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RESUMO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas culmina na realizagdo do Estagio Curricular,
de duracao minima de seis meses em Farmacia Comunitaria e/ou Hospitalar. Nesse sentido, realizei
Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar, no Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, em
Santa Maria da Feira, por um periodo de sete semanas, seguido de Estagio Curricular em Farmacia
Comunitéria, na Farméacia Romy, Caldas de Sdo Jorge, Santa Maria da Feira, totalizando, desse
modo, o periodo minimo correspondente a seis meses.

Este relatdrio, dividindo-se essencialmente em duas partes, procura demonstrar algumas
aprendizagens adquiridas no contexto de Estagio, evidenciando alguns desafios sentidos no
ambito da pratica farmacéutica. A primeira parte, subdividindo-se respetivamente em conteudo
relativo a Farmacia Comunitaria e Hospitalar, consiste na contextualizagao do Estagio Curricular,
relativamente ao seu local, periodo temporal, recursos humanos e servigcos disponibilizados, bem
como na apresentagcao do respetivo cronograma de atividades desenvolvidas em cada contexto,
descrevendo-as de forma breve. Adicionalmente, inclui o desenvolvimento de algumas atividades
que exigiram a realizacdo de uma breve pesquisa de carater cientifico no ambito das Ciéncias
Farmacéuticas.

Em contexto de Farmacia Comunitaria, as atividades apresentadas procuram discutir sobre a
administracdo concomitante dos farmacos levotiroxina e acido alendrénico; explorar a indicagdo
terapéutica e mecanismo de agéo referentes ao medicamento ZafrilMé, justificando o seu local de
armazenamento, e aprofundar o conhecimento sobre a utilizagcdo de anti-inflamatdérios néo
esteroides em pessoas com asma. Por ultimo, procedeu-se ao estudo aplicado sobre o tratamento
da candidiase vulvovaginal em situagdes de periodo menstrual, explorando as opgdes disponiveis
na farmacia. Em contexto de Farmacia Hospitalar, por outro lado, as atividades desenvolvidas
incluem o estudo do uso off label de tansulosina em mulheres, além da clarificagcao sobre a dose
do medicamento STELARA®, atentando ao peso corporal do doente, e o esclarecimento sobre a
posologia do farmaco alectinib, em contexto de dispensa ao doente.

Na segunda parte do relatdrio, sdo desenvolvidos dois temas, de forte componente cientifica,
integrados no Estdgio Curricular em Farmacia Comunitéria, tendo surgido em contexto das
necessidades percecionadas. Dessa forma, o primeiro tema “O papel do magnésio na enxaqueca
- da teoria a pratica: qual a evidéncia?” investiga o papel do magnésio na enxaqueca, procurando
avaliar o papel da sua suplementagdo na patologia. O segundo tema “Acetato de Ulipristal ou
Levonorgestrel: a intervengao do farmacéutico em farmacia comunitéria”, motivo de uma formacéao
interna a equipa, compara o papel do Levonorgestrel e do Acetato de Ulipristal, na Contracegao de

Emergéncia, aplicada ao ambito de Farmacia Comunitaria e aconselhamento ao utente.
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PARTE 1. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO ESTAGIO CURRICULAR

SECCAO A. FARMACIA COMUNITARIA

1. FARMACIA Romy

O meu Estégio Curricular em Farmacia Comunitaria decorreu na Farméacia Romy, localizada na
Avenida da Igreja, Caldas de Sao Jorge, em Santa Maria da Feira, com inicio dia 7 de marco e
término no fim de julho, perfazendo quatro meses. Proxima as Termas Sao Jorge, ao Centro de
Saude e ao Centro de Dia, foi fundada em 1989 e é propriedade da Dr.? Rosa Maria Santos Couto,
a Diretora Técnica.

Esta instituicao dispde de diversos servicos destinados a promocgao e prevencao de saude,
providenciados por uma equipa de trés farmacéuticas, com inclusdo da Diretora Técnica, e dois
técnicos de farmacia. Através da dispensa de dispositivos médicos, Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM), Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e Medicamentos
de Uso Veterinario (MUV), promove a utilizagdo racional dos medicamentos e a adesdo a
terapéutica. Adicionalmente, assegura que os utentes obtenham a indicacdo farmacéutica
adequada relativa a varios produtos de saude. Mais, disponibiliza o servico de administracao de
injetaveis, por duas farmacéuticas qualificadas, e a determinagdo de pardmetros bioquimicos e
fisiolégicos. Apesar de tudo, ndo providencia do servico de preparacdao de medicamentos
manipulados. Em caso de necessidade, sdo encomendados a Farmacia Barreiros, no Porto.

Além disso, no seguimento do despacho n.° 4270-C/2020 ™, por motivos excecionais
relacionados a pandemia COVID-19, facilita a dispensa de medicamentos dispensados por
farmécia hospitalar em regime de ambulatdrio, apds solicitagdo dos utentes.

A farmacia estda em funcionamento entre as 9:00 e as 20:00 horas, interruptamente, de
segunda-feira a sexta-feira. Aos sdbados, o horario de funcionamento é das 09:00 as 12:00, com
pausa, e reabertura as 14:00, encerrando as 19:00. Aos domingos e feriados, por outro lado, o seu
funcionamento decorre entre as 10:00 e as 12:00. Durante o0 meu periodo de Estagio, foi-me
concedida a oportunidade de experimentar diferentes horarios, nomeadamente, durante o sabado,
de forma a compreender os padrdes de movimento, contactando com diferentes perfis de utentes
que, caracteristicamente, se deslocam a farmacia em horarios ou momentos mais especificos.

A Farmécia Romy apresenta quatro balcées de atendimento ao utente, em frente as montras
de exposicao de produtos de dermocosmética, puericultura e suplementos alimentares. A parte
interior divide-se nas zonas de armazenamento primario e secundario, na zona de recegdo de
encomendas, no gabinete de atendimento personalizado, no gabinete da Diretora Técnica e, por

ultimo, no laboratorio.



2. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

O cronograma das atividades desenvolvidas durante o periodo de Estagio esta explicito na

Tabela 1.

Tabela 1. Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia Romy.

01.04 a05.04 e
07.03 a 31.03 01.05 a 31.05 01.06 a 30.06 01.07 a 30.07
11.04 a 30.04

Rececgéo e confirmagéo de
encomendas o
Armazenamento de
produtos farmacéuticos
Controlo de prazos de

Validade

Gestao de stocks

Gestao de reservas

Gestéo de devolucdes

Organizagéo e conferéncia

do receituario

Observacao do atendimento

Atendimento supervisionado

Atendimento auténomo

Determinacgao de

parametros bioquimicos e Q Q Q Q

fisiolégicos

Em Farmécia Comunitdria, as minhas primeiras atividades passaram pela gestdo de stocks e
prazos de validade, conciliando com o armazenamento de produtos farmacéuticos e rececéo e
verificacao de encomendas. Estas atividades, inicialmente supervisionadas, mas que se tornaram
auténomas com o tempo, proporcionaram-me o primeiro contacto com as fungdes farmacéuticas
e garantiram-me a capacidade de conhecer a farmacia e os respetivos locais de armazenamento

dos produtos farmacéuticos.



Em conformidade, foi-me delegada a funcdo da determinacéo e aplicacdo de sinalética aos
produtos sem rotagdo ou com prazo de validade mais curto. Aqueles sem condi¢cdes para venda
eram devidamente separados do local de armazenamento, de forma a proceder a sua devolucgao.
Consequentemente, procedi a regularizagdo de varios produtos previamente devolvidos.

Em simultaneo, iniciei a observagao do atendimento ao utente, tendo tido a oportunidade de
auxiliar tecnicamente em algumas etapas do mesmo. Esta atividade foi fundamental para me
familiarizar e me ajudar a preparar para os atendimentos auténomos, tendo aproveitado para
colocar questoes e esclarecer duvidas que foram surgindo. Além disso, foram-me apresentados
alguns produtos disponiveis na farmacia, através de uma breve explicacao relativa a sua utilizagéo,
aplicagdo e modo de administracéo.

De forma progressiva, iniciei o atendimento auténomo, no final do més de abril, sendo que,
sempre que nao consegui resolver uma questao de forma auténoma com o recurso as fontes
disponiveis, procedi ao esclarecimento das duvidas juntamente aos membros da equipa. De facto,
a situacdo mais recorrente remetia a dispensa de MSRM com prescricdo eletrénica
desmaterializada, seguida da prescricdo manual €, em menor numero, da prescricdo eletrénica
materializada. O maior desafio prendeu-se com a indicagao farmacéutica, que requereu algum
estudo individual, de forma a proceder a este processo de forma mais confiante. Ainda, apesar da
Farmacia nao disponibilizar muitos medicamentos homeopaticos, sendo a sua dispensa nao muito
comum, tive oportunidade de estudar os seus usos.

Adicionalmente, foi também durante esse periodo que iniciei o procedimento de medicao da
pressao arterial. Este foi o parametro que mais determinei, esclarecendo as duvidas dos utentes
sobre o0s seus valores e importancia, com consequente aconselhamento. A determinagao de outros
parametros nao foi tdo comum, sendo maioritariamente determinados ao inicio do dia e, por isso,
incompativeis com o hordrio que desempenhei geralmente.

O esclarecimento de duvidas e questodes, ao telefone, ocorreu de forma extremamente comum,
gerando situacdes de necessidade de resposta cientifica ou técnica, que exigiram o recurso a
fontes de informacao, de forma a esclarecer ou tranquilizar o utente ou, por vezes, o seu cuidador.
Ainda mais, algumas situacdes exigiram uma resposta de caracter interpessoal, com especial
importancia da empatia e assertividade emocional.

Adicionalmente, tive oportunidade de dispensar e rececionar, com auxilio, alguns
medicamentos dispensados em regime de ambulatério em farmacia hospitalar, no dmbito do
acesso de proximidade referido no despacho n.° 4270-C/2020 ™,

Por ultimo, sendo indispensavel a realizagdo rotineira de encomendas instantaneas, por
indisponibilidade do medicamento ou do produto solicitado, também procedi, por algumas vezes,
ao auxilio da realizagdo da encomenda diaria, de forma a sustentar as necessidades.

A Farmacia Romy ndo desempenha a preparagdo de manipulados.



3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

3.1. Atividade 1. Administracdo concomitante de Levotiroxina e Acido Alendrénico

3.1.1. Contextualizacao

O &cido alendrénico, um analogo do pirofosfato com uma ligagdo P-C-P, é um bifosfonato de
segunda geracao. Inibindo a reabsorcédo osteoclastica éssea e reduzindo o turnover ésseo, nao
interfere diretamente com a formacao dssea @ 3. Os bifosfonatos ligam-se ao local de ligagdo da
hidroxiapatite na superficie do osso. Assim, quando os osteoclastos comegam a reabsorver o osso
impregnado com bifosfonato, este é libertado durante o processo e prejudica a capacidade
osteoclastica ©. Este farmaco é indicado para o tratamento da osteoporose pés-menopausica @,
podendo surgir em combinacdo com o colecalciferol, em situagcdes associadas a risco de
insuficiéncia de vitamina D.

Em adigdo, a levotiroxina sintética apresenta um efeito idéntico a hormona natural sintetizada
pela tiroide ©. Normalmente, o hipotdlamo secreta a Hormona Libertadora de Tireotrofina (TRH),
que estimula o lobo anterior da hipdfise a libertar a Hormona Estimulante da Tiroide (TSH), que
consequentemente liberta essencialmente tiroxina (T4). Cerca de metade desta é posteriormente
convertida em L-triiodotironina (T3), o metabolito ativo ©. O mesmo acontece com a levotiroxina
sintética, que é convertida em T3, nos 6rgaos periféricos e desenvolve os seus efeitos a nivel dos
recetores alvo da T3, que s&o recetores nucleares ©. Uma vez no nucleo, as hormonas tiroideias
influenciam diretamente a transcricdo de DNA, aumentando a gliconeogénese, a sintese proteica e
a mobilizagdo do armazenamento de glicogénio, entre outras fungdes ©.

Assim sendo, a sua utilizagao depende da respetiva dosagem requerida (25 a 200 pg), podendo
ser utilizada no tratamento do bécio eutiroideu benigno, na profilaxia da recaida apds cirurgia ao
bdcio eutiroideu, na terapéutica de substituicdo do hipotiroidismo e na terapéutica de supressao
no cancro da tiroide; como suplemento concomitante durante o tratamento do hipertiroidismo com
medicacgdao antitiroideia e, por ultimo, como auxiliar do diagndstico no teste de supresséo da tiroide
®)

Considerando a relevancia da terapéutica adequada com os dois farmacos, o desenvolvimento
desta atividade surgiu apds a exposi¢cdo de uma duvida, por parte de uma cuidadora, sobre o
esquema posoldgico dos dois farmacos em conjunto. Atendendo tratar-se do inicio da terapéutica
com &cido alendrénico, e ter sido previamente informada sobre a importancia de ambos serem
administrados em jejum, atentando a dificuldade do esquema posoldgico, procurou-se a melhor
forma de aconselhamento a situagéo descrita, esclarecendo sobre qual dos medicamentos deveria
ser administrado primeiramente, o tempo de administracdo entre ambos e, adicionalmente, entre

outros medicamentos ou os primeiros alimentos do dia.



3.1.2. Desenvolvimento e Intervencao

Geralmente sob a forma de sal (alendronado de sodio tri-hidratado), as formulacbes
comercializadas contém o equivalente a dosagem de 70 mg de &acido alendrénico. Sendo
administrado semanalmente, é recomendado que ocorra com agua nao mineral, pelo menos meia
hora antes da ingestdo dos primeiros alimentos, bebidas ou medicamentos. E ainda importante que
o individuo ndo se deite durante esse periodo, de forma a evitar irritacdo esofagica ®. A sua
biodisponibilidade oral, em mulheres pds-menopausa, ronda somente os 0,74% da dose oral,
sendo que a sua administracdo concomitante com a refeicao, ou duas horas apds o pequeno-
almoco, reduz a biodisponibilidade em cerca de 85 a 90%. A administracdo concomitante com café
ou sumo de laranja reduz a sua biodisponibilidade em 60%. Dessa forma, ocorre uma absorgéo
insignificante quando administrado com alimentos. A administracdo do farmaco apds jejum noturno
e antes 30 minutos do pegueno-almoco demonstra-se eficaz nos estudos de osteoporose .

Por outro lado, a levotiroxina deve ser administrada em jejum, meia hora antes da ingestao de
alimentos, de forma a prevenir a interferéncia com a absor¢ao intestinal, quer por alimentos ou
outros medicamentos. A sua absorcéo reduz cerca de 20% quando administrados com alimentos
(absorgao de 80% em jejum e 60% com alimentos) ©. De facto, um estudo, em que os participantes
recebiam tratamento com este farmaco, para o hipotiroidismo ou cancro da tiroide, determinou que
os niveis de TSH, quando administrado com alimentos, eram significativamente superiores
comparativamente aos valores verificados em jejum ©.

Considerando a informacédo descrita, de forma geral, as recomendacdes sugerem que o
alendronato seja administrado primeiramente. Assim sendo, passada meia hora, ocorreria a
administracdo da levotiroxina e, apds um periodo igual, os primeiros medicamentos ou alimentos
do dia ("9, De facto, estudos em individuos saudaveis demonstraram que a biodisponibilidade oral
do alendronato diminui quando administrado junto de uma elevada dose de levotiroxina (600 pg),
sugerida pela redugédo da Area sob a curva (AUC) em 7% e da Concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) €M 9%. A biodisponibilidade da levotiroxina nao foi afetada (.

Apesar de tudo, os autores sugeriram que os resultados ndo se mostraram clinicamente
significantes, considerando que a administracdo concomitante dos dois farmacos nao resulta em
alteracbes farmacocinéticas relevantes (2. Dessa forma, é sugerido que os dois podem ser
administrados concomitantemente, de forma a facilitar o esquema posoldgico e,

consequentemente, a ades&o a terapéutica 129,

3.1.3. Concluséao

No entanto, e na auséncia de informacao mais robusta, deve ser incentivada a flexibilidade do
doente em administrar primeiramente o alendronato, semanalmente, seguido, nesses dias, meia
hora depois, da levotiroxina. Dessa forma, reconhecendo limitagcdes e lacunas na informacao, é

possivel prevenir eventuais interagdes farmacocinéticas entre os farmacos.



3.2. Atividade 2. Armazenamento do medicamento ZafrilM®

3.2.1. Contextualizacao

Os progestagénios procuram mimetizar a agdo da progesterona, sendo maioritariamente
utilizados na contracecao, isoladamente ou em combinacado com estrogénios. Podem, ainda, ser
recurso no tratamento e controlo de outras patologias, como a dismenorreia e a dor associada a
endometriose, bem como, em combinagéo, na terapéutica hormonal de substituigdo (4. Atentando
a aplicacdo diversa deste classe, fui questionada sobre o local adequado para armazenar o
medicamento ZafrilM® (comprimido com 2 mg de dienogest, um progestagénio), considerando que,
na Farmacia Romy, os contracetivos orais e contracetivos orais de emergéncia encontram-se
separadamente aos restantes medicamentos de forma farmacéutica sélida. E importante que,
desse modo, o armazenamento de medicamentos garanta a identificacdo de cada zona e a
separacgéo de cada produto, de forma a minimizar equivocos (9.

Para responder o requisitado, procurei compreender a sua indicacdo terapéutica, o seu

mecanismo de acao e a possibilidade de exercer atividade contracetiva.

3.2.2. Desenvolvimento e Intervencao

O dienogest integra a composicao de varios contracetivos orais combinados com etinilestradiol
e valerato de estradiol. Isoladamente, esta indicado no tratamento da endometriose ®, uma
condicdo ginecoldgica cronica, caraterizada pelo desenvolvimento de elementos histoldégicos em
posicdes anatdmicas e 6rgaos exteriores a cavidade uterina. O tratamento medicamentoso desta
patologia propde o alivio dos sintomas associados, como a dor pélvica 7.

Sendo um derivado da nortestosterona e ligando-se diretamente aos recetores de
progesterona no endométrio humano, diminui a producdo enddgena de estradiol ® e causa
inicialmente decidualizagcdo do tecido do endométrio, seguida de atrofia das lesdes
endometridticas, podendo, adicionalmente, reduzir a inflamagéo peritoneal (7,

Contudo, e apesar de alguns estudos demonstrarem que o dienogest, em monoterapia, inibe
efetivamente a ovulacdo, especialmente, em doses iguais ou superiores a 2 mg, com efeito
rapidamente reversivel apds cessacgéo, este ndo esta aprovado como contracetivo ®. Inclusive, é

sugerida a utilizagdo de um método barreira durante o tratamento (9,

3.2.3. Conclusao

Compreendendo que o medicamento nao apresenta indicagdo contracetiva, sendo
unicamente utilizado no alivio dos sintomas associados a endometriose, este foi armazenado junto
as restantes formas farmacéuticas solidas. Desse modo, atendendo a sua indicagéo terapéutica,
garante-se 0 armazenamento apropriado e, assim, a otimizagdo do processo de recolha do

medicamento, além de um melhor acompanhamento durante a sua dispensa.



3.3. Atividade 3. Utilizacdo de Anti-Inflamatdérios N&o Esteroides em pessoas

asmaticas

3.3.1. Contextualizacao

Os Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINEs) sdo um grupo de farmacos que incluem o acido
acetilsalicilico, derivados do acido propidnico (ibuprofeno, naproxeno e cetoprofeno), derivados do
acido acético (indometacina), derivados de acidos endlicos (piroxicam) e, ainda, pirazol diaril-
substituido (celecoxib). Inibindo a cicloxigenase (COX), inibem diretamente a sintese de
prostaglandinas, a partir do acido araquiddnico (9.

A procura por estes farmacos, em particular pelo ibuprofeno (200 e 400 mg) e &cido
acetilsalicilico (500 e 1000 mg), para o alivio analgésico e antipirético de situagcdes agudas € extensa
em Farmacia Comunitaria. Recolhendo a informagcdo necessdria a sua dispensa, constatei um
elevado numero de requisicdes por pessoas com asma, uma doenca inflamatéria crénica das vias
aéreas. De acordo, os protocolos de dispensa destes farmacos alertam para a sua precaucao nesta
populagdo de doentes ©%. O desenvolvimento desta atividade surge com a finalidade de garantir

um aconselhamento mais personalizado, evitando situacdes potencialmente prejudiciais ao doente.

3.3.2. Desenvolvimento e Intervencao

De forma geral, esta classe medicamentosa deve ser administrada com precaugao especial em
doentes asmaticos ou com outras patologias respiratérias. Adicionalmente, é contraindicada em
pessoas que tenham desenvolvido quadros de asma ou reacdes do tipo alérgico apds a sua
administragdo @' 222324 De facto, o quadro de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, que
ocorre em aproximadamente 10% da populagao asmatica, surge 1-3 horas apds a administragao
do farmaco, sendo caracterizado por rinorreia, edema periorbital, infecdo da conjuntiva e,
ocasionalmente, vomitos e diarreia. Em casos graves, a ocorréncia de broncoconstricdo pode ser
severa e requer admissdo hospitalar. Designando-se de “asma analgésica” ou Asma Induzida pela
Aspirina (AlA), porém, ocorrem frequentemente situagdes de reacdo cruzada a outros AINEs,
considerando apresentar um mecanismo de agido semelhante 9.

O mecanismo de hipersensibilidade aos AINEs em doentes asmaticos parece estar relacionado
com as propriedades farmacoldgicas desta classe, através da inibicdo, especialmente, da COX-1
(9 Esta teoria surge sustentada pelo facto de alguns individuos tolerarem melhor outros
analgésicos, como a nimesulida, que inibe preferencialmente a COX-2, com apenas acao residual
na COX-1 @, Dessa forma, surgiu o interesse em utilizar inibidores seletivos da COX-2 nestas
situacoes. Apesar da falta de dados relativos a sua seguranca e reagéo cruzada, foram reportados
alguns casos de reacgbes respiratérias apds o seu uso, em doentes com hipersensibilidade

conhecida ao acido acetilsalicilico 9.



E sugerido que a AlA resulte da deficiéncia de prostaglandinas protetoras da broncodilatagéo
e no excesso de produtos que resultam da via 5-lipoxigenase, nomeadamente, leucotrienos pré-
inflamatérios e broncoconstritores, que induzem, adicionalmente, a hipersecrecdo do muco. Os
leucotrienos implicados nesta situacdo sdo, especialmente, os cisteinil-leucotrienos, sendo
sugerido que ativam os mastdcitos @,

Uma opcgao para a sua utilizacdo nesta populacao especial de doentes remete a introducao
gradual de doses superiores de acido acetilsalicilico, até verificacdo de tolerabilidade de 450 a 600
mg diarias. Para manutencao da tolerancia, contudo, é requerido que se proceda a administracao
de uma dose elevada de acido acetilsalicilico, de forma diaria, sendo que esta apenas € mantida
até 2-5 dias apds descontinuagao. Considerando os riscos ébvios deste processo, este deve ser
apenas levado a cabo em meio hospitalar, sob vigilancia de uma equipa competente (9,

Por isso mesmo, em pessoas asmaticas sem exposicao prévia a AINEs, é impossivel prever
uma resposta definitiva e a sua administragdo deve ser feita com cautela. No entanto, é provavel
que 80-90% da populagdo asmatica apresente tolerdncia a esta classe de farmacos (9.
Adicionalmente, o risco de desenvolvimento de AIA é superior em pessoas a partir da terceira
década de vida, com asma severa e acompanhada por congestao nasal crénica e rinorreia, histéria
de pdlipos nasais e ataques severos de asma que requerem admissao numa unidade de cuidados
intensivos. Apesar disso, € importante reconhecer que as reacdes severas aos AINEs podem
ocorrer mesmo em pessoas sem nenhuma das situacbes clinicas descritas, dificultando a
identificacdo dos individuos asmaticos em que € segura a administragédo de AINEs @9,

Apesar disso, mesmo em pessoas com conhecida tolerancia a esta classe de farmacos, deve

ser referido o potencial risco de desenvolvimento de AIA mais tardiamente na vida (9.

3.3.3. Conclusao

O desenvolvimento desta atividade proporcionou um maior conhecimento sobre as precaugdes
e reacdes adversas inerentes ao uso de AINEs em adultos com asma. O farmacéutico consegue
orientar e fornecer informagcdo ao doente asmatico e, em especial, ao doente com
hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico e outros AINEs.

Nestes ultimos, o uso desta classe farmacoldgica deve ser evitado, sendo que, em caso de
forte necessidade, e sob orientagcao médica, pode recorrer-se a inibidores preferenciais ou seletivos
da COX-2 ou, alternativamente, a dessensibilizacdo destes farmacos. Nomeadamente, em casos
que, por motivos de condigdes reumaticas ou prevencdo de eventos cardiovasculares, o doente
ndo possa dispensar da terapéutica com esta classe de farmacos deve ser considerado este
processo, de modo a induzir tolerancia ao farmaco e reduzir os sintomas inflamatérios das mucosas

e a gravidade da asma ©?.



3.4. Atividade 4. Tratamento da candidiase vulvovaginal e periodo menstrual

3.4.1. Contextualizacao

A candidiase vulvovaginal é responsavel por um terco de todos os casos de vulvovaginite em
mulheres de idade fértil. Caracterizando-se por alteracoes inflamatdrias no epitélio vaginal e vulvar,
0 agente responsavel mais comum € a Candida albicans (cerca de 90% dos casos), sendo a maioria
dos restantes causada por Candida glabrata. As células inflamatérias predominantes séo,
tipicamente, as células polimorfonucleares e os macréfagos ©9.

Assim sendo, existindo normalmente no trato gastrointestinal, pele e vagina, em condicdes
oportunas, a levedura Candida albicans pode desencadear infecdo. Os fatores de risco para esta
situacdo incluem a utilizagdo de estrogénios ou excesso de estrogénios enddgenos (obesidade ou
gravidez), diabetes mellitus, imunossupressao e uso de antibiéticos de largo espetro. Os sintomas
podem incluir corrimento vaginal esbranquicado, tipicamente espesso, acompanhado de prurido
vaginal @. E possivel manifestarem-se sinais de edema e fissuras vulvares @3, Adicionalmente, é
comum ocorrer exacerbacdao dos sintomas previamente a menstruacdo, possivelmente
considerando o aumento dos niveis de colonizagao, resultando na irritacdo da mucosa, e alteracdes
na regulacdo imunologica ©7).

Durante o atendimento de uma situagao sugestiva, fui questionada sobre a possibilidade de

proceder ou iniciar o tratamento durante o periodo menstrual.

3.4.2. Desenvolvimento e Intervencao

O tratamento agudo da candidiase vulvovaginal ndo complicada é realizado, maioritariamente,
com recurso a produtos tépicos com agao antifungica, sendo que ndo parece existir superioridade
entre os diferentes farmacos ©9. Algumas opcdes, passiveis de serem dispensadas em Farmécia
Comunitaria, disponiveis na Farmacia Romy, tratando-se de MNSRM e MNSRM-EF, contém
clotrimazol (Candiset® e Gino-Canesten®), econazol (Gyno-Pevaryl®) e fenticonazol (Lomexin®). Em
alternativa, pode ser opcionada a administragdo oral de uma dose unica de 150 mg de fluconazol,
requerendo, para isso, prescricdo médica @9,

O tratamento com Candiset®, 10 mg/g, Creme vaginal é recomendado durante o periodo de 7
dias consecutivos, devendo ocorrer a sua aplicagéo profunda, ao deitar 9. Alternativamente, Gino-
Canesten®, 100 mg, Comprimidos vaginais e Gino-Canesten®, 10 mg/g, Creme vaginal apresentam
uma duracdo de tratamento correspondente a apenas 6 dias, sendo que Gino-Canesten®, 500 mg,
Capsula Mole vaginal é de aplicagdo Unica ©".

Para estes, independentemente da forma farmacéutica, é recomendado que o tratamento ndo
se efetue durante o periodo menstrual, ndo se iniciando durante este periodo e devendo estar

concluido antes do seu inicio, sob pena de perda de efetividade ©.



Por outro lado, Gyno-Pevaryl®, 50 mg, Ovulos e Gyno-Pevaryl® Combipack (10 mg/g) + (150
mg) Creme vaginal + Ovulo requerem um tratamento de apenas 3 dias e ndo apresentam a mesma
contraindicacado, podendo ser utilizados durante o periodo menstrual. No entanto, sendo uma
situacdo que surge, geralmente, antes ou apds este periodo, € provavel que ocorra o alivio
sintomatico e, porventura, a sua resolucdo. O tratamento externo com Gyno-Pevaryl® Creme pode
ser opcionado ©2,

Por ltimo, o MNSRM-EF, Lomexin®, 200 mg, Ovulos, esta indicado para aplicacdo consecutiva
pelo periodo de 6 dias, em adolescentes com idade superior a 16 anos e adultas com idade inferior
a 60 anos. O protocolo de dispensa exclusiva em farmacia (EF), reporta que, considerando nao
existir contraindicacdo durante o periodo menstrual, deve ser respeitada a vontade e valores da
mulher. De acordo, também é mencionado que durante este periodo, tendencialmente, ocorre a

melhoria dos sintomas associados, ndo necessitando de tratamento 9,

3.4.3. Conclusao

Considerando a informagao obtida, procurei averiguar junto da utente sobre a urgéncia do inicio
do tratamento, avaliando a intensidade e frequéncia dos sintomas. Apesar de Ihe ter sido explicado
sobre o possivel alivio dos sintomas durante o periodo menstrual e, possivelmente, a sua resolugao,
nao requerendo tratamento imediato, em caso de necessidade, considerando o incémodo para a
propria, foi equacionada qual a melhor opgao a dispensar, atendendo aquelas mencionadas.

Para o efeito, considerando as opgdes disponiveis para serem utilizadas durante o periodo
menstrual, Gyno-Pevaryl®e Lomexin®, &€ importante procurar, junto da utilizadora, a sua preferéncia,
considerando, de igual forma, a duragdo do tratamento e a forma farmacéutica. Relativamente a
opcédo escolhida, deve ser explicado detalhadamente o seu modo de aplicagédo correto. Assim
sendo, em caso de dispensa de 6vulos, a mesma é aconselhada a proceder a sua introdugéo o
mais profundamente na vagina, ao deitar, durante o periodo de tratamento, sendo que a melhor
posicao para o fazer é reclinada. Alternativamente, caso a escolha remeta ao medicamento Gyno-
Pevaryl® Combipack deve combinar com uma fina camada de creme nas areas vulvar e anal, uma
vez por dia, durante o periodo de 3 dias consecutivos ¢339

Adicionalmente, no momento de aconselhamento, é importante relembrar para nao utilizar
contracetivos feitos de latex, devido a possivel dano causado pelos excipientes dos 6vulos, nem
espermicidas, tendo em conta que pode ocorrer a sua inativacdo ©”. Ndo obstante, o mais
recomendado seria a evicgdo de relagdes sexuais durante o periodo de tratamento ©@®. As lavagens

intravaginais s&o totalmente contraindicadas @”.
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SECCAO B. FARMACIA HOSPITALAR

1. CENTRO HOSPITALAR DE ENTRE O DOURO E VOUGA, E.P.E.

O Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, E.P.E. (CHEDV), uma pessoa coletiva de direito
publico, foi criado na sequéncia do Decreto-Lei n°® 27/2009 @53, Sediado em Santa Maria da Feira,
€ constituido pelo agrupamento estabelecido entre o Hospital Sdo Sebastiao (HSS), em Santa Maria
da Feira, o Hospital de Sdo Miguel (HSM), em Oliveira de Azeméis e o Hospital de Sdo Jodo da
Madeira 9.

Prestando cuidados de saude especializados a doentes de um conjunto de sete concelhos,
procura fazé-lo em tempo adequado, assegurando eficiéncia, qualidade e equidade, através da
articulagcdo com os hospitais integrantes do Servigco Nacional de Saude, a Rede de Cuidados de
Saude Primarios e a Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados, impactando

positivamente a comunidade ©9),

1.1. Servico Farmacéutico do Hospital Sao Sebastiao, E.P.E.

O meu Estagio Curricular decorreu no Servigco Farmacéutico (SF) do HSS, com inicio no dia 10
de janeiro e término a 28 de fevereiro de 2022. Este servico desempenha a sua atividade com
autonomia técnica e cientifica, visando garantir adequadamente a terapéutica medicamentosa a
toda a estrutura do CHEDV. Assentando em critérios de qualidade, seguranca e eficiéncia, integra
as equipas prestadoras de cuidados de saude, fornecendo suporte ao processo assistencial do
doente ©9),

Para o garantir, é responsavel pela gestdo, distribuicdo e dispensa de medicamentos e
produtos farmacéuticos, promovendo o seu uso racional e a melhoria da qualidade e seguranca do
circuito do medicamento, cumprindo as exigéncias legais relativamente aos medicamentos sujeitos
a legislagao propria. Adicionalmente, é da sua competéncia fornecer informacao, suportada por
evidéncia, sobre os medicamentos e produtos farmacéuticos junto dos médicos prescritores. E
também da sua responsabilidade o desenvolvimento de atividades relacionadas com a terapéutica
farmacoldgica e a preparagdo de medicamentos manipulados. Este servigo integra Comissdes
Técnicas e Multidisciplinares ©9),

O horério de funcionamento, em dias Uteis, decorre entre as 09:00 e as 24:00, sendo que, entre
as restantes horas, um farmacéutico deve permanecer contactavel em caso de necessidade. A
equipa é constituida por Farmacéuticos, que incluiu a Diretora de Servigo, Dr.? Marcia Loureiro,
Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica, Assistentes Operacionais e Assistentes
Técnicas. Assim sendo, este divide-se nas seguintes areas: Distribuigio Classica; Distribuigao em
Dose Unitaria; Distribuicao de Estupefacientes e Psicotrépicos e Distribuicdo de Hemoderivados;
Distribuicdo em regime de ambulatério; Ensaios Clinicos; Reembalagem de medicamentos;

Validagao de Prescricdes; Producao e Manipulacao e, ainda, Oncologia.
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2. CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

Durante o primeiro dia de Estagio, a Diretora de Servigo procedeu a apresentagdo do espaco
fisico do SF, descrevendo e desenvolvendo a importancia e atividades gerais desempenhadas por
cada uma das areas integradas no SF.

Posteriormente, a cada semana, foi-me designada uma area farmacéutica, que pude
acompanhar de perto e participar junto do farmacéutico responsavel. Com o passar do tempo de
Estagio, e consequentemente, com maior capacidade autbnoma, especialmente na distribuicao em
regime de ambulatério, hemoderivados e estupefacientes e psicotrépicos, assim como no processo
aderente a reembalagem de medicamentos, foi possivel comecgar a integrar varias areas de
atividades em simultaneo, conforme exequivel e necessario, como é possivel concluir através da

andlise da Tabela 2.

Tabela 2. Organizacao do periodo de Estagio no HSS.

10.01 a 17.01a 24.01 a 31.01a 07.02 a 14.02 a 21.02 a 25.02
14.01 21.01 28.01 04.02 11.02 18.02 +28.02

Ambulatdrio °

Supervisionado
Ambulatorio 0 0 9 0 0
Auténomo
Oncologia Q o

Distribuicdo em

Dose Unitaria
Ensaios Clinicos

Estupefacientes e

Psicotropicos

Hemoderivados

Producéo estéril 0 0

Manipulagdo nédo

estéril

Reembalagem de 0 0

medicamentos

Validagéo de ° o
Prescricoes
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A distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatério destina-se a doentes néo
internados e que realizam a terapéutica no domicilio ou, particularmente, no Hospital de Dia. A
Unidade de Ambulatério foi aquela com a qual mais contactei, e com mais autonomia, quer na
dispensa direta de medicamentos ao doente, ou cuidador, quer na sua distribuicdo ao Hospital de
Dia. Igualmente, procedi a conferéncia da rece¢cdo de encomendas neste ambito.

Como valéncia, no HSS realiza-se a producédo de preparacoes estéreis. Deste modo, foi-me
concedida a oportunidade de acompanhar todo o processo relativo a preparacdo de bolsas de
alimentacao parentérica destinadas a recém-nascidos. Tendo-me sido explicados os calculos
imprescindiveis a sua preparacao, posteriormente, participei em algumas etapas, como a limpeza
da sala, onde se localiza a cAmara de fluxo laminar horizontal, assim como a liberagdo do material
estéril. Além de mais, foi-me permitido experimentar a medicdo dos micronutrientes. Nao tive, no
entanto, oportunidade de observar a preparacao de colirios ou vacinas.

Relativamente a produgdo ndo estéril, ndo obstante ter observado todo o processo, desde o
preenchimento dos protocolos a devida etiquetagem do manipulado, auxiliei tecnicamente na
preparacdo de uma suspensao oral de Acido Ursodesoxicélico 1,5%.

Adicionalmente, apesar de nao ter concretizado o processo de validacdo de prescricdes de
forma auténoma, possibilitaram-se o estudo independente de varios casos de doentes. Mais,
acompanhei, por varias vezes, a farmacéutica responsavel aquando da validagdo das mesmas,
auxiliando na realizacao de pesquisa baseada na evidéncia, em situacdes de duvida.

Num dia da ultima semana de Estagio, foi-me possibilitado fazer o horario das 17:00 as 00:00,
de forma a experienciar e auxiliar os procedimentos mais relevantes neste periodo. Entre eles, foi-
me explicado a importancia do registo das temperaturas didrio das diferentes areas do SF e auxiliei
na Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU). Ainda, assisti a reconstituicdo urgente
do medicamento Mitomicina medac™® (40 mg/40 mL).

Apesar de a manipulagdo dos medicamentos citotéxicos ndo se realizar no HSS, foi-me
possibilitada a oportunidade de passar um dia na Atrys Portugal — Medicina Molecular Braga, em
Santa Maria da Feira, observando e auxiliando na manipulacao e preparacao destes medicamentos,
em camara de fluxo laminar vertical. Além disso, foi-me devidamente explicado e demonstrado o
processo de validagdo da prescricdo dos medicamentos citotoxicos.

Por fim, a Dr.? Marcia Loureiro deu-me a conhecer sobre os procedimentos de aquisicdo de
medicamentos. Explicou-me ainda as funcdes das Comissdes Técnicas e Multidisciplinares, onde
consta a participagdo farmacéutica. Adicionalmente, desenvolveu as funcbes da Comissdo de
Farmacia e Terapéutica (CFT), como érgao funcional, a respeito da fixacdo de regras e premissas
para a utilizacdo dos medicamentos. Respeitante a isto, tive a chance de proceder a realizacao da
convocatéria para a reuniao da CFT, assim como ao envio das deliberagcdes provenientes da
reunido da CFT aos médicos.

Sobre a Distribuicao Classica, foi-me explicado o seu funcionamento e relevancia.
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3. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

3.1. Atividade 1. Validacao da Prescricao: Uso off label de tansulosina em mulheres

3.1.1. Contextualizacao

O uso off label de medicamentos ocorre quando a) este é utilizado para uma doenca ou
condicdo médica para a qual ndo foi devidamente aprovado; b) a sua administragdo ocorre de
forma diferente a aprovada — por exemplo, um medicamento aprovado na forma de capsula é
utilizado em forma de solugao; ou, por ultimo, c) em situacdes em que a dose administrada difere
daquela que foi devidamente estudada e, consequentemente, aprovada ©”. Desse modo, e
atentando que o processo de estudo e consequente validacdo de prescricdes € exclusivo da
atividade farmacéutica, é importante que o farmacéutico demonstre competéncia e discernimento
para detetar e compreender situacdes em que a utilizacdo de um medicamento ocorre neste
contexto.

Durante o decorrer do meu periodo de Estagio, aquela que se apresentou mais recorrentemente
remetia a utilizacdo de tansulosina em mulheres. A considerar, o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) menciona que este é unicamente utilizado no tratamento e alivio de sintomas
do trato urinario inferior, associados a Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP) ©®, uma situacdo néao
maligna, em que ocorre o crescimento ou hiperplasia do tecido da préstata, através da proliferagcao
das células do epitélio e do estroma. Assim sendo, € uma causa comum de sintomas do trato
urinario inferior em homens, através da compressao da uretra e obstrugcido do fluxo da bexiga,
podendo levar a retencao urinaria e infecdes, nomeadamente, devido ao esvaziamento incompleto
da mesma ©9,

A sua utilizagdo nao estd recomendada em pessoas do sexo feminino . No entanto, na
pratica, esta é utilizada em casos de necessidade. Assim sendo, durante o estudo de prescricdes
médicas previamente validadas pela farmacéutica competente, constatei um nimero razoavel de
prescricbes com a indicacio para a administracdo de um comprimido de libertacdo prolongada, de
dosagem igual a 0,4 mg de tansulosina, a cada 24 horas, em pessoas do sexo feminino. Na
sequéncia, foi-me sugerido que desenvolvesse um estudo sobre a pertinéncia da sua utilizagcédo

nesta populacdo, de forma a compreender as validagdes.

3.1.2. Desenvolvimento e Intervencao

De facto, o Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) menciona o seu uso off label nas
seguintes situagdes: como a) terapéutica médica expulsiva de célculos ureterais; b) para melhorar
o esvaziamento nas alteragdes funcionais da bexiga de causa neurogénica e c) para diminuir

sintomas resultantes da presenca de cateteres ureterais “0,
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Este farmaco € uma benzenosulfonamida, com potente acdo antagonista dos recetores
adrenérgicos a; pds sinapticos © 49, Ligando-se seletivamente e competitivamente a estes
recetores, especialmente aos subtipos aia € aip, provoca o relaxamento da musculatura lisa da
uretra . Os recetores predominantes, quer na uretra feminina como masculina, sdo do subtipo
aia. O musculo detrusor da bexiga e o colo da bexiga contém essencialmente recetores do subtipo
aip. Por isso mesmo, ao bloquear seletivamente ambos os subtipos de recetores, melhoram os
sintomas relacionados com os esvaziamento e armazenamento de urina ©Y,

Os sintomas do trato urinario inferior sdo mais prevalentes nas mulheres do que nos homens.
Aqueles relacionados com o armazenamento incluem aumento da frequéncia e urgéncia urinaria,
nocturia e incontinéncia. Os sintomas que remetem ao esvaziamento incluem jato urinario lento ou
intermitente, esforco ou gotejamento final. Existe ainda uma terceira categoria de sintomas, que
incluem esvaziamento incompleto e perda involuntaria de urina. A utilizagcao deste farmaco parece
melhorar os pardmetros urodindmicos, aumentando a taxa maxima de fluxo urinario e reduzindo o
residuo pds miccional ",

De facto, devido as similaridades evidenciadas a nivel dos recetores predominantes (a4 € Qip),
os estudos demonstraram sinais positivos sobre a utilizacdo de 0,4 mg de tansulosina em mulheres
com sintomas do trato urinario inferior, especialmente, quando associados a retengdo urinaria. E,
ainda, especulado que o subtipo aip possa mediar os sintomas de hiperatividade da bexiga,
enquanto o subtipo aia medeia os sintomas obstrutivos, 0 que sugere outros mecanismos de agao
além do alivio da obstrugéo “".

Devidamente, a seguranca deste farmaco em individuos do sexo feminino também foi
estudada. A informacao existente mostra que a sua utilizagdo é segura, comparando com os efeitos
adversos que se verificam nos homens, sendo maioritariamente bem tolerada e ndo demonstrando
retengdo urinaria aguda ou reagOes adversas severas “?. Os principais efeitos secundarios
registados incluem boca seca, obstipagdo, nauseas e hipotensao ortostatica, razdo pela qual o

farmaco é contraindicado em individuos com histdria de hipotenséo ortostatica “2 43,

3.1.3. Conclusao

Evidenciando a seguranca e efetividade do uso off label de tansulosina em mulheres, na dose
utilizada, esta pode revelar-se importante no alivio dos sintomas associados ao trato urinario
inferior. Em resultado, parece haver uma melhoria significativa na qualidade de vida e do sono da
mulher @1,

Dessa forma, compreendendo a relevancia da sua utilizagdo neste contexto, o conhecimento
adquirido com o desenvolver da atividade permitiu realgcar a necessidade e relevancia da aplicacao
de critério no momento de validacdo farmacéutica da prescricdo, evitando contactos

desnecessarios com a equipa médica.
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3.2. Atividade 2. Distribuicdo de medicamentos ao Hospital de Dia: Clarificagc&o da

dose do medicamento STELARA®, conforme o peso do doente

3.2.1. Contextualizacao

O exercicio de uma atividade competente na distribuicdo de medicamentos ao Hospital de Dia
exige, apos a rececdo da requisicdo de medicagao, a confirmagao da identidade do doente e da
respetiva terapéutica requisitada, comparando-a, de forma devida e critica, com a prescricdo
meédica. Apenas dessa forma torna-se possivel proceder a sua validagdao, sendo exequivel, se
aplicavel, a contabilizacdo da dose medicamentosa necessaria €, consequentemente, do nimero
de embalagens a distribuir ao servigco, na sua totalidade.

O desenvolvimento desta atividade surgiu na sequéncia da avaliagdo da prescricdo do farmaco
Ustecinumab, 130 mg, Via Intravenosa, Solucdo Injetavel (medicamento STELARA® 130 mg,
concentrado para solugao para perfusao), apds requisicao por parte do Hospital de Dia. De facto,
este medicamento esta indicado para o tratamento da Doenca de Crohn e Colite Ulcerosa,
frequentemente referidas como doencgas inflamatérias intestinais, envolvendo uma resposta
exacerbada do sistema imunitario “4, em adultos com doenca ativa moderada a grave, quando a
resposta é inadequada, tendo deixado de responder ou apresentar intolerancia a terapéutica
convencional ou a um biolégico. Ainda, pode ser utilizado em situagbes em que se verifica
contraindicagdo médica para essas terapéuticas “9.

O seu principio ativo, um anticorpo monoclonal IgG1k humano, liga-se com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas IL-12 e IL-23. Inibindo as suas
bioatividades, através do impedimento da ligagdo da p40 ao recetor proteico IL-12Rb1 expresso
na superficie das células imunitarias, ocorre a redugéo da ativagcédo da via T helper 17 (Th17) pela
IL-23, assim como a reducdo da estimulacdo das células Natural Killer e da diferenciacdo das
células T CD4+ no fendtipo T helper 1 (Th1), pela IL-12 ©#9, Dessa forma, resulta a reducédo dos
niveis de Proteina C reativa (PCR) e da calprotectina fecal, dois marcadores da inflamagéo, durante

a fase de indugéo, mantendo-se durante a fase de manutengéo “©).

3.2.2. Desenvolvimento e Intervencao

E importante considerar que a dose de indugdo, recorrendo & administragdo do medicamento
STELARA® (130 mg/26 mL), para tratamento da Doenga de Crohn ou Colite Ulcerosa, depende do
peso corporal do doente e deve ser administrada intravenosamente, em dose Unica, durante pelo
menos uma hora. Posteriormente o periodo de 8 semanas a sua administracdo, é passivel
prosseguir com a dose de manutencédo, através da administracdo subcutédnea do medicamento

STELARA® (90 mg/1 mL) .
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Dessa forma, cada requisi¢do, com prescricdo médica, exigiu a confirmac¢do da adequacgéo da
dose conforme o peso corporal do doente, verificado individualmente no pedido enderecado para
deliberacdo da CFT. De acordo com a informacao disponibilizada no RCM, e resumida na Tabela
3, a recomendacdo remete a administracdo da dose de 260 mg de ustecinumab, o correspondente
a 2 frascos para injetaveis do medicamento STELARA® 130 mg, em pessoas cujo peso corporal
nao excede os 55 kg. Excedendo esse peso corporal, no entanto, sendo inferior ou igual a 85 kg,
devem ser administrados 3 frascos de injetaveis do medicamento, o equivalente a 390 mg de
farmaco. Por ultimo, caso o peso corporal do doente seja superior ao supramencionado, é
recomendada a administracdo intravenosa da dose equivalente a 520 mg, necessitando, para tal,
de 4 frascos para injetaveis do medicamento STELARA® 130 mg.

De forma genérica, estabeleceu-se a necessidade de 6 mg de farmaco por kg de peso corporal

Tabela 3. Administracdo da dose de indugdo com o medicamento STELARA®.

Peso corporal Dose recomendada Numero de Frascos para injetaveis
<55 kg 260 mg 2
>55kg e < 85kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

3.2.3. Conclusao

A verificagcd@o e confirmacdo da prescricdo, conforme as indica¢des, possibilitaram o reporte de
um caso de inadequacéo de dose. Alertando a farmacéutica responsavel, foi estabelecido contacto
com o médico prescritor €, expondo a particularidade relacionada a adequacao da dose conforme
0 peso corporal, foi possivel proceder a alteracdo da prescricdo, com redugcdo da dose prescrita,
de acordo com as recomendagdes descritas nas fontes de informagéao.

Desse modo, a avaliagdo criteriosa e atenta da prescricdo tornou possivel evitar possiveis
riscos de inseguridade ou inefetividade relacionadas a dose administrada. De facto, a
administracdo de uma dose superior a necessaria poderia resultar em inseguridade quantitativa,
requerendo a monitorizacdo do doente relativamente a qualquer sinal ou sintoma de reacéo
adversa, que iria exigir a instituicdo imediata de tratamento sintomatico apropriado “%. No caso
contrario, uma dose inferior de farmaco poderia resultar no tratamento insuficiente e inefetividade
quantitativa de uma patologia crénica e altamente incapacitante, como sdo as mencionadas.

O controlo minucioso destas situagdes, das doses a administrar e do numero de embalagens
de medicamento a distribuir ao Hospital de Dia promove a salde do doente e o seu bem-estar,

reduzindo, simultaneamente, os custos associados ao uso de medicamentos em meio hospitalar.
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3.3. Atividade 3. Distribuicio de medicamentos em regime de ambulatorio:

Clarificacdo da posologia do Alectinib (ALECENSA®)

3.3.1. Contextualizacao

O controlo das condi¢des de disponibilizacdo do medicamento tem impacto direto na reducéo
dos riscos associados ao seu uso “. Atendendo a que alguns medicamentos possuem janelas
terapéuticas estreitas, exigentes de monitorizagcao frequente, além de apresentarem um elevado
preco de custo, o acompanhamento a doentes a fazer estas terapéuticas permite assegurar a
seguranca, conforto e otimizacdo durante a sua utilizagdo “7.

O Farmacéutico Hospitalar é o responsavel pelo processo de distribuicdo do medicamento em
regime de ambulatdrio, garantindo a cedéncia correta do medicamento, nas condi¢gdes adequadas,
e fornecendo todas as informagdes necessarias inerentes ao seu uso correto, com o
esclarecimento de duvidas do doente. A fomentacdo da adesdo a terapéutica e a detecdo, com
reporte, de possiveis reagbes adversas sdo, igualmente, atividades do profissional “®,

Durante o meu periodo de Estagio, procedi inumeras vezes a distribuicdo em regime de
ambulatorio do medicamento Alecensa®, indicado, em monoterapia, na primeira linha do
tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), em
estadio avancado e positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) “® %9, Bloqueando o local de
ligacdo de Adenosina Trifosfato (ATP) no dominio tirosina cinase da ALK, o alectinib interrompe o
processo de fosforilagdo, ndo ocorrendo a ativacdo das vias de sinalizacdo a jusante,
nomeadamente, transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3 (STAT 3) e fosfatidilinositol 3-cinase
(PIBK)/proteina cinase B (AKT), o que resulta na apoptose das células tumorais “® 5", O seu
metabolito M4 parece ter poténcia e atividade in vitro semelhante “9.

Num desses momentos, procedendo a avaliacdo da prescricdo médica, reconheci um caso
irregular, relativo a posologia do medicamento, considerando diferir com as orientagbes e

recomendacoes cientificas existentes e relevantes para a terapéutica.

3.3.2. Desenvolvimento e Intervencao

De forma a confirmar a posologia recomendada do medicamento, consultei o respetivo RCM.
De acordo, é recomendada a administracdo de 600 mg de farmaco, duas vezes ao dia com
alimentos, totalizando a dose diaria de 1200 mg. Considerando que cada capsula do medicamento
Alecensa® contém o equivalente a 150 mg de alectinib, seriam, por isso, necessérias 4 capsulas,
administradas a cada 12 horas. Particularmente, em doentes com compromisso hepatico grave é
recomendada a dose inicial de 450 mg (3 capsulas do medicamento), duas vezes ao dia, totalizando
900 mg diarias. E de notar, ainda, que a sua administracdo deve ser continuada até progressdo da

doenca ou toxicidade inaceitavel “9),
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Desse modo, constatando que a posologia prescrita diferia daquilo apresentado, procurei
apurar sobre se se tratava de um inicio ou continuacao da terapéutica. Tratando-se da segunda, a
consulta de prescricbes anteriores permitiu compreender a posologia prévia a ser realizada pelo
mesmo doente e, dessa forma, concluir tratar-se de uma redugcdo extrema da dose didria.
Ponderando tratar-se de uma situacdo propositada, apds a verificacdo do caso e dos textos
clinicos introduzidos no sistema informatico, investigando se existiria alguma indicacdo para a
reducao da dose, em complementaridade, procedi a consulta de fontes de informacado que,
nomeadamente, indicam que, na eventualidade de uma necessidade de reducdo de dose para
ajuste posoldgico, esta deve ser realizada de forma gradual, nunca bruscamente e com base na
tolerabilidade, com reducdes de 150 mg, duas vezes ao dia. Assim sendo, a primeira reducao
corresponderia a administracao de 450 mg, duas vezes por dia, enquanto uma segunda reducao
de dose corresponderia a administracdo de 300 mg em duas vezes diarias “9.

Unicamente, e caso nao se verifique tolerabilidade a esta ultima, o farmaco deve ser
descontinuado. Em caso de toxicidade grave e inaceitavel, o medicamento deve ser interrompido

imediatamente, permanentemente ou temporariamente até recuperacéo dos niveis iniciais 9.

3.3.3. Conclusao

A irregularidade, ndo enquadrada no descrito nas fontes de informagao, detetada durante o
periodo de Estagio remetia a uma reducdo extrema e repentina da dose administrada de
medicamento. Abordando o médico prescritor, de forma a compreender o seu motivo e
necessidade, a prescricéo foi, devidamente, alterada de acordo com as recomendagdes.

Nesta situagcdo, a intervencdo farmacéutica e médica, trabalhando conjuntamente,
conseguiram evitar aquilo que provavelmente poderia desencadear uma situacao de inadequacéao
da terapéutica, nomeadamente, por inefetividade quantitativa, com consequente risco de
agravamento da patologia e prejuizo para o doente.

Uma vez esclarecido e a prescricdo alterada, foram fornecidas informacdes ao doente,
salientando a importancia da adesao a terapéutica e da sua administragao correta, juntamente com

alimentos, de forma a aumentar a biodisponibilidade do medicamento.
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PARTE 2. TEMAS DE DESENVOLVIMENTO

TEMA . O PAPEL DO MAGNESIO NA ENXAQUECA - DA TEORIA A PRATICA: QUAL A

EVIDENCIA?

1. INTRODUCAO

Uma das desordens neurolégicas mais comuns sdo as cefaleias, uma designagcdo genérica
para referir uma dor localizada na cabecga ou na regido superior do pescogo. Estas podem dividir-
se em diferentes grupos, tipos, subtipos e subformas. De facto, podemos considerar a sua
distingcdo em primarias ou secundarias. As cefaleias primarias incluem os grupos das enxaquecas,
cefaleias de tensdo e cefaleias trigeminoautondémicas, tratando-se de uma doenca. As cefaleias
secundarias decorrem como consequéncia de outros problemas de satde ©2.

Tratando-se de uma cefaleia primaria, a enxaqueca foi classificada como a primeira causa de
incapacidade em todo o mundo, em homens e mulheres, com idade inferior a 50 anos %4, Esta
caracteriza-se por episédios, com duracao variavel entre 4 e 72 horas, de dor de cabeca moderada
a forte, geralmente pulsatil e unilateral, que agrava com o movimento e a atividade fisica.
Especialmente nas criancas e adolescentes, a dor pode apresentar-se bilateral. Além disso, é
frequentemente acompanhada de nauseas e vomitos, fotofobia e fonofobia. Algumas pessoas
denunciam, ainda, a sensibilidade aumentada aos cheiros ©2.

A enxaqueca, episddica ou crdnica, pode apresentar-se com ou sem aura, sendo que, em
alguns casos, os doentes experienciam aquilo que se designa de fase premonitéria e/ou de
resolucdo de cefaleia, através de estados de hiperatividade ou hipoatividade, depressao, dor e
rigidez da nuca, fadiga, desejos por determinados alimentos e bocejos numerosos e repetitivos ©?).
Estas fases podem contribuir, adicionalmente, para o sentimento de incapacidade ©°.

A aura é caracterizada por um complexo de sintomas neuroldgicos (visuais, sensitivos, de
linguagem ou motores), com duragao entre 5 e 60 minutos, que surge geralmente anteriormente ou
durante o episddio de cefaleia. A aura visual (percecdo de pontos luminosos, figuras geométricas
ou em ziguezague brilhante) € a predominante. No entanto, os sintomas de aura podem ser
multiplos, geralmente, iniciando com a aura visual, seguida da sensitiva e afasica ©2.

Globalmente, estima-se que cerca de 11% da populacdo adulta sofra de enxaquecas ©®. Em
Portugal, esta prevaléncia ronda os 18,1%, em todas as idades, afetando quase dois milhdes de
pessoas ©9. Além disso, a enxaqueca é duas a trés vezes mais predominante nas mulheres do que
nos homens ©” %9  Inclusive, uma minoria de mulheres apresenta episddios intimamente
relacionados ao ciclo menstrual, na sua maioria sem aura, mas que tendem a ser mais longos e
associados a nauseas mais graves e intensas, comparativamente aqueles que surgem fora deste

ciclo ©2,

20



Assim sendo, em 2017, foi constatado que cerca de 80% dos portugueses que sofrem de
enxaqueca sente-se limitado nas tarefas diarias durante um episédio, sendo que cerca de metade
falta, em média, 3,8 dias por més ao trabalho ©%%9. As conclusdes globais deste estudo reportaram
que as relacdes pessoais sdo severamente afetadas, sendo que o doente com enxaqueca vive em
isolamento ou na escuridao, em média, cerca de 32 horas por més, incapaz de socializar durante
esse periodo. A maioria dos inquiridos admitiu sentir-se incompreendido e referiu que a enxaqueca
controla a sua vida e os seus planos. Apesar dos esforcos, muitos sentem-se frustrados e a larga
maioria sofre de dificuldades em dormir devido a enxaqueca. Cerca de 59% dos participantes

admitem sofrer de ansiedade ou depresséo 6",

2. OBJETIVOS E METODOS

O desenvolvimento desta atividade tem por base o reconhecimento pelo sentimento de
incapacidade e incompreensao que avassala muitas vezes os doentes com enxaqueca, como
percecionado durante o momento de atendimento em farmacia comunitaria. Inclusive, alguns
admitiram mesmo “nao saber mais o que fazer” para reduzir a sua frequéncia ou intensidade. Dessa
forma, a atividade surgiu como uma tentativa de encontrar um modo acessivel, possivel de ser
implementado, e com contributo para a melhoria da qualidade de vida do doente com enxaqueca,
evitando o abuso de medicacdo. Acima de tudo, prendia-se com a importancia da aquisicdo do
conhecimento, de modo a esclarecer as possiveis duvidas dos utentes. Por isso, a sua finalidade
prende-se com a compreensdo do papel do magnésio na fisiopatologia, profilaxia e/ou tratamento
agudo da enxaqueca, com o propdsito de auxiliar a capacidade de discernimento no momento de
aconselhamento em farmacia comunitaria.

Para a sua concretizagao, foi incluida informacgao confiavel e de qualidade, abrangendo todo o
conteudo considerado de relevancia. Primeiramente, para isso, procedi ao desenvolvimento da
questao principal, a qual a atividade pretendia responder, recorrendo ao delineamento da estratégia
PICO.

Assim, sendo P (Populacao) as pessoas que sofrem de enxaqueca e | (Intervencao de
Interesse) a administracdo de magnésio (oral ou intravenoso, recorrendo a diferentes sais);
considerando que em C (Intervencao comparadora) nao ocorre a administracao de magnésio e,
por isso, O (Resultado) corresponde a reducgao da frequéncia de episddios de enxaqueca, melhoria
da sintomatologia da enxaqueca e/ou melhoria da qualidade de vida do doente com enxaqueca,
coloca-se, finalmente, a questao final “Ha evidéncia que a administracao de magnésio contribua

para a melhoria da qualidade de vida do doente com enxaqueca?”.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1. O PAPEL DO MAGNESIO NO ORGANISMO

O magnésio (Mg?*) é o segundo catido divalente intracelular mais abundante no organismo. E
fundamental para o normal funcionamento do ATP e do metabolismo da glucose. A sua presenca
€ requerida para que inUmeras enzimas desempenhem a sua funcao catalitica, nomeadamente as
ATPases. Em adicéo, é essencial para estabilizar a estrutura da membrana celular, permitindo a
insercao de proteinas e a formacao dos fosfolipidos e contribui para a funcdo do musculo
esquelético e cardiaco ©?.

Aproximadamente 99% do magnésio presente no organismo encontra-se intracelularmente ou
armazenado na superficie dos cristais de hidroxiapatite, no osso ©3. Somente 1-2% situa-se
extracelularmente. Assim sendo, a sua determinacao sérica nao corresponde, claramente, ao teor
de magnésio existente no organismo ©4.

A absorcao do magnésio ocorre predominantemente no intestino delgado, através de canais
existentes no epitélio intestinal. No rim, 80% do magnésio sérico é filtrado no glomérulo, sendo que
mais de 95% é reabsorvido na porcio ascendente da Hansa de Henle e no tlbulo distal ©. A sua
homeostasia é mantida pelo recetor Ca?*/Mg?*, localizado nas células secretoras de Paratormona
(PTH), na glandula paratiroide, que regula a absor¢cdo de ambos os catides, através da detecdo dos
seus niveis na forma ionizada, pelo controlo sobre a secrecéo de PTH ©2),

O défice primario em magnésio pode ocorrer devido ao seu aporte insuficiente ou a sua
deplecéo, pela desregulacdo dos fatores que controlam a sua homeostasia, nomeadamente, a
absorcao diminuida, perda urinaria ou reducdo da sua captacdo e mobilizacdo 6ssea. O défice
secundario resulta de varias patologias e tratamentos: alcoolismo, diabetes insulino-independente
e tratamento com diuréticos que promovem a sua excrecdo ©. O défice agudo pode ser
assintomatico ou associado a sintomas como vomitos, nauseas, letargia e ansiedade. No défice

crénico podem surgir complicacées neuromusculares e cardiovasculares ©3,

3.2. AFISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA

Apesar dos esforgcos notaveis, a fisiopatologia da enxaqueca ainda nao esta esclarecida. A
teoria vascular defende que ocorre a vasodilatagcao reativa dos vasos sanguineos intracranianos,
estimulando as fibras perivasculares sensiveis a dor. Esta teoria tem desencadeado varias duvidas.
Inclusive, foi verificado ndo existir correlagcao significativa entre as alteragcdes vasculares corticais
e a melhoria da dor, através do estudo dos efeitos de trés farmacos: o valproato de sddio, a
dihidroergotamina (potente vasoconstritor) e o sulfato de magnésio, que, embora apresente
propriedades vasodilatadoras, apresenta essencialmente efeitos neurais. A investigagcdo concluiu
que o magnésio e a dihidroergotamina apresentaram eficacia analgésica semelhante, enquanto o

valproato de sddio, sem efeito na vasculatura, foi o responsavel pelo maior alivio da dor ©9.
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Por isso mesmo, atualmente, € mais consensual que a enxaqueca ocorra devido a uma
hiperexcitabilidade do sistema trigeminovascular e, possivelmente, do cdrtex, em pessoas
predispostas. Isto &, submetidas a fatores desencadeantes (stress, alteracbes do sono ou
hormonais ou fatores dietéticos), ocorre a libertacdo da substancia P e do péptido relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP), o que leva a vasodilatacdo, desgranulacdo dos mastécitos, aumento
da permeabilidade vascular e edema, com extravasamento do plasma, resultando na inflamacéao
neurogénica meningea. Esta informacao é transmitida para a periferia, através do nervo do trigémeo
para o nucleo caudal do trigémeo no tronco cerebral, terminando no talamo e, posteriormente, no
coértex cerebral, onde a dor é percecionada ©2.

A serotonina (5-hidroxitriptamina) também parece ter atividade na fisiopatologia da enxaqueca,
parecendo estar reduzida durante os episédios. Baseado nesta teoria, surgiu o sumatriptano, um
agonista seletivo do recetor 5-HTss, promovendo vasoconstricido ©”. Atualmente, esta teoria,
assente unicamente na teoria vascular, € encarada como simplicista. O seu agonismo no recetor
5-HTp, pré-juncionalmente, nas fibras trigeminais, em adicao, leva ao bloqueio da transmissao da
nocicecéo periférica, pela inibicdo da libertagcdo de mediadores inflamatdrios ©8).

Relativamente a aura, este fendmeno comecou por ser estudado por um psicélogo que rastreou
e cronometrou um espetro fortificado a medida que a aura se espalhava pelo seu campo visual.
Conhecendo o tamanho do cértex cerebral, inferiu que o estimulo iniciador da aura se deslocava
no cérebro a uma velocidade proxima a 3 mm/min ©% 70, Os efeitos da estimulagéo elétrica num
coelho anestesiado demonstraram a disseminacdo de uma onda concéntrica de atividade neuronal
profundamente reduzida ao longo da superficie cerebral, com essa velocidade. Essa onda foi
designada de Depressado Cortical Alastrante (DAC) ™.

Este fendmeno ocorre através da despolarizacdo prolongada dos neurdnios e células gliais,
alastrando-se ao longo do coértex. Para isso, a ativacdo espontanea dos recetores N-metil-D-
aspartato (NMDA) é importante. No entanto, a forma a partir da qual a enxaqueca evolui a partir da
aura ainda ndo esta bem explicada 2. Atentando que a ativagédo do sistema trigeminovascular é
critica para a patogénese da enxaqueca, € possivel que a DAC estimule essa ativagdo, pelo
aumento da expresséo do produto do gene c-fos no nucleo caudal do trigémeo ¥, estimulando a
dilatagdo neurogénica estéril mediada por axénios trigeminais colaterais e a dilatagdo da artéria
meningea média. Ainda, pode atrasar e prolongar a ativagdo dos recetores de nocicecao, podendo
causar a libertacao de substancias inflamatdrias, com capacidade de difundir, como o éxido nitrico,
ATP e o potassio, que potenciam a libertagdo de CGRP. Além da libertagdo de glutamato e o
colapso dos gradientes iénicos, pode ocorrer a ativagao de recetores purinérgicos e panexinas,
resultando na inflamacéao cerebral. Por isso, a DAC pode apresentar-se ndao sé como o substrato
fisiolégico da aura, mas como potencial causa da cefaleia ™. A duvida mantém-se, no entanto,

sobre a possibilidade de ocorréncia de DAC assintomatica em doentes com enxaqueca sem aura

(74)

23



3.3. O PAPEL DO MAGNESIO NA ENXAQUECA

Tem sido proposto que o magnésio seja um fator importante na fisiopatologia da enxaqueca,
contrariando o vasospasmo, inibindo a agregacao plaquetaria e estabilizando as membranas
celulares. De facto, foi demonstrado a existéncia de baixos niveis de magnésio em doentes com
enxaqueca. Ramadan et al. ™ inferiu que os valores de magnésio intracelular parecem estar
reduzidos durante um episddio de enxaqueca. Schoenen et al. ™® determinou os valores de
magnésio sérico e eritrocitario entre episddios de enxaqueca (com e sem aura) e em pessoas com
cefaleia de tensdo cronica, assim como em pessoas sem cefaleia. Nao detetando diferencas
significativas relativamente ao magnésio sérico, demonstrou que o magnésio nos eritrocitos estava
significativamente reduzido nas pessoas com enxaqueca sem aura comparativamente aos outros
grupos. A semelhanca, Assarzadegan et al. ™ determinou os niveis de magnésio ionizado no soro
humano, comparando os valores verificados em 48 doentes com enxaqueca e em 48 individuos
sem histéria de enxaqueca nem cefaleias crénicas. Os resultados ndo demonstraram diferengas
significativas nos niveis de magnésio ionizado sérico (1.16 + 0.08 vs. 1.13 £ 0.11 mEq/L). Estes
resultados levaram os autores a sugerir repensar o papel do magnésio na patogénese da
enxaqueca.

Por outro lado, Samaie et al. ® procurou estudar os niveis séricos totais de magnésio em 50
doentes com enxaqueca, utilizando como grupo controlo 50 individuos sem episédios ou histéria
de enxaqueca. No grupo com enxaqueca, nao se verificaram diferencas significativas entre estes
niveis durante e entre episdédios. Porém, os niveis de magnésio eram consideravelmente inferiores
no grupo em analise (1,86 + 0,41 mg/dL) comparativamente ao grupo controlo (2,10 + 0,23 mg/dL).
Trauninger et al. ™ procurou uma abordagem diferente, promovendo a administragéo oral de 3000
mg de lactato de magnésio, divididas em trés tomas de 1000 mg, em 20 pessoas com enxaqueca
(sem episodio agudo no momento do estudo) e 20 pessoas saudaveis. As diferencas das
concentracdes séricas de magnésio, antes e apods o tratamento, ndao foram consideradas
significantes. Porém, a excrecao urinaria de magnésio, 24 horas apds a carga de magnésio, foi
significativamente inferior nos doentes com enxaqueca, sugerindo uma maior retencdo do mesmo,
refletindo a sua deficiéncia sistémica.

Por um lado, o magnésio bloqueia os recetores NMDA, recetores ionotrépicos ativados pelo
glutamato e que desempenham inimeras fungdes fisioldgicas e patoldgicas ©%. Com os recetores
endogenamente bloqueados por magnésio, ndo ocorre a abertura dos canais de calcio e o seu
influxo, podendo contribuir, desse modo, para a iniciacdo e manutencdo da sensibilizagdo central
apds estimulo nocicetivo ©". Apenas uma despolarizagcdo significativa levaria a libertagdo deste
bloqueio, resultando num influxo de calcio, que pode ativar numerosos processos celulares,
nomeadamente, nos neurénios e musculos da vasculatura cerebral @9, Situacbes de
hipomagnesemia podem, por isso, funcionar como impulsionadoras da transmissao glutamatérgica

e promover a excitotoxidade, com consequente stress oxidativo €.
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A influéncia do CGRP no aumento da transmissao nociceptiva na enxaqueca esta devidamente
comprovada, nomeadamente, pela vasodilatacdo que ocorre pela estimulagcdo da producédo de
oxido nitrico ®. De acordo, Juhasz et al. ®? declarou que as concentracdes basais de CGRP em
pessoas que desenvolveram episédio de enxaqueca, comparativamente aquelas sem episodios,
eram significativamente superiores (20,2"° pmol/L vs. 14,0"° pmol/L). Baseado nesta teoria, foram
desenvolvidos varios anticorpos monoclonais anti-CGRP (erenumab, fremanezumab e
galcanezumab) €3,

Curiosamente, o magnésio também parece desencadear algum efeito nos niveis de CGRP,
como demonstrou um estudo desenvolvido com 12 mulheres com Fenémeno de Raynaud primario
e 12 mulheres saudaveis (grupo controlo). Este estudo reportou que, embora os niveis basais de
CGRP circulantes nao fossem significativamente diferentes entre os grupos, ocorreu um
decréscimo acentuado nos niveis de CGRP no grupo com Fenémeno de Raynaud primario, apds
administracdo intravenosa de sulfato de magnésio. O mesmo néo se tera verificado nas mulheres
saudaveis, provavelmente, porque nestas ndo se verificou um aumento significativo nas
concentracées de magnésio intracelular eritrocitario, como ocorreu no primeiro grupo ©4,

Foi também demonstrado que, na auséncia de magnésio, ocorre o aumento da afinidade dos
recetores de serotonina no musculo vascular cerebral, resultando numa potenciacdo da tensao
vascular cerebral e, consequentemente, vasoconstricdo cerebral e a libertagdo de serotonina a
partir de locais de armazenamento neuronal ®. Goldstein et al. ® demonstrou que o tratamento
com doses crescentes de magnésio reprime a resposta vasoconstritora induzida pela serotonina
nas veia e artéria mesentéricas isoladas do coelho e fleo do porquinho-da-india.

Por ultimo, existe uma associacado entre os niveis reduzidos de magnésio nas plaquetas de
doentes com enxaqueca e o aumento do nivel de AMPc (monofosfato ciclico de adenosina), com
reconhecida agéo na inibicdo da agregacao plaquetaria, ndo se verificando, no entanto, o mesmo
com o GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). A sua intervengado na enxaqueca ainda nao esta
esclarecia. Assim, a hipomagnesemia e niveis aumentados de AMPc podem reduzir o estimulo

necessario para desencadear as sensagées nociceptivas nos centros espinhais ©" 87,

3.4. PROFILAXIA E TRATAMENTO AGUDO COM MAGNESIO: HA
BENEFiCIO?

Os sais de magnésio usados na pratica podem ser organicos (pidolato de magnésio, citrato de
magnésio e lactato de magnésio) ou inorganicos (cloreto de magnésio, 6xido de magnésio e
carbonato de magnésio), apresentando variacdes na absorcao e propriedades de solubilidade e,
consequentemente, nas biodisponibilidades. Os sais organicos sdo mais bem absorvidos do que
os inorganicos. Adicionalmente, ha que considerar que este processo é dependente da solubilidade
da forma farmacéutica, razdo pela qual a sua biodisponibilidade é superior em comprimidos

efervescentes e granulos, comparativamente a comprimidos @8,
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O primeiro estudo a procurar o feito do magnésio na profilaxia da enxaqueca foi desenvolvido
por Facchinetti et al ®. Particularmente, investigou a relacio do magnésio com a enxagueca
associada ao ciclo menstrual. Recorrendo a 20 mulheres afetadas pela condicdo, procedeu a
administracdo de placebo ou acido carboxilico de pirrolidona de magnésio, na forma de granulado
soluvel em agua, trés vezes por dia (360 mg de magnésio didrias), por um periodo de dois meses,
a iniciar no 15° do ciclo até a menstruacao seguinte. No segundo més de tratamento, verificou-se
a reducao da intensidade da dor em ambos os grupos, sendo mais evidente no grupo a receber
tratamento com magnésio. Adicionalmente, foi concluido que a reducao do nimero de dias com
cefaleia foi verificada unicamente no grupo a receber tratamento (de 4.7+3.1 para 2.4+2.2 no
segundo més) e ndo no grupo placebo. Curiosamente, uma mulher abandonou o estudo por falta
de efetividade (grupo placebo) e outra devido a ocorréncia de diarreia (grupo do magnésio).

Peikert et al. ®©@ avaliou o efeito do magnésio na profilaxia da enxaqueca, recorrendo a 81
pessoas com enxaqueca. Depois de um periodo basal de 4 semanas, os participantes receberam
600 mg (24 mmol) de magnésio (dicitrato de trimagnésio), oralmente, todas as manhas, durante 12
semanas, ou placebo. Os resultados demonstraram melhorias significativas na frequéncia de
ataques, nas semanas 9-12, com redugdes a rondar os 41,6% no grupo do magnésio e 15,8% no
grupo placebo. No primeiro grupo, verificou-se uma reduc@o no nimero de dias com enxaqueca e
com necessidade de recorrer a tratamento sintomatico, sendo que, nas 4 ultimas semanas, 52%
dos doentes do grupo do magnésio apresentaram uma reducgao de pelo menos 50% no numero de
ataques, comparativamente ao reportado no periodo basal. Ndo se verificaram diferencas
significativas relativamente a duragcado e intensidade de episddios nos dois grupos. Apesar de
consideravelmente bem tolerado, 18,6% dos doentes no grupo em tratamento com magnésio
admitiram apresentar fezes moles ou diarreias nas primeiras 4 semanas de tratamento e 4,7%
reportaram irritagdo gastrica. Todos estes casos foram reversiveis apds descontinuagdo da
terapéutica.

A semelhanca, Pfaffenrath et al. ©", recorrendo a administragdo de 10 mmol de magnésio
(Cloridrato tri-hidratado de L-aspartato de magnésio), duas vezes por dia, durante 12 semanas,
apos um periodo basal de 4 semanas, reportou a auséncia de superioridade do magnésio em
relagcdo ao placebo. Para deduzir a sua eficacia, considerou uma redugéo de pelo menos 50% na
intensidade e duracao (em horas) dos episddios de enxaqueca. De facto, verificou-se uma reducao
igual ou superior a 50% da duragao e intensidade da enxaqueca em 20% dos individuos do grupo
do magnésio e, respetivamente, 23,5% e 14,7% no grupo placebo. Os autores sugeriram que a
possivel inclusdo de alguns doentes com enxaqueca, em ambos os grupos, com histdria prévia de
profilaxia para a enxaqueca possa contribuir como um viés, tratando-se, potencialmente, de
pessoas com auséncia de resposta a qualquer terapéutica profilatica. Ainda, 45,7% dos
participantes do grupo do magnésio apresentaram 35 efeitos adversos: fezes moles, diarreia e

palpitagdes. Trés pessoas, inclusive, abandonaram o estudo por essas razodes.
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Koseoglu et al. 2 utilizou a mesma formulagdo e dosagem que Peikert et al. ", por um periodo
de 3 meses, analisando o seu efeito em pessoas com enxaqueca sem aura. A sua utilizagcao foi
comparada com o efeito do placebo (10 individuos). Apds o periodo de tratamento, constatou-se
que a frequéncia de episédios de enxaqueca e a sua intensidade reduziu significativamente,
respetivamente, 33 e 47%, apods utilizagdo de magnésio, comparativamente ao reportado
previamente ao tratamento. As reducdes nio foram tdo evidentes no grupo placebo. A semelhanca,
o fluxo sanguineo cortical nas regides inferolateral frontal, temporal e insular aumentou
significativamente apds tratamento com magnésio. Embora 10% tenha reportado diarreia ou fezes
moles, durante 5-7 dias, nas primeiras 4 semanas de tratamento e 5% tenha admitido irritagdo
gastrica, ninguém abandonou o estudo por essas razdes.

Em criancas e jovens (entre os 3 e os 17 anos), com historial de pelo menos uma cefaleia
moderada a grave, semanal, de caracter pulsatil, por um periodo de 4 semanas, associado a
nauseas, vomitos, fotofobia ou fobia ao som, foi administrado 6xido de magnésio (9 mg de
magnésio/kg diarias, na forma de capsula contendo 8,5 mg de magnésio, divididas em 3 vezes,
com alimentos) ou placebo, por 16 semanas. Ao longo do tempo, verificou-se um decréscimo
significativo na frequéncia de cefaleias no grupo tratado com magnésio, mas nao no grupo placebo,
embora nao se verificassem diferengas marcantes entre os dois grupos, o que pode ser explicado
pela variabilidade entre cada individuo. Adicionalmente, embora sem relagdo com o tempo, o
primeiro grupo reportou reducao na intensidade da dor de forma significante comparativamente ao
grupo placebo ©3.

Tém sido realizados também varios estudos que recorrem a utilizacdo de magnésio intravenoso
no tratamento agudo da enxaqueca. Para avaliar os seus efeitos em doentes com enxaqueca com
e sem aura, procedeu-se aleatoriamente a administracdo de 1000 mg de sulfato de magnésio ou
0,9% de solugao salina (placebo), intravenosamente, a cada um dos 60 participantes de cada
grupo. No grupo sem aura, ndo ocorreram resultados significativamente diferentes entre aqueles
que receberam magnésio ou placebo relativamente ao alivio analgésico e das nauseas.
Contrariamente, no grupo de doentes com enxaqueca com aura, ocorreu uma melhoria
consideravel na dor e nos sintomas associados comparativamente ao grupo placebo. Mais, em
relacéo a este segundo, no grupo que administrou magnésio ocorreu uma menor probabilidade de
ainda reportar aura, meia hora e uma hora apés. Ocorreu a reducdo da intensidade média na
fotofobia e fobia ao som, meia hora e uma hora apds, nos doentes que receberam sulfato e
magnésio, em ambos os grupos ©4,

Semelhantemente, Demirkaya et al. ®® reportou que a dor desapareceu em 86,6% dos doentes,
com e sem aura, que fizeram tratamento com magnésio, diminuiu em 13,4% e anulou os sintomas
acompanhantes de enxaqueca em 100%. Todos os individuos que receberam placebo foram
tratados posteriormente com magnésio, sendo que responderam ao tratamento. Apesar disso, 26

reportaram efeitos adversos, nem necessidade de descontinuagdo do mesmo.
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4. CONCLUSAO

A informacao disponivel sobre o possivel beneficio do magnésio na enxaqueca é extremamente
limitada. De facto, alguns autores reportam melhorias significativas essencialmente relativas a
frequéncia e numero de episédios de enxaqueca. Enquanto isso, alguns mencionam igualmente o
seu possivel beneficio na reducdo da intensidade da dor. Apesar da elevada acessibilidade a
suplementacdo com magnésio, é importante considerar a necessidade do desenvolvimento de
estudos mais robustos e complexos, com uma avaliagado mais detalhada, abrangendo um numero
superior de individuos e outras formulagdes e dosagens, de forma a esclarecer as lacunas
existentes sobre este topico ©?.

Por isso mesmo, a opinido entre os especialistas difere. Mauskop et al. ©®® defende que
possivelmente mais de metade das pessoas com enxaqueca poderia beneficiar da suplementacéo
com magnésio, razao pela qual deveria ser aconselhada a todos. Para isso, recomenda a dose
inicial de 400 mg de 6xido de magnésio, aspartato de magnésio, gluconato de magnésio ou
diglicinato de magnésio. Sendo esta dose inefetiva, associada a outros sintomas de
hipomagnesemia, deveria ser dobrada, com a limitagdo relacionada aos efeitos adversos. Em
Ultimo caso, a profilaxia com magnésio intravenoso, de forma mensal, deveria ser equacionada,
igualmente ao tratamento agudo. Porém, Pardutz et al. ®” reforgca a inexisténcia de estudos
suficientes que comprovem o seu beneficio. Em adi¢édo, considerando os farmacos evidentemente
mais eficazes na profilaxia da enxaqueca (flunarizina, anticonvulsivantes e antidepressivos
triciclicos), os autores consideram que o magnésio nao deve ser opgcdo em todas as pessoas com
enxaqueca.

Em 2009, a Federacao Europeia das Sociedades Neuroldgicas classificou a utilizacdo de
magnésio (24 mmol) na enxaqueca como uma recomendacédo de nivel C, com a particularidade de
ser nivel B na gravidez ©®. A Sociedade Portuguesa de Cefaleias menciona a sua utilizagdo na
enxaqueca menstrual, desde o periodo de ovulacdo a menstruagao, classificando como uma
recomendacdo de grau llb (eficacia pouco comprovada), nivel C (opinido consensual entre os
especialistas e/ou pequenos estudos, estudos prospetivos e registos) ©. A Sociedade Americana
de Cefaleias e a Academia Americana de Neurologia consideraram, em 2013, a suplementacao
com magnésio “provavelmente efetiva” na prevengéo da enxaqueca em adultos (10,

Dessa forma, na auséncia de novas informacdes, a profilaxia da enxaqueca com magnésio nao
deve ser largamente encorajada. E importante redobrar a atencdo em pessoas com disfungdes
renais, considerando apresentarem risco superior de desenvolver toxicidade severa
(hipermagnesemia) %), H3, ainda, que considerar que a maioria dos suplementos disponiveis em
Portugal ndo apresentam as dosagens utilizadas nos estudos desenvolvidos, sendo, para isso,
necessario o ajuste da posologia. Apesar disso, o desenvolvimento desta atividade permitiu a
aquisicdo do conhecimento sobre a envolvéncia de todo este tema, tornando-me mais apta a

reconhecer o seu uso racional e discriminado, desmistificando a ma informacao.
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TEMA Il. ACETATO DE ULIPRISTAL OU LEVONORGESTREL: A INTERVENGAO DO

FARMACEUTICO EM FARMACIA COMUNITARIA

1. INTRODUCAO

Em 2015, um estudo sobre as praticas contracetivas em Portugal demonstrou que 94% das
mulheres sexualmente ativas utilizavam regularmente contracegcéo, 88% conheciam a Contracecéo
de Emergéncia (CE) e 17% tinham recorrido previamente a esta pelo menos uma vez (%2, Em 2017,
foram realizadas mais de 15 mil interrupg¢des de gravidez ao abrigo do artigo 142° do Cédigo Penal,
sendo que cerca de 96% deu-se por op¢ao da mulher até as 10 semanas. Apesar da tendéncia
decrescente, ha um numero consideravel de situacbes de gravidez indesejada, o que pode
representar lacunas no conhecimento sobre a contracecéo, na disseminagao de informacéo e no
acesso ou efetividade do planeamento familiar (%3,

O acesso a saude sexual e reprodutiva € um direito fundamental contemplado na Legislacao
Portuguesa, garantindo a escolha das pessoas sobre a intencéo de ter filhos. A Lei n.° 12/2001, de
29 de maio, surgiu no sentido de garantir o recurso atempado a CE e as consultas de planeamento
familiar, visando reforgcar os meios de prevencao de uma gravidez indesejada, especialmente na
adolescéncia (199,

A CE é o Unico método passivel de ser utilizado, apés uma relagdo sexual, de forma a reduzir
o risco de uma gravidez indesejada. Esta pode ser utilizada apds uma relacdo sexual ndo protegida,
nao se tendo utilizado qualquer método contracetivo, ou inadequadamente protegida, em que
ocorreu falha do método ou uso incorreto do mesmo. Dessa forma, também pode ser opgdo em
casos de abuso sexual (19,

Entende-se como falha ou uso inapropriado do método contracetivo, por exemplo, situages
em que ocorre a rutura, retengdo ou saida do preservativo ou caso o mesmo nao tenha sido
utilizado imediatamente no primeiro contacto entre o pénis e a vagina. Mais, se 0 esquecimento na
toma da Contracecao Oral Combinada (COC) for igual ou superior a dois dias; 0 mesmo se ocorrer
um atraso semelhante na colocacdo do anel vaginal ou do sistema transdérmico. No caso da
Contracecgao Oral com Progestativo (COP), este conceito aplica-se se o esquecimento for superior
a 36 horas. Outras situagbes remetem ao atraso na remogéo do implante ou na administragdo do
injetavel e a expulsao parcial ou total do Dispositivo Intrauterino (DIU) ou do Sistema Intrauterino
(SIU) (8,

E importante considerar, adicionalmente, que uma relagdo sexual inadequadamente protegida
pode acontecer caso nao se verifique a utilizagdo de um método barreira durante o tratamento com
medicamentos indutores enzimaticos e durante os 28 dias apds a sua suspensao, tendo em conta

a sua interagdo com os métodos contracetivos hormonais (1%,
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Em Portugal, durante muitos anos, recorreu-se ao Método de Yuzpe. Este consiste na
administracao de 4+4 pilulas combinadas, com um intervalo de 12 horas, de forma a atingir uma
dose equivalente a 100-120 ug de etinilestradiol e 0,50-0,60 mg de levonorgestrel (ou 1,0-1,2 mg
de norgestrel) 1%, No entanto, este método revelou-se menos eficaz e mais associado a efeitos
adversos (vomitos, nduseas, fadiga e tonturas) do que os disponiveis atualmente (197 199 Estes
podem ser métodos hormonais (popularmente designados por “pilula do dia seguinte”) ou o
Dispositivo Intrauterino com Cobre, colocado por um profissional de saude competente. Os
métodos hormonais remetem a utilizacdo de uma formulagao oral sélida, em toma Unica, de Acetato
de Ulipristal (AUP), 30 mg, ou de Levonorgestrel (LNG), 1,5 mg (%), A administracdo de 0,75 mg de
LNG, em duas administragdes separadas por um periodo de 12 horas, também pode ser utilizada
(199, De notar, adicionalmente, que o LNG consta na lista de medicamentos essenciais da
Organizacdo Mundial de Saude, desde 2011 (110,

O uso da CE ¢ afetado por diferentes variaveis, sendo a sua acessibilidade fundamental para a
sua efetividade. Em Portugal, os métodos hormonais podem ser adquiridos sem receita médica. O
LNG e o DIU com Cobre podem ser obtidos gratuitamente nas consultas de Planeamento Familiar
dos Centros de Saude e Servigos de Ginecologia e Obstetricia do Servico Nacional de Saude e nos
Centros de Atendimento Jovem; o LNG e AUP podem ser adquiridos nas farmacias, sendo que o
primeiro pode ainda ser obtido em locais licenciados para venda de MNSRM autorizados pelo
INFARMED (199,

Um estudo observacional, transversal e multicéntrico (', realizado com 280 mulheres
portuguesas utilizadoras de Cuidados de Saude Primarios e Secundarios, demonstrou que, apesar
de 92% das mesmas admitirem conhecer a CE, apresentam pouco conhecimento relativamente a

este assunto, especialmente quanto ao periodo correto de uso, local de aquisi¢cdo e seguranca.

2. OBJETIVOS E METODOS

Apesar da CE ja ser conhecida e utilizada ha mais de duas dezenas de anos, ainda se sobrepde
alguns mitos e lacunas no conhecimento, impedindo a promogéao da sua utilizagdo de forma mais
segura e consciente. A farmacia comunitaria € um dos primeiros locais onde as utilizadoras
recorrem a procura de aconselhamento e dispensa destes produtos. Os profissionais de saude
devem estar permanentemente atualizados sobre o tema.

A realizacdo deste projeto tem como finalidade compreender e explorar a diferenca entre o
AUP e o LNG, transpondo essa realidade para o atendimento em farmacia comunitaria, otimizando
a atividade farmacéutica no momento de indicagdo, de forma a conseguir anular as ddvidas entre
as utilizadoras. Finalmente, este tema sera objeto de formacao interna a equipa da farmacia,
apresentado no modo de PowerPoint (Anexo ).

Para o efeito, sera desenvolvida pesquisa e discussao cientifica, recorrendo a fontes de

informacao tercidrias, secunddrias e, consequentemente, primarias.
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3. DESENVOLVIMENTO
Durante a infancia, os ovarios encontram-se relativamente quiescentes. Na puberdade, iniciam

a sua atividade ciclica que se estende durante 30-40 anos. No inicio do ciclo, um numero variavel
de foliculos aumenta em resposta a hormona estimuladora de foliculos (FSH). Depois de 5 a 6 dias,
o foliculo dominante comeca a desenvolver-se mais rapidamente, produzindo estrogénios, por
influéncia da hormona luteinizante (LH). Os niveis superiores de estrogénio inibem a libertacdo de
FSH, podendo levar a regressao de foliculos mais pequenos. A secrecdo de estrogénio atinge o
seu maximo e comecga a ocorrer a libertacdo de progesterona pelas células da granulosa. Estas
alteracOes desencadeiam um efeito de feedback positivo sobre a libertacdo de FSH e ocorre um
pico de LH, ocorrendo a ovulagao (cerca de 36 horas apds a subida acentuada de LH), com a rutura
folicular e libertagédo do odcito (12113, A cavidade do foliculo que sofreu rutura fica preenchida de
sangue e forma o corpo luteo, que liberta elevadas quantidades de estrogénio e progesterona. Se
a gravidez nao ocorrer, este degenera, cessando a producio hormonal e ocorre a menstruacio 2,

Como demonstrou Wilcox et al. "4, o periodo fértil de uma mulher compreende um periodo de
seis dias, terminando com o dia em ocorre a ovulagado. O dia com maior probabilidade de concecao
(30%) é o dia anterior a ovulagédo ", No entanto, mesmo apresentando ciclos regulares, o dia
correspondente a ovulagao é extremamente imprevisivel, sendo que cerca de 70% das mulheres
apresenta um periodo fértil antes do 10° ou posterior ao 17° dia do ciclo 9,

E de notar que os espermatozoides retém a capacidade de conseguir a fertilizacdo até um
periodo de cinco dias no trato reprodutor feminino 'Y, No entanto, o odcito necessita de ser
fertilizado até algumas horas apds a ovulacéo, de forma a gerar um zigoto viavel e saudavel, com
capacidade completa de desenvolvimento. Isto explica o porqué de o periodo fértil ser limitado a
seis dias, assimetricamente distribuidos em relagéo ao dia da ovulagéo (9.

Posteriormente a fertilizagdo, na porcdao ampular da Trompa de Falépio, o zigoto desenvolve-
se ao estadio de moérula (8-12 células), sendo que ao fim do terceiro dia passa para a cavidade
uterina, onde se desenvolve a um blastocisto, durante um periodo semelhante de 3 dias. Apds este

periodo, perde a zona pellicida e inicia-se a sua implantacdo no endométrio 19,

3.1. MECANISMO DE ACAO

Rodrigues et al. " reportou que 23% das utilizadoras de Cuidados de Saude considera que a
CE é um método abortivo. 19% das inquiridas admitiu ter algumas duvidas, assinalando que
“talvez” seja um método abortivo.

Motivo de maior inquietacdo, em 2014, um estudo descritivo transversal, dirigido a
farmacéuticos comunitarios, técnicos de farmacia e estudantes no ultimo ano do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, reportou que cerca de 20,5% dos inquiridos considerava a
CE um agente abortivo. Adicionalmente, 4,6% dos inquiridos mencionou que esta é passivel de

interromper uma gravidez em curso 7,
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3.1.1. LEVONORGESTREL (LNG)

O Levonorgestrel (LNG), o isémero ativo do norgestrel, € um progestativo que, como CE, pode
ser administrado até 72 horas apds a relacdo sexual inadequadamente protegida. O seu
mecanismo de acdo ndo é completamente compreendido. E sugerido que suprime ou atrasa a
ovulacio, através da inibicdo ou adiamento no surgimento do pico de LH, até 3 dias (9. Esta
proposta é corroborada por estudos in vitro que concluiram que, em doses significativamente
superiores as utilizadas na CE, inibe a ovulagdo totalmente ou parcialmente, dependendo do
momento de administracdo, ndo demonstrando efeito na fertilizagdo ou implantacdo 9.

Durand et al. (9, recorrendo a 45 mulheres cirurgicamente esterilizadas, investigou os efeitos
do LNG no eixo pituitaria-ovario, na fungao do corpo luteo e endométrio, durante a fase folicular,
peri-ovulatéria e pos-ovulagédo. Os resultados demonstraram que cerca de 80% das participantes
que receberam LNG durante a fase folicular (dia 10 do ciclo) tiveram um ciclo anovulatério. A
semelhanca, Tirelli et al. 2" reportou que em 87,5% das participantes (com administracdo de LNG
entre o dia 11 e 13) ocorreu uma supressao da ovulacao, caracterizada pela auséncia ou surgimento
residual de LH e FSH, reducao dos niveis de estradiol e inexisténcia do aumento de progesterona
durante a fase lutea. Naquelas em que ocorreu normalmente ovulagao, por outro lado, ocorreu um
atraso na detecado urindria de LH, com um encurtamento da fase lutea e concentracdes de
progesterona sérica relativamente inferiores ao grupo controlo 29, o que pode significar uma
degeneracéo precoce do corpo luteo (122,

Estes feitos ndo se verificaram nos grupos em que a administracdo de LNG ocorreu
imediatamente ou 48 horas apds a detecao de LH na urina. Ainda, quando a administragdo de LNG
ocorre 3 dias antes do pico de LH, ocorre uma reducéo significativa na concentracdo sérica de
progesterona. A histologia do endométrio permanece normal, sugerindo que o farmaco nao altera
a recetividade do endométrio (2%, Esta concluséo foi corroborada por estudos in vitro (123,

Dessa forma, a sua interferéncia depende do estadio do desenvolvimento folicular. Noé et al.
(249 por outro lado, reportou que 71% das 87 participantes cuja administracdo de LNG ocorreu
previamente a ovulagao tiveram um ciclo ovulatério, com rutura folicular. Em cerca de 66%, a rutura
folicular ocorreu durante os cinco dias de seguimento, sendo que metade das mesmas
apresentavam um tamanho folicular superior a 18 mm no dia de tratamento. Apenas em 17% néo
se detetou rutura folicular durante o seguimento, sendo que, na sua grande maioria, o tamanho
folicular era inferior a 18 mm no dia de tratamento.

Apesar disso, quando administrado previamente a ovulagao (dias -5 e -1), em que era previsivel
13,2 situacdes de gravidez, nenhuma ocorreu. Por outro lado, em 22 mulheres, cuja administracéo
ocorreu no dia (dia 0) ou posteriormente a ovulacao, ocorreram 6 gravidezes, sendo expectavel 7,1.
A eficacia geral de LNG, apds relacdo sexual inadequadamente protegida em periodo fértil,
correspondeu, portanto, a 70%, sendo assim compreensivel que o seu efeito seja reduzido quando

administrado perto ou apdés o momento de ovulagdo (24,
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Sendo administrado na fase pré-ovulatéria precoce, a inibicdo da ovulacdo ocorre pela
interferéncia no normal desenvolvimento ou atividade hormonal do foliculo em desenvolvimento.
Nao exerce efeito caso a subida acentuada de LH ja tenha iniciado ou no dia do seu pico, assim
como na fase pds-ovulatéria %), Durand et al. 2 sugere que o LNG afeta a ovulagdo devido a
alteracbes a nivel do ovario, através da interferéncia com a sintese de estradiol pelo foliculo,
influenciando os mecanismos que estimulam a libertacdo de LH. De facto, Lira-Albarran et al. (29,
recorrendo a linhas celulares primarias de ratos Wistar, demonstrou que, mesmo nos casos em que
a administracdo pré-ovulatéria ndo impede a ovulacdo, o LNG tem capacidade de reduzir a
expressao de CYP19 A1 (Aromatase) e inibir a sintese de estrogénios. Por esse motivo, os autores
sugeriram a possibilidade de um processo ovulatério defeituoso, devido a redugao da amplitude
do pico de LH, consequente das alteracdes manifestadas na sintese de estrogénios.

Durand et al. ?” procurou outros mecanismos contracetivos, definindo 3 grupos de estudo
envolvendo dois ciclos menstruais (um deles sendo o controlo). Para isso, procedeu a determinacao
diaria das concentragdes séricas de progesterona e glicodelina durante a fase lUtea e a realizacao
de uma bidpsia ao endométrio para obtencao de uma coloragdo imunohistoquimica da glicodelina-
A, uma glicoproteina sintetizada pelo endométrio, regulada pela progesterona e potente inibidora
da fusdo do espermatozoide a zona pellicida do odcito.

O estudo demonstrou que o tratamento com LNG adiantou em cerca de 4 dias o aparecimento
de glicodelina sérica durante a fase lutea no grupo em que a administracao de LNG ocorreu entre
os dias -4 e -2. Neste, a AUC de glicodelina-A foi significativamente superior, porém, nunca
atingindo os valores maximos de concentragdes obtidos no grupo controlo. Adicionalmente, a
reduzida detecdo imunohistoquimica (dia LH+9) de glicodelina-A, no endométrio, pode ser
indicativo que a administracdo de LNG pode ter efeitos no endométrio que nao sao detetados pelo
estudo histoldgico. Os autores sugeriram que este resultado seja reflexo do efeito direto na
auséncia de progesterona ou indireto devido a incapacidade de suporte do corpo luteo 27, De
acordo, foi demonstrada a presenca de quantidades consideraveis de glicodelina-A nas descargas
uterinas obtidas no dia da rutura do foliculo (129,

Quando administrado previamente ao aumento de LH, o LNG nem sempre inibe a ovulagao.
Porém, pode exercer efeitos prejudiciais a produgéo de progesterona pelo corpo luteo. Apesar de
tudo, restam duvidas sobre se a secrecao prematura de glicodelina, no momento da ovulacao, é
de facto significativa, uma vez que os valores verificados foram consideravelmente inferiores
aqueles que sdo necessarios para inibir a fertilizacao (25 pug/mL) 27,

A atividade do LNG sobre e a funcdo dos espermatozoides permanece em questdo,
considerando o reporte, in vitro, do efeito inibidor da fusdo do espermatozoide ao odcito, embora
dependente da dose, ndo apresentando efeito na reacdo acrossdmica. Para isso, no entanto,
seriam necessarias doses significativamente superior as concentragdes sanguineas reportadas

apds CE (129,
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3.1.2. ACETATO DE ULIPRISTAL (AUP)

O Acetato de Ulipristal (AUP), um modulador seletivo dos recetores da progesterona que atua
pela sua ligagdo de elevada afinidade ao recetor da progesterona, recentemente licenciado para
ser utilizado como CE, demonstra efetividade até 120 horas apds a relagdo sexual
inadequadamente protegida. O mecanismo pelo qual interfere na ovulagcdo ainda nao foi
completamente elucidado, podendo ocorrer pela inibicado ou adiamento da subida dos niveis de LH
ou pela acéo direta na inibicdo da rutura folicular ('8,

Stratton et al. ® recorreu a 44 participantes saudaveis para estudar os efeitos do AUP
(previamente, CDB-2914) na génese folicular, ovulagdo e maturagdo do endométrio durante a fase
lutea. A administrac&o do placebo ou AUP (10, 50 ou 100 mg) ocorreu quando o foliculo dominante
possuia entre 14 e 16 mm de didmetro. Administrado durante a fase folicular média, o AUP
interrompe o crescimento folicular durante os 4 dias seguintes a administracao. Alguns foliculos
retomaram o seu crescimento apoés alguns dias. Outros, especialmente com a utilizagdo de doses
superiores, interromperam o seu crescimento e foram substituidos por outro. Em todas as
participantes ocorreu ovulagcdo. Adicionalmente, o AUP causou um atraso, dependente da dose,
no intervalo entre o momento do tratamento e a rutura do foliculo. A maioria das mulheres que
receberam placebo ou a dose inferior ovularam dentro da primeira semana de tratamento, enquanto
aquelas que receberam as doses superiores demoraram mais de uma semana a ovular. Ainda,
naquelas em que se verificou alteragao no foliculo dominante, a ovulacéo ocorreu mais tardiamente.
E de realcar que a concentracdo sérica de estradiol se apresentou reduzida, durante os 4 dias
seguintes a exposicao, o que € consistente com a inibicdo do crescimento folicular.

Os mecanismos pelos quais exerce atividade no crescimento e maturacdo folicular ndo sao
claros. E possivel que, em doses superiores, a inibicdo inicial do crescimento do foliculo dominante
seja irreversivel. A capacidade de um segundo foliculo crescer, tornando-se o dominante, sugere
que o efeito pode ser prejudicial especialmente para os maiores. Isto pode ocorrer por um efeito
direto no ovario ou por alteragdes na concentragcdo das gonadotrofinas (129,

Brache et al. 9 recorreu & administragdo de 30 mg de AUP em 34 participantes saudaveis, no
dia em que o foliculo dominante possuia cerca de 18 mm, independentemente do momento das
concentragdes de LH. Com isso, concluiu que a administragdo imediatamente antes da ovulagéo
inibe ou atrasa significativamente a rutura folicular, comparativamente ao grupo placebo. Por isso
mesmo, contrariamente ao verificado com a utilizacdo de LNG, pode ser utilizado também apds o
aumento dos niveis de LH. Os resultados demonstraram que a rutura folicular é atrasada em cerca
de 5 dias, apdés administracdo de AUP, em cerca de 58% dos ciclos. Destes, 100% quando a
administracédo ocorre antes do aumento dos niveis de LH e 78,6% caso o aumento dos niveis de
LH ja tenha ocorrido, embora antes da ocorréncia do seu pico. Em contraste, se esta administracao

ocorrer apods o pico de LH, a inibicdo da rutura folicular ocorre somente em 8,3% dos casos.
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Por isso mesmo, os resultados permitiram concluir que o atraso na rutura folicular € mediado
especialmente pelo atraso no pico de LH. Apesar disso, o AUP pode também exercer efeito direto
no foliculo dominante, através da interferéncia nas vias que modulam a ovulacdo (39,

Os autores determinaram que os niveis de estradiol, com a utilizagdo de AUP, foram
significativamente superiores, provavelmente devido a atividade folicular prolongada. No entanto,
€ importante mencionar que durante os 3 dias apds administracdo de AUP, estas concentracdes
sofreram uma reducéo. Nos casos em que ocorreu o atraso na rutura folicular, o aumento dos niveis
de progesterona sofreu igualmente um atraso, mantendo-se, porém, entre os valores normais (30,
De acordo com Stratton et al. 1?9, que reportou a ocorréncia de ciclos, em média, 4 dias mais
longos nos grupos expostos a maior dose de AUP (50 e 100 mg), também Brache et al. 3% reportou
um aumento em média de 2,5 dias, comparativamente ao controlo, podendo ser explicado pelo
atraso na rutura folicular. Contrariamente, este ndo descreveu a substituicdo do foliculo dominante,
0 que pode ter acontecido devido a uma administracdo mais tardia ou a utilizagdo de uma dose
inferior.

O facto de Brache et al. %9 ter reportado que os efeitos do AUP no momento do pico de LH
sd0 nulos levou Mozzanega et al. ('®" questionar sobre estes quando administrado dois dias antes
da ovulacdo. Segundo o proprio, o seu efeito deveria ser nulo se administrado nesse momento.
Este reparo levou os autores a sugerir um efeito pés-fertilizacao.

Dessa forma, Stratton et al. (?9, através de uma bidpsia realizada 5-6 dias apos rutura folicular,
reportou uma inibicdo da maturacdo do endométrio de forma semelhante em todas as doses,
permitindo concluir que a dose necessaria para alterar a morfologia do endométrio € inferior aquela
necessaria para interferir na génese folicular. A maturagdo do endométrio foi adiada em cerca de
70% das participantes (10, 50 ou 100 mg) comparativamente a 17% do grupo placebo. O efeito na
morfologia do endométrio pode ocorrer devido a prevencao da sua alteracdo para a atividade
secretoria ou pode decorrer como resultado da exposicao alterada ao estradiol.

Curiosamente, ainda, foi reportado que, na fase lUtea média, o endométrio apresenta-se
consideravelmente mais fino nos grupos de elevada dose. Ainda, os marcadores moleculares
relacionados a recetividade de implantagéo (addressinas) demonstraram-se reduzidos, de forma
dependente da dose. O tratamento néo afetou a fungéo Iitea (132

Recentemente, Gémez-Elias et al. % utilizou ratinhos (estudo in vivo) para avaliar se a
administracdo pdés-ovulatéria de AUP poderia prevenir a gravidez. Para isso, recorreu a uma
administragdo Unica de 40 mg/kg, a dose necessaria para se verificarem efeitos nesta espécie, no
dia E1,5 (um dia apds o acasalamento, tendo ocorrido interagdo entre os gametas) e E2,5 (dois dias
antes da implantacéo), o equivalente a um terco e dois tercos, respetivamente, do periodo pré-

recetivo, considerando que a implantacao ocorre 4 dias apds a ovulacao nesta espécie.
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Apesar de um numero semelhante de ocorréncias de ovulagdo, quando administrado 1 a 2
dias apds acasalamento, verificou-se um numero menor de gravidezes, podendo indicar que o
mecanismo de agédo do AUP néo se limita a ovulagao (39,

Adicionalmente, o facto destes efeitos serem notados mesmo quando administrado 2 dias
prévios a implantacéo (E2,5), aliado ao normal desenvolvimento da gravidez em fémeas gravidas e
tratadas com AUP, levou os autores a sugerir que o efeito do AUP se reflita a nivel do
estabelecimento da gravidez e ndo da sua manutencéo. A avaliacdo do processo de implantacéo,
no dia E5,5, permitiu avaliar se 0 mesmo ocorreu normalmente em fémeas tratadas com AUP. O
menor numero de embrides implantados leva a sugerir alteracdes em eventos anteriores. Com a
dosagem menor (10 mg/kg), mais préximo a dose humana equivalente da CE (6mg/kg), os
resultados foram mais variaveis (133,

Dessa forma, os autores observaram alteragdes histoldgicas e funcionais nos cornos uterinos,
com crescimento dessincronizado entre as glandulas do endométrio e o estroma, o que pode
explicar, em parte, a limitacdo da implantacéo. A desregulacado da relagédo entre as glandulas e o
estroma parecerem alterar a sincronicidade necessaria para o correto funcionamento do
endométrio. Ainda, verificou-se uma incapacidade de resposta a um estimulo de reacdo decidual
artificial. E possivel que, quando administrado mais préximo do momento em que a progesterona
comeca a aumentar, o AUP iniba a diferenciagdo uterina necessaria ao processo de implantagao,
enquanto a administracdo mais precoce produza efeitos menos visiveis. Estas observagoes
levaram os autores a concluir que a administracdo de uma dose Unica de AUP pode desempenhar
efeitos pos-fertilizagdo, devido a interferéncia na interagdo embrido-ttero (139,

Por ultimo, tem sido especulado a atividade do AUP nas Trompas de Falépio. Os resultados
nao sio, no entanto, consensuais. Li et al. 139, num estudo experimental in vitro, sugere a ocorréncia
de um efeito supressor, dependente da dose, na frequéncia do movimento ciliar em todas as doses
utilizadas no desenvolvimento experimental (20, 200, 2000 ng/mL). Além disso, o tratamento com
doses iguais ou superiores a 200 ng/mL levou a uma reducgao significativa na frequéncia e amplitude
das contragcdes musculares. Ainda relativamente as mesmas doses, verificou-se um aumento da
expressdo de mRNA do recetor de progesterona e de glicodelina, tendo reduzido a expresséo de
mRNA de adrenomedulina no tecido da trompa de Faldpio. Esta desempenha um papel
fundamental no estabelecimento da frequéncia do movimento ciliar e amplitude e frequéncia da
contragcdo muscular nas Trompas de Falopio.

O aumento da expressao de recetores de progesterona pode potenciar a sua sinalizagdo. O
AUP pode exercer atividade essencialmente agonista nestes recetores, como pode ser evidéncia
0 aumento das concentracdes de glicodelina, regulada pela progesterona.

Contrariamente, Yuan et al. %% concluiu, in vitro, que o AUP (0,1, 1, e 10 umol/L) antagoniza o
efeito da progesterona na reducgao da frequéncia do movimento ciliar, de forma dose-dependente,

nao afetando diretamente a estrutura ciliar ou a frequéncia do seu batimento.
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3.2. EFICACIA: LEVONORGESTREL VS. ACETATO DE ULIPRISTAL

A eficacia da CE é estimada através do calculo e comparacao entre 0 nimero de casos de
gravidez que acontecem e o numero que, possivelmente, aconteceria se nao ocorresse
intervencdo. E reconhecido que a efetividade da CE hormonal reduz conforme o tempo apds a
relagdo sexual inadequadamente protegida . Os valores de eficacia do LNG rondam os 95%
quando administrado até 24 horas; 85% se entre 25 e 48 horas e 58% até as 72 horas. A situacao
€ mais positiva para o AUP, assumindo-se que a eficacia é de 99,1% (0-24 horas); 98,6% (0-72
horas) e 98,7% (0-120 horas) (1%,

Glasier et al. (8 reportou inferioridade de casos de gravidez apds a administragédo de CE. Esta
diferenga € mais evidente com a administracao de AUP, tendo sido verificados 1,8% de casos (15
em 844 mulheres) e o expectavel corresponder a cerca de 5,5%. No grupo em que o LNG foi
utilizado, ocorreram 2,6% de casos (22 em 852 mulheres), sendo o expectavel 5,4%.

Alias, em todos os intervalos temporais (0-24; 25-48; 49-72 horas), a taxa de gravidez
apresentou-se superior no grupo em que ocorreu a administracdo de LNG comparativamente ao
AUP (2,9% vs. 1,6%; 2,2% vs. 2,1%; 2,6% vs. 1,5%), demonstrando o contributo do ultimo na
prevencao de um maior numero de gravidezes. Entre as 72 e 120 horas apds a relacdo sexual
inadequadamente protegida, surgiram 3 casos de gravidez, todos eles no grupo em que ocorreu a
utilizagédo de LNG, sendo que este n&o se encontra licenciado para utilizagédo neste periodo (%9,

De acordo, comparando 48 ciclos tratados com LNG com 34 ciclos tratados com AUP, Brache
et al. "9 concluiu que a administracdo de AUP ¢ mais eficaz em atrasar a rutura folicular. Os
resultados demonstraram que o foliculo dominante permaneceu, por pelo menos 5 dias, em 14,6%
(7/48) dos ciclos tratados com LNG, nao muito diferente do observado no placebo (4%), sendo que
quase 90% dos foliculos dominantes sofreram rutura até dois dias apds o tratamento. No grupo
em que se procedeu a administragdo de AUP, o foliculo dominante permaneceu este periodo em
58,8% dos ciclos. Inclusive, quatro dias apds o tratamento, 68% dos foliculos dominantes ainda
n&o tinham sofrido rutura. Desde o momento de tratamento até a rutura, decorreram, em média, 6
dias.

Adicionalmente, administrado antes ou durante o aumento de LH, o AUP foi mais eficaz no
atraso da rutura folicular (86% dos foliculos dominantes persistiram até 5 dias apds o tratamento),
sendo que a rutura ocorreu, respetivamente, em média 6.9+1.7 e 6.4+0.5 dias apds tratamento.
Ocorrendo a sua administragdo durante o aumento de LH, 79% dos foliculos dominantes
permaneceram durante pelo menos 5 dias. Em contraste, antes ou durante o aumento de LH,
apenas 19,2% dos foliculos dominantes permaneceram durante o mesmo periodo apds tratamento
com LNG (879,

Atendendo a estes dados, um estudo aplicado a realidade de menores, de nacionalidade
francesa, concluiu que o AUP deve ser utilizado, sempre que possivel, em alternativa ao LNG,

demonstrando custo-beneficio (138,
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3.3. IMPACTO DA OBESIDADE NA FARMACOCINETICA: QUAL O RISCO?

O LNG, administrado por via oral, ndo sofre efeito de “primeira passagem” e é absorvido
rapidamente, quase na totalidade (biodisponibilidade aproximada de 100%). Tem elevada
capacidade de se ligar a proteinas (97,5 a 99%), especialmente a globulina de ligagdo as hormonas
sexuais (SHBG) e, em menor extensio, a albumina (39, A sua biotransformagdo ocorre com a sua
hidroxilacéo, principalmente pelo CYP3 A4 (40 sendo que os seus metabolitos sdo excretados,
apods processos de glucuronidacao, na urina e nas fezes (139,

O AUP é rapidamente absorvido apos ser administrado por via oral, sendo a Cnax Obtida cerca
de 30 minutos a 3 horas apds. Apesar de poder ser administrado com ou sem alimentos, foi
demonstrado que, quando administrado com uma alimentacéo rica em gordura, verifica-se um
decréscimo da Cmax em cerca de 40-45%, um atraso no tempo em que se obtém a Crax (Tmax) €
uma redugdo em 20-25% da AUCo--, comparativamente & administracdo em jejum (%9, E altamente
metabolizado, a nivel hepatico, pelo CYP3 A4 e, em menor extensao, pelo CYP1 A 2 e CYP2 A6,
originando metabolitos mono-desmetilados (farmacologicamente ativo), didesmetilados e
hidroxilados #Y, Mais de 98% encontra-se fortemente ligado a proteinas plasmaticas, como
albumina, lipoproteina de alta densidade e glicoproteina acida alfa-1 %9, E importante considerar
que, sendo um composto lipofilico, é excretado no leite materno 47,

Praditpan et al. “? concluiu que, com a administracdo de uma dose Unica de 1,5 mg de LNG
e 30 mg de AUP, ap6s uma refeicdo estandardizada (20% de gordura), as mulheres com indice de
Massa Corporal (IMC) entre 30,0 e 39,9 kg/m? foram expostas a concentragdes inferiores de LNG
e concentragdes semelhantes de AUP, comparativamente a mulheres com IMC entre 18,5 e 24,9
kg/m2. Estes resultados podem refletir uma redugéo da eficacia do LNG em mulheres com IMC
superior, evidenciando a necessidade de compreender se ha necessidade de administrar uma dose
superior nestas mulheres. De facto, verificou-se uma AUCq.24 € Crax Sensivelmente 50% inferiores
nas mulheres obesas, apds administracdo de LNG (AUCo24100,8 vs. 208,5; Cmax 10,8 vs. 18,2
ng/mL). Tmax SUrgiu mais tardiamente (3,0 vs. 2,0 horas).

E possivel que estas observagdes ocorram devido a uma menor concentracdo plasmatica de
SHBG em mulheres com IMC superior, resultando em proporgdes absolutas superiores de LNG
livre, possivelmente levando a menores concentragoes plasmaticas de farmaco. Adicionalmente, é
possivel que ocorra uma menor absorcao sistémica (142,

Glasier et al. %9 identificou que o risco de gravidez em mulher obesas (IMC230 kg/m?) é mais
de trés vezes superior, comparativamente as mulheres com IMC normal. Ainda, a probabilidade é
superior naquelas com administracdo de LNG (OR, 4,41; 95% IC) comparativamente a
administracdo de UPA (OR, 2,62; 95% IC). Dessa forma, os autores sugeriram que mulheres com
IMC > 25 kg/m?recorressem a colocacao do DIU ou a utilizagdo de AUP. Porém, a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) concluiu, em 2014, que a informagédo disponibilizada era limitada e pouco

robusta, defendendo os seus beneficios em fungdo dos riscos (44,
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3.4. USO DE CONTRACEGAO HORMONAL APOS UTILIZAGAO DE CE ORAL

Em 2015, as normas de Boas Praticas recomendavam o inicio/retorno imediato da contracecao
hormonal, apds recurso a CE. Adicionalmente, reportavam a necessidade de utilizacdo de método
barreira adicional, durante um periodo de 7 ou 14 dias, respetivamente, apds administracdo de
LNG ou AUP (49, De facto, o comeco imediato pode apresentar vantagens. Michie et al. %9 reportou
que a cedéncia imediata de uma embalagem de COP permitiu um periodo mais extenso para
obtencdo de consulta médica e, consequentemente, aumentou em cerca de trés vezes a
probabilidade da mulher vir a utilizar um método efetivo, cerca de 6 a 8 semanas apods,
comparativamente a abordagem normalizada.

Na sequéncia, Cameron et al. “? procurou estudar o impacto do inicio imediato (do inglés,
quickstarting) de COC, apds administracdo de AUP ou placebo, na atividade ovarica (foliculo
dominante >13 mm). Os resultados demonstraram que 62% das 76 mulheres atingiram quiescéncia
e 33% ovularam, nao se verificando diferencas significativas entre os dois grupos (OR 0.97; 95%
IC). Dessa forma, as conclusdes apontam para que a administracdo de AUP nao interfira na
capacidade da COC induzir quiescéncia. A maioria das mulheres ovulou até 7 dias apds tratamento,
embora outras tenham demorado cerca de 14 dias, levando os autores a sugerir a utilizacdo de
contracec¢do adicional durante os 14 dias apds uso de COC.

Adicionalmente, e tendo em conta que algumas mulheres do grupo placebo também
demoraram cerca de 14 dias a ovular, os autores apontaram para a possivel fragilidade em
recomendar contracec¢ao adicional somente durante 7 dias apés quickstarting de COC aquando do
recurso de LNG. Apesar disso, os resultados ndo descartam uma possivel interacdo da COC na
efetividade do AUP, considerando que este atua sobretudo pelo adiamento da ovulagao (e nao pela
sua inibigdo) (", De acordo, Brache et al. "*® reportou achados preocupantes, na medida em que
verificou que o quickstarting de COP (0,75 mg, Desogestrel) aumentou o risco de ovulagdo em 45%
dos ciclos nos primeiros 5 dias apds a administracao de AUP, tempo em que é possivel ocorrer
fecundacao. No grupo em que a administragdo de AUP foi seguida de um placebo, este fendmeno
apenas se verificou em 3% dos ciclos, levantando a possibilidade de que o inicio imediato de COP
pode prejudicar a efetividade de AUP.

Estes resultados levantaram inumeras questdes sobre se 0 mesmo se verificaria para outras
moléculas e métodos contracetivos. Apesar disso, foram suficientes para a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) e o Consodrcio Europeu para a Contracegcdo de Emergéncia passarem a
recomendar o inicio da contracecdo hormonal apenas 5 dias apds o uso de AUP, recorrendo,
adicionalmente, a utilizacdo de método barreira durante esse periodo (4% %0, Posteriormente,
mantém-se as recomendacodes gerais, semelhantes para o LNG, sugerindo a utilizacdo de método
barreira por 7 dias, a excecao do uso de Qlaira, que exige protecao extra de 9 dias, e COP (2 dias).
O motivo de precaugéo em adiar o inicio de contracegcdo hormonal, que ndo se verifica para o LNG,

surge na tentativa de preservar a efetividade da CE com AUP (10,
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3.5. CONSIDERAQ()ES GERAIS A TER EM CONTA NO MOMENTO DE
DISPENSA

A dispensa de CE deve ser universal, ndo se reconhecendo limitacdes relacionadas a idade ou
ao estado de saude. De mencionar, apenas, precau¢cdo no uso de LNG em caso de
hipersensibilidade a este e precaucdo na administracdo de AUP em caso de hipersensibilidade,
intolerancia a lactose (intolerancia a galactose, deficiéncia Lapp-Lactase, malabsorcao de glucose-
lactose), disfuncao hepatica severa ou asma nao controlada. A interacdo medicamentosa com
indutores fortes do citocromo P450 (topiramato, rifampicina, antirretrovirais, lamotrigina, hipericao)
também deve ser atentada (10,

Em caso de falha ou auséncia do contracetivo, esta deve ser sempre disponibilizada,
especialmente devido a dificuldade em prever o periodo fértii da mulher. De notar, a sua
administracdo apenas previne uma gravidez decorrente de relagées que ocorreram até 72 ou 120
horas antes, dependendo do método utilizado, ndo prevenindo situagdes futuras nem gravidezes
ja estabelecidas. Por isso mesmo, em caso de uma nova relagao desprotegida é recomendada a
sua repeticdo. No entanto, e apesar de seguro, o seu uso repetido é desaconselhado, devido a
menor eficacia comparativamente a contracecao rotineira, sendo motivo de aconselhamento
contracetivo "9, A proximidade encontrada no momento de dispensa deve ser uma oportunidade
de didlogo, procurando educar a mulher ou o casal para a saude sexual, fomentando a
compreensao sobre o0 assunto e estimulando a toma das melhores decisdes neste contexto.

Rodrigues et al. """ reportou, através da elaboragdo do questionario, que 29,4% das inquiridas
considera que a CE apresenta efeitos adversos severos, enquanto 23% referiu os seus efeitos na
fertilidade futura. Por outro lado, entre os profissionais de farmacia e estudantes de Ciéncias
Farmacéuticas, 24,5% dos mesmos acreditam que a CE possui potencial teratogénico. Contudo,
a CE tem demonstrado ser bem tolerada, maioritariamente com efeitos secundarios ligeiros e
transitdrios '), Um estudo randomizado e controlado reportou nauseas (23,1%), dores de cabeca
(16,8%), vomitos (5,6%), tonturas (11,2%), dor abdominal (17,6%) e fadiga (16,9%) como principais
efeitos secundarios apds administracdo de LNG (9. Glasier et al. *® concluiu que o efeito
secundario mais comum era a dor de cabeca (19,3% no grupo de AUP e 18,9% apds administragéo
de LNG). Ainda, este identificou dois efeitos adversos severos possivelmente relacionados com a
CE: um caso de tonturas no grupo de AUP e um caso de doenca trofoblastica gestacional no grupo
de LNG. O inicio da menstruagéo ocorreu, em média, 2,1 dias mais tarde com a administragdo AUP
e 1,2 dias com a administracdo de LNG.

De alertar, ainda, atendendo a excrecéao no leite materno, a importancia da mulher a amamentar
suspender a amamentacao durante os 7 dias apds a administracdo de AUP, rejeitando o leite
durante esse periodo. Nao se verificam restricdes com a administracdo de LNG. Adicionalmente,
em situagdes de vomitos até 3 horas apds administracéo, € fundamental repetir a dose de LNG ou

AUP, com solicitagcdo de um antiemético previamente (159,
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CONCLUSAO GLOBAL

O decorrer do meu Estagio em Farmacia Comunitaria, devido essencialmente aos desafios
enfrentados e solugdes propostas, demonstrou-se essencial para o meu crescimento pessoal e
como futura profissional. O farmacéutico exerce uma posicdo privilegiada relativamente a
promocdo da literacia em saude, sendo o responsavel por promover o uso racional do
medicamento e a adesdo a terapéutica. Sendo encarada como um local de confianca e
proximidade, em Farmacia Comunitaria, o contacto com utentes ocorre diariamente,
proporcionando o desenvolvimento da capacidade de comunicagéo e relacionamento interpessoal,
com empatia. No entanto, além do momento de atendimento, compreendi que Farmacia
Comunitaria exige muitos procedimentos de logistica e gestdo, de forma a assegurar o0 seu bom
funcionamento e facilitar o atendimento ao utente, possibilitando uma maior rapidez na resolugcao
de problemas.

Dessa forma, os dois temas de desenvolvimento revelaram-se enriquecedores, contribuindo
para uma melhor compreensdo sobre a sua aplicacdo, proporcionando, consequentemente,
condicbes para o esclarecimento de duvidas e atendimento mais personalizado e cuidado.

Por outro lado, o Estagio Curricular no Servico Farmacéutico do Centro Hospitalar de Entre o
Douro e Vouga permitiu-me compreender que o papel do farmacéutico hospitalar, integrando uma
equipa multidisciplinar, assegura o uso correto e racional do medicamento na rede hospitalar,
através do desenvolvimento de multiplas atividades. Com a dispensa de medicamentos em ambito
de ambulatério, é responsavel pela transmissao sobre o uso correto do medicamento ao doente
ou cuidador, promovendo a sua adesdo e evidenciando os cuidados necessarios. Devendo ser
capaz de identificar erros relacionados a medicagao, a validacao das prescricdes também promove
a sua efetividade e seguranca, minimizando o seu risco. Além disso, a realizacdo da terapéutica
proposta, por muitas vezes, apenas & conseguida apds a preparagdo do medicamento pelo
farmacéutico.

Em conclusdo, a superacao de atividades relacionadas a pratica farmacéutica, em contexto
comunitério e hospitalar, obrigou a procura constante de novas informagdes, consolidando o
conhecimento e possibilitando solugdes aos problemas que surgiram. Desse modo, aliando o
conhecimento cientifico e pratico a vertente humana e empatica, acredito que a atividade

farmacéutica pode fazer a diferenca na vida das pessoas.
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ANEXOS

Anexo l. Formacao Interna do tema "Acetato de Ulipristal ou Levonorgestrel: A intervencdo em

Farmacia Comunitaria"

ACETATO DE ULIPRISTAL OU
LEVONORGESTREL

A INTERVENCAO EM FARMACIA COMUNITARIA

ASSUNTOS A ABORDAR

—_

Contextualizagdo- em Portugal

Lei n.o 12/2001, de 29 de margo
Contracecdo de Emergéncia
Quando devo aconselhar o seu uso?
Ciclo menstrual

Mecanismo de agao
Farmacocinética

Farmacocinética e obesidade

© o N o » M LD

Uso de contracegdo hormonal apds contracegdo de emergéncia

S

Consideracoes gerais no aconselhamento
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CONTEXTUALIZAGCAO — EM PORTUGAL

2015

94% das mulheres sexualmente ativas utilizavamregularmente método

contracetivo

88% conhecia a Contracegdo de Emergéncia

17% recorreu previamente a esta

Realizaram-se maisde 15 mil Interrupgdes da gravidez

)
o
=
~
96% porvontade da mulher até 4s10 semanas
i .t T S O, ook e con s ds s m ol cts bkt i o, 206
Pt 4 5 Shacl 6ot S e b B o et B Dl e e 8
212/200
LEI N 12 2 1’ “Reforgar o direito a
“Garantir orecurso informacao sobre o
DE 29 DE atempado a contracegédo de significado, a natureza e as
emergéncia” condigdes de utilizacao da

MARCO contracecdo de emergéncia”

“Reforcar osmeios de

Szl s e prevencio de gravidez nio

consultas de planeamento -
familiar subsequente” desejada, nomeadamente
na adolescéncia”

Asserm b da Rupibiica PO UGUesa. Lel 10 2/ 2001 08 29 08 Misx: CONEIcEcho de EMAENCIa. Irt D40 08 Repdtiica na 12 42001, Séde | -Ade 2001 -05-2 Lishow: Assamblels ds Regaibica; 2000
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CONTRACECAO DE EMERGENCIA

Acontracecdo de emergéncia é o linico método passivel de
ser utilizado, apds uma relagdo sexual, para reduziro risco
de gravidez indesejada.

CATEGORIA ACESSIBILIDADE POSOLOGIA
Dispositivo Gratuito nas consultas de Aplicagao intrauterina dnica.
DIU DE COBRE B B
Intrauterino de Cobre Planeamento Familiar (SNS) Até 120 horas apds a relagdo sexual.
ACETATO DE Modulador seletivo dos . .
Venda livre exclusiva em Farmacia Toma oral tinica (30 mg).
ULIPRISTAL recetores da
(MNSRM-EF) Até 120 horas apds relagao sexual
(EllaOne’) progesterona

Gratuito nas consultas de
LEVONORGESTREL Planeamento Familiar (SNS) Toma oral Unica (1.5 mg).
Progestativo . h . ; ) N
(Postinof, Norlevd) Venda livre em farmacias e em locais Até 72 horas apds relagao sexual

licenciados para venda de MNSRM

Sociedade Poruguss ds Cont mceqo, Sociedade ROt g s, Socisdade Pot g Aepodia G ceqio 2en 220

QUANDO DEVO ACONSELHAR O SEU USO?

Sem uso de Contracegdo
Rutura, retengdo ou saida do preservativo
. . Preservativo ndo utilizado desde primeiro contacto entre pénis e vagina
Usoirregularde Contracegéo ) )
Esquecimento de COC superior a 48 horas
Esquecimento de COP superior a 36 horas
) . Atraso na colocagdodo anel vaginal ou sistema transdérmico
Uso inadequadode Contracecéo
Atraso na remogéo do implante ou administragéo do injetavel

Expulséo total ou parcial de DIU/SIU

){ A ndo utilizagdo de método barreira durante o tratamento e 28 dias apés
,Q suspensédo com indutores enzimaticos hepaticos

Sociadsds Portuglas ds Cont messo, Sociedads Portughssa ds G inscologia, Sociedade Por gusss ds Madicira ch RepducBo. Con e i 2020
Pacheca A Costa AR Mating| et al Comba: Sociedade da Cort moegho; 205




CICLO MESTRUAL

Periodo fértil: 6 dias, culminando nodia em que ocorre a ovulagdo

Mansuagso Ovutag

F5H prowréess Feieuis Ewsine) €3 (Extrogin oy Extracied LH powrére Litercrares) G (Fregesarens)

Figura1.Ciclo menstrual.

Ovulagéoocorre cerca de 36 horas apés

Dia-I: maior probabilidade

aumentode LH: libertacado do odcito.

de concecao (30%)

Espermatozoides retém capacidade de

E> fertilizacdoaté 5 dias, mas o odcito deve ser

fertilizado até poucas horas apds ovulagdo
Assimetriarelativamente ao dia de

ovulagéo

70% das mulheres apresentam um periodo
fértil antes do10° ou apés 017 ° dia dociclo

(ciclos regulares)
\,

Imprevisibilidade do dia de 5@
ovulacgdo

Imagem adagtads de  Hello e (1L
Chvousos GP. The Gonedal MOmOnes & INDLO . Wt Fatzung B0, €€ 8l B55:C & CINCSl PRemnacoiogy . 200

haliocius com /ot [ortigoe/ o margtasd -muto-glem -da -rmangt s

Dureon DB et ol Day-spacific. probabiities of clincal pegrancy based on twostudes with impsdect measuws. of onfetion . Hum Rsgrd . 1990
Wilcox

MECANISMO DE ACAO

Ovulagéo:@

Atua previamente ao pico pré-ovulatério de LH (fase
pré-ovulatéria).

Inibe ou atrasa o surgimento do pico de LH, inibindo
(cicloanovulatério) ou atrasando (cicloovulatério) a

ovulagéo até 3 dias.

Fertilizacdo: Estudos recorrendo a doses
superiores a utilizada demonstram o aumento da
producdo de Glicodelina e a inibicdo da fusdo do

espermatozoide com o oécito.

), et o The timing of the “stile wirdow “in the merstaal cycle: day specific estimates fom  pospective study. BN, 2000

Ovulagéao: @

Efeito direto na via de regulagédo dos recetores de
progesterona.

Atua na fase pré-ovulatéria precoce e tardia

Inibe ou atrasa o surgimento do pico de LH ou
possui acéo direta no ovario, inibindo ou atrasando

arutura folicularpor 5 dias.

Alguma informagdo sugere efeito na maturacdo do
endométrio e redugdo da frequéncia do movimento

ciliardas Trompas de Falépio.

Duand M st & Onthe mechanisms of action of shot -tem levonogestsl administration in emergercy contmosption , Contmoaption

Duand M st al Late bllicuar prae admiistration of levorogestel 55 an emegANCy cotrmcsptive changes the seceton pattem of gycodalin in senm and sndometsum duing the kit eal phase of ths memstral cycke. Cont mooption , 2006
BacheV, et ol Immadiate pe-onfatoy adminstmtion of Mg wipistal acetats sigificartly delays bllicse Rtus. Hum Repod 200
Stmtton P, st al Asingle mid-follicular dose of CDB-2504,8 new art pegastin . inhibits llcuogenesis and endometsal dflemrtiation in nomally cycling women. Hum Reped 2000

LiHW. ot ol Ukpestal scetate moembles mikpistone. in modisting humen fallopan tube Anction Hum Regrod 204
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FARMACOCINETICA

Cmax de 30 min a 3 horas

Répida. 5 : A
- R 7 A . Com alimentagéo rica em gordura ocorre decréscimo e
Biodisponibilidade préxima a 100%, sem sofrer efeito de atraso de C max

“primeira passagem”

98% ligado a albumina, lipoproteina de alta densidade e
97,5-99% ligado a SHBG e albumina glicoproteina acida alfa-1

CYP3 A4, CYP1A2 e CYP2 A6

(metabolitos monodemestilados ( farmacologicamente
ativo), didesmetilados e hidroxilados)

CYP3 A4 (hidroxilagéo e glucuronidagao)

Urina e fezes (sob a forma de metabolitos) . . B X
i\ 0 >f Lipofilico —» Excregdo no leite —» retirar e descartaro
H y 2
/\LA’K leite materno durante 7 dias

Inomed
Matyargs MU, et al Glincal Phamacology of Homansl Emegercy Contmceptive s int ) fepod Med. 208

FARMACOCINETICA E OBESIDADE

Alguns estudos sugerem menor eficacia do Levonorgestrel em
mulheres com IMC230 kg/m 2

Agéncia Europeia do Medicamento considerou a
Menores

orcanracces Cmax€ AUCq 04 informacéo limitada e pouco robusta, garantindo
plasméti?:as reduzidas que os beneficios compensam os riscos!

T trasado Maior nimero de Preferéncia pelo Acetato de Ulipristal
o gravidezes ou DIU de Cobre.

@ 0O acesso a CE nao deve ser negado.

\8s

Possivelmente por apresentarem menores concentragdes
plasmaticas de SHBG e menor absorcéo sistémica do farmaco

Prdtpen P, et s Phamacokinetics of levorogisstiel and Uipéstal scetate emeniancy cot@mesption in women with romal and obese body mass ndex , Contaception . 200
Glasier A et al Can we idkrify women st sk of pregnancy despite wsing ememency cortmception 7 Data fom mndomized tials of ukistal scetate and levorogestrel  Cort moeption , 20
Agicia Euopsa do Medcamento . Levororest ! and uipdst al mman suit able emeqgency cont mcept wes orall women, migandiess of bodyweight frtemet] Agircia Eunpeia do Medicamenta; 200
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USO DE CONTRACECAO HORMONAL APOS
CONTRACECAO DE EMERGENCIA

r"}"}i Esperar 5 dias apds uso de Acetato de
DIKUIipristal, recorrendo ao uso de preservativo
A ..

(Preservar efetividade)

aumentou oriscode

ovulagéo
RECOMEDANGAO ADICIONAL
ACETATO DE Inicio de COC (excecdo de Qlaira ®): 7 dias de
Reducéo da efetividade da Contracegéo de ULIPRISTAL protecdo adicional
Emergéncia (Acetato de Ulipristal) Aguardar 5 dias Inicio de Qlaira ®: 9 dias de protegao adicional

Inicio de COP: 2 dias de protegdo adicional

LEVONORGESTREL Anel vaginal, sistema transdérmico, implante

Inicio imediato N . o
ou injetavel : 7 dias de protegdo adicional

A aplicagdo de métodos reversfveis de longa duragdo pode ser adiada para a
menstruagdo seguinte, devendo fazes protegéo adicional até esse momento.
Grche v, ot ol & prspective , arcomized , phammacodyramic  stusy of quick -stating a desogestl pegestin -orly pill llowing ulipistal scotate kr emeEy

cortmeaption . Hum Rspd 205
Coradiio EUDDSU pars & Cont rcecio d Emegincia EMGTEBCy Cont rCspion: A guiseling or sa1vics powision in Engs Irtemet. 2

Reviata coant fica da meponsatilidads ds SPOC 2060

CONSIDERACOES GERAIS NO ACONSELHAMENTO

Identificagdo Dispensa y. Aconselhamento

= A dispensa de CE deve ser universal sempre que se . . . .
= Avaliar interagdes medicamentosas (indutores

verifique falha ou ausénecia de método .
citocromo P450)

contracetivo (dificuldade em prever periodo fértil)

= Avaliarproblemas de satde
= Uso repetido é seguro, mas desaconselhado

(eficacia): aconselhamento contracetivo Copte ndicagae

Hipersensibilidade a substancia ativa,
ACETATO DE

= Excluir possivel gravidez (amenorreia ha mais de 4 ULIPRISTAL Intolerancla silactose, disfuncsa

hepética severa ou asma n&o controlada
semanas)

LEVONORGESTREL Hipersensibilidade a substéncia ativa

PauimE, st goas Friticss sm i e ’ = temer] duticos; ans
Sociadiads PO ugess o Cont mosg, Socideds Fort Socisdade @ 0 i £
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CONSIDERAGOES GERAIS NO ACONSELHAMENTO

Identificagdo

Dispensa

Aconselhamento

o €

Acetato de Ulipristal: 1 comprimido, 30 mg, o mais rapidamente

possivel
protegida - MNSRM-EF

até 120 horas apds relagdo sexual inadequadamente

meﬂcécla

Preferencial quando IMC> 25 kg fm

Levonorgestrel: 1 comprimido, 1,5 mg, o mais rapidamente possivel

até72 horas apds relagdosexual inadequadamente protegida- MNSRM

Pauino £, st sl Boss Priticas sm
‘Sociedade PO g dace s

ins s Emergieeis In temet] Orern dos Famscbut icos; 20

54150 50008 CONL BGEGAC 2020 ReviSt s ciértif s da Fsponsadicude s SPDC. 2020

06 ‘Socsedece RO, Con
Glasier A el st Can we iertify women at fsk of pegrancy desple using emegncy contmception 7Datafom mndomized tis of uiprstsl acetate snd levorogest !

untrception . 208

CONSIDERACOES GERAIS NO ACONSELHAMENTO

Identificagdo

Bem tolerada. Alertar para possiveis efeitos secundarios
ligeiros e transitérios: nduseas, vomitos, tonturas, fadiga,

dor abdominal e de cabega.

Podem ocorrer possiveisalteragcdes menstruais

Se ocorrerem vomitos até 3 horas apés toma de CE: repetir
a toma (pode ser necessario recorrer a antiemético) ou

optar por DIU de Cobre

Alertar para a necessidade de utilizagdo de contracegéo

adicional (de acordo com o método utilizado)

Rardomised cont mied sl of levorogest | versus the
Sociedads PofugLess ds Cont moeghn, Sociedade PO LGesa b G necolois,

Dispensa

4
p. Aconselhamento

5. Se em amamentagédo:

ACETATO DE - . "

Recolher e rejeitar leite durante 7 dias

ULIPRISTAL
LEVONORGESTREL N3o s&o necessarias precaugdes adicionais
6. Aconselhar a teste da gravidez se menstruagao atrasar
mais de 5 dias
7. Se necessario, reencaminhar para consulta de
planeamento familiar

aceptives Task o Methods of e ity Reguat fon Lorcet, 98

Yizpe g
‘Socesdede POt

e Medicira ds RepodiBo, Con

Glasier A et sl Ulipistsl scetate vemus levorogiestml Ror smegisrcy corkaceition ;8 andomised ron -irfercety Lial and mets-aralysis . Lancet, 200
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