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REGIME POSOLOGICO DO PLENVU

Existem varios regimes posoldgicos de solucBes de preparacéo de colonoscopias, mas 0
Plenvu veio resolver um problema que muitos pacientes referiam, a quantidade de
liquidos a ingerir durante todo o tratamento. Antes de o Plenvu entrar no mercado, o
volume de liquidos padrdo durante o tratamento era de 2 a 4 litros, com uma ingestao
adicional de liquidos entre os regimes. Isto dificultava a toma correta da preparacao o que
resultava num maior risco de uma limpeza incompleta do intestino, que poderia levar a
todos os problemas acima referidos. Com a toma do Plenvu, este volume veio diminuir

para 1 litro total, acrescentando a ingestdo padrdo de liquidos extra.5®

Assim, para o Plenvu existem 3 possibilidades de posologia da qual o médico pode
prescrever, adaptando de acordo com a hora do exame, o estilo de vida e as preferéncias
do paciente. A primeira centra-se num regime dividido em duas tomas tomadas em dois
dias diferentes, geralmente na noite anterior ao exame e a outra na manha do exame, 12
horas apds a toma anterior. A segunda confina as duas tomas no dia anterior ao exame,
separadas por 2 horas. A terceira acontece da mesma forma, mas desta vez no préprio
dia do exame.>*® O regime partilhado por 2 dias revelou, em estudos comparativos entre

varias formulacdes para esvaziamento intestinal, a maior eficacia.®4®

Existem varios elementos preditivos de uma limpeza intestinal eficaz e de alta qualidade.
A idade, a auséncia de diabetes, uma limpeza anterior eficaz para uma colonoscopia,
uma dieta pobre em fibra nos 3 dias antecedentes do exame e a realizagdo da
colonoscopia até 5 horas apds a ultima toma da preparacdo séo, independentemente,
preditivos de uma qualidade superior de limpeza. Além disso, o Plenvu revelou ter uma
eficacia de limpeza superior quando comparado com as solugdes de 2 litros, como o
MoviPrep e o Clensia, e a solucdo de 4 litros como o Selgesse. Todas estas preparacdes
séo preparacdes a base de PEG, com diferengas apenas na quantidade de eletrdlitos e

na presenca de acido ascoérbico ou ascorbato de s6dio.®®

COMPARACAO ENTRE PLENVU E AS ALTERNATIVAS NO MERCADO

O Plenvu insere-se num conjunto de laxantes denominados por isotonicos, dado o
principal efeito laxante vir do PEG 3350. A adicdo de outras substancias com
propriedades laxantes veio permitir uma reducdo do volume de liquidos a ingerir. As
preparacfes anteriores requeriam a ingestdo de 2 litros ou de 4 litros de liquidos
transparentes. Num estudo que comparou o Plenvu com o MoviPrep, uma das
prepara¢des mais recomendadas como alternativa ao Plenvu, tendo também entrado em
rutura de stock durante o meu estigio, com o Clensia e com o Selgesse, que ndo é

comercializado em Portugal, foi possivel observar diferencas significativas. Neste estudo,
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foram avaliadas as eficicias de limpeza intestinal, a seguranca e a tolerabilidade das
preparacbes em grupos homogéneos, com 37,5% dos pacientes a seguir um regime
repartido por 2 dias e 62,5% dos pacientes num regime cingido a tarde do dia anterior ao
exame. De acordo com o BBPS, o Plenvu teve uma eficacia de limpeza de 7,3
comparada com 6,5 e 6,1 para as preparacoes de 4 litros e de 2 litros, respetivamente. A
escala de BBPS estabelece 0 9 o valor maximo, correspondente a uma limpeza excelente
do intestino, pelo que ha uma diferenca consideravel entre as varias preparacées.®® No
que toca a limpezas do cdlon de sucesso, o Plenvu distancia-se com uma diferenca de
mais de 15 pontos percentuais, ultrapassando a barreira dos 90%. Quando dividido por
tipos de regimes posologicos, diferencas significativas s6 podem ser atribuidas ao regime
de apenas um dia, com uma percentagem de 83,3% para o Plenvu, de 68,1% para a
preparagdo de 4 litros e 65,6% para a preparacdo de 2 litros. Aqui podemos ver que a
eficacia do Plenvu é superior as preparacdes de PEG que requerem ingestdes maiores
de liquidos em qualquer regime, e que o regime repartido se traduz numa maior eficacia

de limpeza intestinal.®

Relativamente a adesao a terapéutica, apenas se fizeram sentir diferencas significativas
no tipo de regime posologico, com uma preferéncia pelo repartido. Relativamente a
tolerabilidade, também esta foi maior para o Plenvu assim como para o regime bipartido.
Relativamente a seguranca, os valores para a notificagdo de reacdes adversas nao
traduziam uma diferenca significativa, com nauseas a ganhar o lugar de destaque como a
mais comum com 6,7%, 5,7% e 3,9% para as preparacbes de 4, 2 e 1 litro
respetivamente. VOmitos, dor abdominal e desidratacdo foram outras das reacgdes
adversas comunicadas com vomitos sendo a prevalente na populagdo tratada com

Plenvu.%®

NOTAS FINAIS

O Plenvu é uma das preparagdes para colonoscopia mais prescrita. Ao longo do meu
estagio curricular foram varios utentes com prescricdo para Plenvu. Com este projeto
pude aprender sobre as varias alternativas que existem neste mercado. Pude verificar
que existe uma preferéncia da parte dos médicos prescritores para algumas preparagoes.
O Plenvu, pelo histérico de vendas da farmécia, € a preparacdo mais vendida. Por
conversa com alguns dos utentes que se dirigiam a farméacia para adquirir o Plenvu para
uma colonoscopia, pude perceber que a ingestdo de uma quantidade menor de liquidos é
um fator muito importante e que facilitou muito a toma deste tipo de preparacoes,

principalmente em pessoas que repetem colonoscopias.
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PROJETO 3: FEXOFENADINA

Este projeto foi motivado pela alteracéo do estatuto do Telfast a 180 mg de medicamento
sujeito a receita médica para medicamento ndo sujeito a receita médica. Como um dos
anti-histaminicos mais vendidos na farmacia durante o meu estagio decidi pesquisar

sobre a fexofenadina.

PROCESSOS ALERGICOS E A HISTAMINA

Os processos alérgicos sdo processos inflamatérios desenvolvidos pelo corpo como
resposta a substancias estranhas ao nosso organismo. A histamina é um dos mediadores
mais importantes nestes processos sendo responsavel por muitas respostas do nosso
organismo quando enfrentadas por estas situacdes. Para tal, a histamina apresenta
varios locais de ligagdo, cada um com a sua fungéo e resposta. Os recetores H1 estdo
relacionados com as reagfes mais comuns quando observamos um processo alérgico
como o aumento da permeabilidade vascular, a alteracdo da fluidez da matriz
extracelular, alteracdo das proteinas de ades&o, migracdo de componentes adjuvantes a
resposta inflamatéria, etc. Os recetores H2 séo recetores de histamina responsaveis por
regular a producédo de acido gastrico e também, por vezes, na alteragdo para um fenotipo
mais agressivo das células imunes. Apesar destas respostas inflamatérias classicas,
estes recetores apenas apresentam atividade quando a histamina se encontra em
concentragbes muito elevadas, devido a uma menor afinidade da histamina a estes
recetores.®” Ao nivel do Sistema Nervoso Central encontramos os recetores H3 nos
neuronios histaminérgicos. Estes recetores sao responsaveis pela regulacdo da
histamina neuronal e participam em processos mediadores das func¢des cognitivas e
neuronais, com funcdes adicionais de modulagdo da libertacdo de outros
neurotransmissores.®”®® J4 os recetores H4, com uma afinidade maior para a histamina,
despoletam respostas inflamatérias com a presenca de uma menor quantidade de
histamina.®” Sdo essas respostas a inducdo da quimiotaxia para chamada de células
mediadoras do processo inflamatorio, a alteracdo do fenotipo de células imunes para um

fendtipo mais agressivo e estdo associados muitas vezes a patologias na pele.

Os sinais cardiais da inflamacdo como a vasodilatacdo, 0 aumento da permeabilidade
vascular e 0 edema séo respostas mediadas pela histamina quando o organismo se
depara com um corpo estranho.®” Os espirros sdo também mediados pela histamina, com
uma libertacdo da mesma pelos mastécitos das vias aéreas desencadeando uma
resposta articulada que tem o objetivo de expulsar o corpo estranho que gerou esta

resposta. Também a histamina esta associada a produ¢cdo de muco nas glandulas
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provocando rinorreia, ou restricAo da entrada de ar nas vias aéreas inferiores por
constricdo dos brénquios.®® Ao nivel do sistema nervoso central, a histamina atua na
inducdo de um estado de alerta e na regulacdo do aporte de nutrientes, focando o
organismo no ataque ao corpo estranho e impedindo assim uma possivel entrada

adicional do mesmo.®8

ANTI-HISTAMINICOS H1 E A FEXOFENADINA

A partir da década de 40 comecaram a surgir 0s primeiros anti-histaminicos antagonistas
dos recetores H1 com o objetivo de reduzir todos os sintomas da inflamacédo e alergias.
Estes farmacos da primeira geracdo eram marcados por uma forte resposta ao nivel do
SNC. Assim, além de uma atividade inibidora dos sinais inflamatérios, promoviam uma
forte inducdo do sono por impedirem o corpo de induzir um estado de alerta. A
possibilidade de passarem a barreira hematoencefélica era uma caracteristica que era
essencial remover do arsenal de cada farmaco, surgindo assim os anti-histaminicos de
segunda geracao. Estes, devido a alterac6es na sua conformacéo e propriedades fisico-
quimicas, eram sujeitos a acbes das bombas de efluxo na barreira hematoencefalica e
levavam assim a um aumento marcado dos efeitos periféricos com uma reducédo dos

efeitos centrais.”® ™!

A fexofenadina € um farmaco anti-histaminico de segunda geracgéo, juntamente com
alguns dos farmacos mais vendidos em farmacia comunitdria como a cetirizina, a
desloratadina e a loratadina. A fexofenadina € um derivado da piperidina, assim como a
bilastina e a ebastina, caracterizados por possuirem um anel hetrociclico de 5 carbonos e
uma amina.”? Existe no mercado sob 3 dosagens, 30 mg (ndo comercializada em
Portugal), 120 e 180 mg. Para a dosagem de 30 mg a indicacé@o é de alivio dos sintomas
da rinite alérgica sazonal para criancas dos 6 aos 11 anos de idade assim como para a
de 120 mg, esta Ultima para adultos. J4 a dosagem de 180 mg esta indicada para o alivio

dos sintomas da urticaria idiopatica crénica.”>"*

FARMACOLOGIA DA FEXOFENADINA

Como antagonista seletivo dos recetores de histamina H1l, a fexofenadina liga-se
impedindo assim a sua ligacdo a histamina, impedindo sintomas como comich&o,
inchacgo, rinorreia, congestdo nasal, etc. Desta forma, inibe os sintomas associados a
rinite alérgica sazonal.’®’* A urticaria crénica idiopatica caracteriza-se por uma
desgranulagdo crénica dos mastdcitos, que resultara numa libertacdo desregulada de
histamina. Pelo mesmo mecanismo, mas com uma dosagem maior, € possivel prevenir

os efeitos desta libertacdo exagerada de histamina. 7>7®
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A fexofenadina apresenta também acgdes a outros niveis que ndo sdo histaminérgicos. E
0 caso da inibicdo da fosfolipase A2 pela inibicdo da atividade do Tumor Necrosis Factor
alfa. A fexofenadina liga-se a fosfolipase A2 citosdlica, ligando-se no dominio catalitico 2,
impedindo a fosforilagdo da mesma na Serina-505. Esta fosforilacdo tem a funcéo de
permitir a translocacdo da fosfolipase A2 para o citosol para iniciar a hidrélise de
fosfolipidos e produzir &cido araquiddnico. Por sua vez, este acido araquidoénico ativaria o
complexo NF-kB, que, no nucleo, iria ativar a expressao de Vvérias citocinas inflamatérias
como a interleucina-18, a interleucina-6. Assim, a fexofenadina tem também acé&o a nivel
da via TNF/cPLA2/NF-kB."’

FARMACOCINETICA E A QUIRALIDADE DA FEXOFENADINA

A comercializacdo da fexofenadina faz-se como uma mistura racémica, com a presenca
dos dois enantiomeros, a R(+)-fexofenadina e a S(-)-fexofenadina. Ambos o0s
enantiomeros sdo importantes e tém relevancia clinica, havendo de momento estudos
que sugerem uma maior importancia terapéutica a S(-)-fexofenadina, gracas a uma maior
afinidade deste enantiomero ao recetor H1.”® A fexofenadina é substrato de varios
transportadores, sendo eles a glicoproteina-P, o polipéptido transportador de anides
organicos (OATP) e a multidrug resistance-associated protein (MRP) 2. O efeito de efluxo
intestinal € maioritariamente assegurado pela glicoproteina-P enquanto que o efluxo
hepético consiste, também maioritariamente, pela MRP 2 e pela OATP.7®8 A
glicoproteina-P apresenta uma discriminagdo quiral, tendo maior afinidade para o
enantiomero S(-). Isto reflete-se numa concentragdo plasmatica maior para o
enantimero R(+), e uma clearance renal e oral maior para o enantibmero S(-). Na
presenca de rifampicina, um indutor da glicoproteina-P e inibidor da OATP no figado, a
concentracdo plasmética de ambos os enantiomeros aumentou, revelando uma maior
importancia da OATP no efluxo deste farmaco do que a glicoproteina-P.8! Os
transportadores OATP s&o também responsaveis por fazer a absorcdo de varios
farmacos, tendo um papel importantissimo na entrada ou reentrada da fexofenadina no
organismo. Varios sumos de fruta, nomeadamente de macéa e toranja, sdo conhecidos
inibidores do transportador hepatico OATP2B1, situado no intestino, afetando assim a
extensdo da absorcédo de fexofenadina.®? De facto, apds a ingestdo Unica de sumo de
magd, o tempo até a obtencdo da concentracdo maxima de ambos os enantibmeros
aumenta, com uma alteracdo da &rea sob a curva de 24 horas de 49% para a R(+) -
fexofenadina e de 59% para a S(-) — fexofenadina.®? Outro estudo revelou que a ingestéo

repetida deste sumo afetou a absorcéo da fexofenadina até 70%.

Ao nivel dos transportadores, cada pessoa pode possuir polimorfismos que aumentam ou

diminuem a capacidade de interac&o entre esses transportadores e 0s seus substratos. E
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o0 caso de polimorfismos ao nivel do transportador OATP. Um polimorfismo em
especifico, chamado de SLCO2B1, que em combinacdo com outros polimorfismos ao
nivel dos transportadores ABC, resulta numa diminuicdo da area sob a curva do
enantibmero S(-) da fexofenadina sem uma alteracdo da area sob a curva da R(+) —

fexofenadina.®®

INDICACOES TERAPEUTICAS CONVENCIONAIS E PROMISSORAS DA FEXOFENADINA

A rinite alérgica € uma das indicacbes terapéuticas que consta no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da fexofenadina. E uma patologia caracterizada pela
reacdo do organismo a um alergénio. A entrada desse alergénio é geralmente feita pelo
epitélio nasal, onde se inicia entdo um processo inflamatério. Os macréfagos sao as
células responsaveis pela digestédo do alergénio assim como apresentacdo do mesmo ao
complexo de histocompatibilidade, juntamente com outras moléculas do sistema
desencadeador do processo inflamatério. Este complexo ativa assim linfécitos T e B,
estes Ultimos responsaveis pela producdo de imunoglobulinas E especificas, que se
ligardo a superficie de mastdcitos e basdfilos circulantes. Sao estas células que terdo um
papel importante de iniciarem o processo inflamatério com a desgranulacao e libertagéo
de histamina e de outros mediadores. Por impedimento da agdo da histamina nos
recetores H1, ndo h& inducdo, ou se ja estiverem instalados, ha diminuicdo da
intensidade dos sintomas como rinorreia, prurido, congestao nasal e consequentemente
dores de cabeca, etc.®® Sdo muitos os alergénios que podem causar rinite alérgica, como

o pelo animal, bolores, poeiras e pdlens, sendo estes Ultimos os mais conhecidos.

Outra indicacao terapéutica indicada no Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
fexofenadina para a dosagem de 180 mg é a urticaria crénica idiopatica.’ Esta doenca
dermatoldgica caracteriza-se por um aparecimento de papulas, associadas ou ndo a
angioedema, com uma duragdo de 6 meses. A urticaria cronica idiopatica, ou
espontanea, identifica-se pela auséncia de um fator propulsor da doenca identificavel,
representando 2 ter¢os dos pacientes com urticaria cronica. A inflamagéo cronica desta
patologia deve-se a uma constante ativacao e desgranulacdo dos mastoécitos e basofilos,
com libertacdo desmesurada de histamina, protéases e citocinas. A geracdo do fator
ativador das plaquetas e de metabolitos do &cido araquidénico levam ao aumento da
permeabilidade vascular, vasodilatacdo e estimulagdo do nervo sensorial resultando em
edema, vermelhiddo e prurido. Os mastocitos da pele dividem-se em dois tipos, 0s
mastdcitos tripstase positiva e quimase negativos, que existem em menor quantidade, e
0S mastdcitos triptase e quimase positivos que predominam na pele, e ambos sao
dependentes de ativacdo pela imunoglobulina E. Aqui, os mastécitos com ambas as

enzimas também podem expressar 0 gene X2, que expressa para um recetor do tipo
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proteina G, que pode ativar os mastécitos independentemente da IgE. Estes mastdcitos
estdo em maior quantidade na pele em pacientes com urticaria crénica do que em
pessoas saudaveis. Os basofilos também tém um papel fundamental na instalacdo da
doenca, com o desenvolvimento de basopenias associados a severidade da doenca.
Existem 3 tipos de fenétipos dos basdfilos, um que reage a IgE com uma libertacdo de
mais de 10% do conteddo de histamina e outro que reage fracamente, com uma
libertacdo de menos de 10% do conteddo de histamina. O terceiro fendtipo esta
associado a uma maior basopenia e esta associado a rea¢des autoimunes, com um

aumento do nimero de autoanticorpos contra a peroxidase tiroideia.”"®

Assim, para um tratamento eficaz da urticaria cronica espontanea, as mais recentes
guidelines indicam o uso de antihistaminicos H1 de segunda gerag&o, na dosagem de
uma vez por dia, como primeira linha de tratamento dos sintomas, como a fexofenadina.
Caso a doenca seja ndo responsiva ap0s 2 a 4 semanas de tratamento, deve-se
aumentar a dose do anti-histaminico. De notar que, dada a grande complexidade desta
doenca, muitas vezes a dose comum do anti-histaminico ndo é suficiente, podendo a
vezes nem ter efeito nos sintomas da doenca. Ai, as guidelines referem um avanco da
terapéutica para farmacos biossimilares, como por exemplo o omalizumab, deixando os

imunossupressores para quando este ndo tem efeito.”®

Devido a acdo da fexofenadina sobre a fosfolipase A2, inibindo a formacdo de acido
araquidonico, impedindo assim a sua a¢ao ao nivel da ativacdo do NF-kB e impedindo a
formacgdo dos seus metabolitos, uma utilizacdo promissora para a fexofenadina envolve a
sua utilizacdo na artrite inflamatoria, especialmente porque a fosfolipase A2 esta
envolvida em processos de destruicdo de articulagbes e de sinovite, um processo
inflamatério associado a membrana sinovial. Atividade contra a polarizacdo dos
macroéfagos e diferenciacdo das células T mediadas pelo TNF-a e, por outro lado, um
aumento do numero de macréfagos anti-inflamatérios M2, fazem da fexofenadina uma
molécula de estudo para doencas de caracter autoimune.”” Mais estudos serdo
necessarios, estando em preparagdo um estudo para avaliar a eficicia da fexofenadina

em pacientes com artrite reumatoide ativa.

GRAVIDEZ, CONTRAINDICACOES E INTERACOES ASSOCIADAS A FEXOFENADINA

O uso de anti-histaminicos na gravidez € algo que suscita davidas nos utentes que se
dirigem a farmécia em busca de alivio para a rinite alérgica sazonal. De momento, a
cetirizina e a loratadina sdo os anti-histaminicos H1 recomendados para uso durante a
gravidez. Estudos indicam que os anti-histaminicos de segunda geragdo H1 né&o

apresentam uma relacdo que indique que a toma destes farmacos aumente o risco de
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malformacfes e de abortos esponténeos. A fexofenadina, quando comparada com a
cetirizina e a loratadina, ndo apresenta diferencas significativas que indiguem uma

inferioridade terapéutica.®*#

Como a fexofenadina ndo sofre metabolizacdo hepdética, tem especial interesse em
pessoas com comprometimentos hepéticos. Assim, tem um reduzido potencial de
interacdo medicamentosa com farmacos metabolizados pelas enzimas hepaticas. Por
outro lado, € necessaria caucao para evitar a administracdo concomitante com farmacos
que afetem os transportadores, tanto a glicoproteina-P como os OATP e o MRD2. A
eritromicina e o cetoconazol resultam num aumento da concentracdo plasmética até 2

vezes da fexofenadina, por inibicdo do efluxo causado pela glicoproteina-P intestinal 8!

NOTAS FINAIS
A fexofenadina é um antihistaminico de segunda geracao, antagonista do recetor H1 que

tem um perfil de seguranca e eficacia elevado, fazendo parte de um arsenal terapéutico
para a rinite alérgica sazonal e para a urticaria cronica idiopatica. Com a alteragdo do
estatuto, o farmacéutico ganha um papel mais importante na dispensagéo deste farmaco
devendo estar mais informado quanto a sua acdo e as suas interacdes. A fexofenadina
parece dirigir-se para uma avaliagdo de possiveis utilizagdes alternativas, nomeadamente
no mundo das doencgas autoimunes. Quem sabe até se ndo serd alvo de modificagdo
molecular para criacdo de moléculas mais seletivas ou mais potentes para estas

patologias.

Com este projeto percebi que farmacos utilizados em patologias comuns podem ter uma
importancia acrescida noutras patologias e que até mesmo os farmacos mais comuns
n&o sujeitos a receita médica necessitam de atengéo acrescida por parte daqueles que o

dispensam.
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CONCLUSAO GERAL

Com a realizacdo deste estagio continuo assim a minha jornada na formacdo de um
farmacéutico com vontade de ter um papel importante no mundo, para contribuir para
uma melhoria na saude dos utentes, independentemente da area que irei exercer. Com
as atividades exercidas neste estagio adquiri conhecimento que se provou importante no
ambito da farmécia comunitaria, tendo contribuido também para a transmissdo deste

conhecimento para os profissionais que partilharam comigo este estagio.

Parto assim com o desejo de continuar a qualidade de profissional de salde, com o

utente sempre em primeiro lugar adquirido neste estagio.
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Anexos

Anexo 1: Apresentacao sobre Diarreia Aguda realizada a 01/07/2022

Diarreia Aguda

Rodrigo Mendes

Como saber que se trata de diarreia aguda?

SNS24: Sintomas - Diarreia: Disponivel em:

* Quando ha aumento da frequéncia das dejecoes ou
uma diminuicao da consisténcia das fezes; .

* Tem duracio inferior a duas semanas.

Aranda-Michel |, Giannella RA. Acute diarrhea: a practical review. Am J Med. 1999 Jun;106(6):670-6. doi: 10.1016/s0002 -9343(99)00128 -x. PMID: 10378626; PMCID: PMC7124219.
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Sinais e

sintomas ]

® Fezes mais liquidas

° Aumento da urgéncia para ir a casa de banho
* Desconforto abdominal

® Febre

Fezes com sangue

® Desidrataciao

SNS24: Sintomas - Diarreia: Disponivel em:

Causas

GERALMENTE DE ASSOCIADA A TOMA DE EXCESSO DE CERTOS EXCESSO DE ALCOOI
CAUSA INFECIOSA, POR ANTIBIOTICOS OU OUTROS ALIMENTOS,
NGESTAO DE BEBIDA MEDICAMENTOS/SUPLEMENTOS; ESPECIALMENTE OS
OU COMIDA RICC ‘M FIBRAS;

CONTAMINADA;

Y

RA. Acute diarrhea: a practical review. Am | Med. 1999 Jun;106(6):670-6. doi: 10.1016/50002-9343(99)00128- x. PMID: 10378626; PMCID: PMC7124219.
isponivel em:
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* Febre ° Sangue nas fezes

° Dores de cabeca; —

° Tonturas;
® Boca seca;
® Pele seca e pouco elastica;

* Urina escura e reduzida;

Quando 1ir a0 médico se estiver com diarreia?

* Dura¢ido maior que 2 semanas

== Sinais de desidratacao

o —
° Cansago excessivo.
SNS24: Sintomas - Diarreia: Disponivel em: hiip ww.sns24 gov.pt/tema/sintomas/diarre
——

Repor fluidos com solugdes ou sopas
ricas em eletrolitos;
Em casos de nduseas ou vomitos, evitar

faZ cr em alimentos sélidos;

casos de

Evitar alimentos ricos em fibra e que

diarreia estimulem o transito intestinal, gorduras

e picantes;

aguda?

Evitar leite e produtos derivados.

SNS24: Sintomas - Diarreia: Disponivel em: Liips sns24.gov.pt/tema/sintomas/diarrcia
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Tratamento farmacolégico

. Loperamida 2mg Racecadotril

* 2 comprimidos na 1* toma * Sujeito a receita médica £5e
* 1 comprimido apés cada dejecao 4534
* Maximo 8 comprimidos/dia ‘

Aranda-Michel J, Giannella RA. Acute diarrhea: a practical review. Am J Med. 1999 Jun;106(6):670-6. doi: 10.1016/50002 -9343(99)00128 -x. PMID: 10378626; PMCID: PMC7124219.
Johnson & Johnson,Lda. Imodium Rapid 2mg: Resumo das Caracteristicasdo Medicamento (aprovado em 21/04/2016 pelo INFARMED).

| — ——

Ajudam a regularizar a flor-
muitas vezes afetada

'OC
Q e& .11 casos de diarreia

cniente da antibioterapia;

Biocodex: UL.250: Resumo das C: isticasdo Medi p d 30/11/2018 pelo INFARMED).
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Diarreia do viajante

Mais comum em viagens para paises em desenvolvimento;
Beber apenas agua engarrafada;

Ter uma higiene cuidada;

Nio comer fruta e vegetais com casca;

Ir a0 médico caso se verifiquem os sintomas anteriores;

SNS24: Sint - Diarreia: Disp 1 em: https:/ /www.sns24.gov.pt/tema/sintomas/diarreia
Aranda-Michel ], Giannella RA. Acute diarrhea: a practical review. Am | Med. 1999 Jun;106(6):670-6. doi: 10.1016/50002-9343(99)00128- x. PMID: 10378626; PMCID: PMC7124219.

® Para mais duvidas contacte o seu médico ou
farmacéutico
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Anexo 2 — Apresentacio sobre “Estetrol e a Drovelis” realizada a 12/07/2022

ESTETROLE A DROVELIS

RODRIGO MENDES

drovelis® 3 mg/14,2 mg

comprimidos con pelicula »
revestidos par pelicula

drospirenonalestetrol

s
BuiZpi/u ¢ SAAOID

o —

s o Soprmasa SRS

Viaoral

Via oral,

28 (1 x 28) comprimidos recublertos con pelicula «
pelicula

2
H
:
g
3
| 3

comprimidos revestidos por

COMO FUNCIONAM OS COCS?

-------- Aumento do espessamento do O VaGD

muco cervical o8 @,3';3‘;@
g

Matur. Owul Corpo lateo

= Estrogénio Proliferacio e estabilizagio do endométrio
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DROSPIRENONA

= Perfil farmacolégico idéntico a progesterona natural

= Tempo desemi-vida de 34 horas;

= |nibi¢do da estimulagdo folicular e posterior ovulagdo, com uma poténcia 3 a |10 vezes da progesterona natural;

= Efeitos antimineralocorticoides com supressio dos recetores de aldosterona, impedindo a retengao de sédio e
consequentemente de agua, e sem alterar os niveis de potassio;

= Efeito antiandrogénico, modulando a resposta da testosterona.

Schindler AE, Campagnoli C, Druckmann R, et al. Classification and pharmacology of progestins . Maturitas.

2008;61(1 -2):171 -180. doi:10.1016/j.maturitas.2008.11.013

ESTROGENIOS

= Etinilestradiol

= Estrogénio mais conhecido e utilizado;
= Grupo etinil para impedir a sua degradagdo;
= Extensa metabolizagdo hepatica;

= Excregdo urinaria de metabolitos ativos

Gallez A, Dias Da Silval, Wuidar V, Foidart JM, Péqueux C. Estetroland Mammary Gland : Friends or
Foes?. J Mammary Gland Biol Neoplasia . 2021;26(3):297308. doi:10.1007/s10911021-09497-0

Estetrol

Produzido exclusivamente no figado fetal;
Tempo de semi-vida de 28-32 horas;
Metabolizagio hepatica menor que do EE;

Sem metabolitos ativos;
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ESTETROL

= Agonista para recetores de estrogénios alfa do nucleo

= Proliferacio e estabilizacio do endométrio; = Antagonista de recetores alfa de estrogénios da

membrana
= Acdo vasculoprotetora de longo prazo:

= |mpede a ovulagao;
= Prevencio da hipotensio (Angiotensina Il);

< ) ) o = Redugao das respostas a curto prazo da protegao
= Prevengio da hiperplasia neo-intimal; A . . .
arterial como a produgao de NO e migragao

= Remodelagio arteriolar. endotelial;

Guivarch E,Buscato M, Guihot AL, et al. Predominant Role of Nuclear Versus Membrane Estrogen Receptor a in Arterial Protection: Implications for Estrogen Receptor a
Modulation in Cardiovascular Prevention/Safety. J Am Heart Assoc . 2018;7(13):¢008950Published 2018 Jun 29.doi:10.1161/JAHA.118.008950

ESTETROLNO FIGADO

Sem metabolizagao

Estetrol (E4) ———> Inibi¢io minima
pelas enzimas do , oH (CYP3A4, UGTIA9, UGT2B7)
citocromo P450 [ H\L-“\)_{)H l
o T'H’
Hc_,l.h,;Lx_,. OH Sem significadoclinico
UGT UGT2B7 UGT, SULT
E4-3- Glucuronide E4-16- E4-Sulfate-
\L Gluguronide Glucuronide[ oH
/ A ! HE OH . Glucuronide
f} OH J } T on 1/\[ ' _on
s ilise T oo Al
. LT ; PPRLY
E2, estradiol; E4, estetrol; SULT, sulfotransferase; I. Visser M, et al. Climacteric 2008;1 | (Suppl.1):64-68
UGT, uridina 5'-difosfo -glucuronosiltransferase
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ESTETROLE O TECIDO MAMARIO

= Atividade estrogénica < que a do EE;
= Aumento da [SHGB] - < biodisponibilidade do EE mas ndo do estetrol;

= Atividade antagonista na presenca de EE:

Reduzida estimulagio do tecido

‘Schmidt M, Lenhard H, Hoenig A, et al. Tumor o it i estetrol

in

Farid Moinfar, Nicole Appels, Monique Visser Ernst Kubist: effectsof the

147(6): o
Christian F. Singer, H JT.Coelingh Bennink, Camilla Natter, Stefan St
h po3 Carcin Volume 35, Issuell

, Pages 24472451

ESTETROLE O TROMBOEMBOLISMOVENOSO

= O risco de tromboembolismo venoso esta muitas vezes associado a resisténcia a Proteina C ativada;

mamario
Estradiol GH
IGF-1
T+ +1
receptor de receptor de
estrégeno progesterona g
crescimento + + diferenciagdo £
ductal alveolar 2
Receptor de Tecido Receptor de
prolactina mamario androgeno
1+ =4
Prolactina Testosterona -

= O uso de COC'’s reduz os niveis de Proteina S, promovendo a resisténcia a Proteina C ativada;

= Maior duragdo de agdo dos fatores de coagulagdo V e VIII;

®  Maior duracdo de acdo da trombina;

= Apesar de alguma contribuigao da progesterona, o estrogénio dita o impacto no risco de tromboembolismo

VEeNnoso;

= Estrogénios “mais fortes” = risco aumentado

Douis 1, Klipping C, Duijkers |, et al. Evaluation of the effect of a new oral contraceptive estetrol and drospi on

parameters. Contraception . 2020;102(6):396 -402. doi:10.1016/j.contraception.2020.08.015



ESTETROLE O TROMBOEMBOLISMOVENOSO

Fatores Fatores Fatores Anilise Marcadores
240 Procoagulantes Anticoagulantes Fibrinoliticos Funcional de coagulagéo

EE

% alteracdes da basaline
[

Fatores Procoaqulantes Falores Anticoagularies Fatoras Fibrnoliticos Ardhsa Funcional Marcadoras da

& Qs @uve  @us

Douxfils), Klipping, Duijkers!, et al. Evaluation of the effect of a new oral contraceptive containéstgtrol and
ersC i

ostasis paramet 2020;102(6): 388 doi:10.1016/j.contraception.2020.08.015

ESTETROLE O TECIDO OSSEO

= Em estudos pré-clinicos:
= |mpede a reabsorgio 6ssea;
= Aumentou a densidade 6ssea, o contetido mineral do osso e a sua forga;

= Estimulagido da formagio 6ssea em mulheres pés-menopausicas;
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OUTRAS CARACTERISTICAS DO ESTETROL

= Efeito neutro nos niveis de glicose e de hemoglobina glicada, e consequentemente nos niveis de insulina;
= Alteragdo semelhante a outros COC'’s em relagdo aos niveis de triglicerideos;
= Impacto ligeiro no colesterol com ligeiro aumento do HDL e do LDL, com maior aumento do HDL;

= Mostra sinais promissores na atenuagao de sintomas pos-menopausicos (atrofia vaginal, disfungdes cognitivas,
ondas de calor, diabetes mellitus 2)

6

Gallez A, Dias Da Silval, Wuidar V, Foidart JM, Péqueux C. Estetrol and Mammary Gland: Friends or
Foes?. J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2021;26(3):297-308. doi:10.1007/s10911021-094970

ESTUDO DE FASE 3

= 1577 mulheres na Europa/Russia e 2148 mulheres nos EUA/Canada;
= Em 14759 ciclos houve 5 gravidezes (relacionados com falhas no uso e no método);

:::] ‘

80%
70% I

: l I ‘ I
7 Ml Wi (o] | [ 1|
Cycle1 Cycle2  Cycle3 Cycle4 Cycle5 Cycle6 Cycle7 Cycle8 Cycle9 Cycle10 Cycle1l Cycle12

Il Spotting [l Bleeding [l No Bleeding

Gemzell-Danielsson K, Apter D, Zatik J, et al. Estetrol-Drospirenone combination oral contraceptive : a dlinical study
of contraceptive efficacy, bleeding pattern and safety in Europe and Russia. BJOG. 2022;129(1):63 -71.
d0i:10.1111/1471 -0528.16840
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EFICACIA, SEGURANCA E PADRAO MENSTRUAL

= De todas as mulheres, 92% tiveram perdas sanguineas programadas;
= 66-78% das hemorragias nao programadas foram spotting;

= Com o avangar dos ciclos, a incidéncia de hemorragias ndo programadas ou de spotting ou de ambos diminuiu
consideravelmente;

= Hemorragias nao programadas ocurreram em menos de 2 ciclos a 75% das mulheres;

= Metrorragias e hemorragia vaginal foram os efeitos adversos relacionados com o tratamento mais comunicados,
em 5% e 4,3% das mulheres, respetivamente.

Gemzell -Danielsson K, Apter D, Zatik J, et al. Estetrol-Drospirenone combination oral contraceptive : a clinical study
of contraceptive efficacy , bleeding pattern and safety in Europe and Russia. BJOG. 2022;129(1):63 -71.
doi:10.1111/1471 -0528.16840

A DROVELIS E RECENTE

= Sem estudos de fase 4 (pouco tempo de AIM)
= Farmacéutico é muito importante:
= Recolher qualquer reagio adversa que possa surgir da toma da Drovelis;

= Promover a atengdo dos utentes que tomam a Drovelis para reagées que possam sentir durante a toma.
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