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Resumo

O presente relatorio, desenvolvido no ambito da unidade curricular de Estagio,
pertencente ao Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, assenta na descricdo do
trabalho desenvolvido no decorrer da mesma, colocando em pratica os conhecimentos técnico-
cientificos adquiridos ao longo do ciclo de estudos. Por forma a vivenciar a realidade da
profissdo em diferentes contextos, o periodo de estagio, compreendeu a vertente da Farméacia
Hospitalar realizada no Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio, durante os meses de
janeiro e fevereiro de 2023, e a vertente da Farmécia Comunitéaria realizada na Farmécia Militar
do Laboratorio Nacional do Medicamento — Sucursal do Porto, durante 0s meses
compreendidos entre marco e julho do mesmo ano.

Este documento divide-se em duas partes, a parte 1 compreendida por duas seccdes: a
seccdo A respeitante a Farméacia Hospitalar e a sec¢do B respeitante a Farmécia Comunitaria; e
a parte 2 dedicada aos trés temas de desenvolvimento.

A seccdo A constitui-se pela contextualizacdo do local de estagio, pela cronologia de
toda a envolvente e por atividades cientificas que relatam o papel do farmacéutico e do seu
conhecimento em decisGes de espetro clinico, sempre com o foco do bem-estar fisico,
psicoldgico e mental do doente. As quatro atividades escolhidas para exposicao intitulam-se de:
“Validagdo de uma prescricdo médica de ivermectina”, “Adaptacdo de uma formula
farmacéutica a partir de comprimidos de baclofeno”, “Validagdo de uma prescrigdo médica na
UFO” e “Caso clinico — Doenga inflamatoria intestinal”.

J& a seccdo B constitui-se pela contextualizacdo do local de estagio, onde se evidencia
a descricdo do espaco e o0s servigcos prestados; pela cronologia e explicacdo de todas as
atividades realizadas, destacando-se as seguintes: “Preparagdo individual da medicagdo”, “A
gestdo terapéutica na perturbacdo de stress pos-traumatico”; “O papel do minoxidil na queda
capilar” e “As associacgdes triplas medicamentosas na DPOC”.

A segunda parte € respeitante ao desenvolvimento de trés temas, um deles enquadrado
na vertente da Farmécia Hospitalar: “O impacto que os moduladores CFTR tém na da fibrose
quistica”. Os restantes dois enquadrados na vertente da Farmacia Comunitaria: “A nova
abordagem terapéutica na enxaqueca” e “O drug repositioning da dapaglifozina”, tendo o
primeiro destes servido para uma formagéo interna.

Em suma, o presente relatério incide, na sua globalidade, em diversas pesquisas
cientificas realizadas que destacam a importancia do Farmacéutico e do seu conhecimento na

procura de respostas e solucdes a desafios ou problemas implicitos a pratica clinica.

Vi
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Parte 1 — Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
Seccdo B: Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O estagio realizado na vertente da Farmacia Hospitalar decorreu entre 0s meses de
janeiro e fevereiro de 2023 nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) do Centro
Hospitalar Universitario de Santo Anténio (CHUdSA), cuja Diretora Técnica é a Doutora.
Patrocinia Rocha, sob a orientagdo da Doutora Barbara Santos e com o acompanhamento da
equipa constituinte. O CHUASA insere-se no grupo dos hospitais centrais nacionais e situa-se
na cidade do Porto. Recentemente, apds aprovacdo do Decreto-Lei n°. 7-A/2023, de 30 de
janeiro, pelo Conselho de Ministros, houve a fusdo entre o Centro Hospitalar Universitario do
Porto, E.P.E. e 0 Hospital de Magalh&es Lemos, E.P.E., originando a denominagao supracitada.
Esta fusdo visa a inser¢cdo num processo de melhoria continua da prestacdo de cuidados de
salde, garantindo as populacdes qualidade e diversificacdo da oferta, a universalizacdo do
acesso e 0 aumento da eficiéncia dos servigos [1].

Criado a 1 de outubro de 2007 pelo Decreto-Lei n°. 326/2007, de 28 de setembro, altura
em que o Hospital Geral de Santo Antonio (HSA) se fundiu com o Hospital Central
Especializado de Criancas Maria Pia e com a Maternidade de Julio Dinis, aos quais se aliou
o0 Hospital Joaquim Urbano em marco de 2011 e o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto
Magalhdes em maio de 2013 e, neste ano de 2023, como referido, o Hospital de Magalhées
Lemos (HML). Atualmente, o CHUdSA é composto por cinco polos: o HSA, dividido em dois
edificios (o edificio Doutor Luis de Carvalho e o edificio Neoclassico); o Centro Materno
Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN); o Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes
(CGM); o Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatério (CICA) e o HML [2,3].

Esta instituicdo tem como missdo a prestacdo de cuidados de salde secundarios e
terciarios a populacdo, o envolvimento ativo no ensino pré e pos-graduado e sucessiva
capacitacdo e formagéo profissional, bem como o incentivo a investigagéo [4].

1.1.Servigos Farmacéuticos Hospitalares

Os SFH enquadram-se, segundo o organograma presente no Anexo I, no “Suporte a
Prestacao de Cuidados” [5]. Situam-se no piso zero do edificio Neoclassico, a exce¢do da
Unidade de Farmacia Oncologica (UFO), presente em instalagdes provisorias na sequéncia de
obras para melhoria do servico, cuja futura localizacdo sera junto ao hospital de dia, no edificio

Doutor Luis de Carvalho.
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De acordo com o Decreto-Lei n°. 44 204/1962, de 22 de fevereiro, os SFH constituem
departamentos com autonomia técnica que tém como proposito garantir a sele¢éo, aquisi¢éo,
armazenamento, producao, controlo de qualidade, distribuicdo de medicamentos e produtos de
salde, o ensino e a investigacdo, sempre com o foco no doente [6]. O Farmacéutico Hospitalar
(FH) tem um papel importante neste circuito, assegurando o uso racional dos medicamentos,
garantindo a administragdo do medicamento certo, na dose certa, na via de administragéo e
horérios corretos, complementados pela informacéo necessaria, salvaguardando duas premissas
indissociaveis na prestacdo de cuidados de satde de qualidade, a seguranca e a eficacia.

A visdo dos SFH é ser um modelo ao nivel da Farmacia Hospitalar, apostando no
desenvolvimento de novas areas na tecnologia do medicamento e intervencgdo farmacéutica e
consolidando as atividades atuais, numa perspetiva de criacdo de valor para os seus utentes e
de comprometimento com os seus profissionais e instituicao [3,4].

Os SFH do CHdUSA estdo certificados pela International Organization for
Standardization (ISO), cumprindo a Norma ISO 9001:2015, desde 2012, e acreditados pela
Caspe Healthcare Knowledge Systems, garantindo, assim, a integracdo de uma estrutura que,
na assisténcia dos seus doentes presentes no servico de urgéncia, no hospital de dia, em regime
de internamento ou ambulatério, proporciona suporte ao tratamento farmacoterapéutico,
adicionando valor & vida destes [7].

Em termos fisicos, os SFH dividem-se em diversos setores, entre 0s quais a Distribuicao
Individual em Dose Unitaria (DIDDU), a Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA), a
Farmacotecnia, 0 Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF), a Unidade de Ensaios Clinicos
(UEC) e a UFO. Cada um destes setores tem um FH responsavel e o seu funcionamento rege-
se por um conjunto de instrugdes de trabalho, respeitadas por toda a equipa constituinte.

No que respeita a equipa dos SFH, esta constitui-se por Farmacéuticos, Técnicos
Superiores de Diagnoéstico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Operacionais, Assistentes
Técnicos, encontrando-se sob a algada, segundo a lei vigente, de um FH, neste caso a Doutora
Patrocinia Rocha, como supracitado. Realce-se o facto dos FH pertencentes a equipa integrarem
varias comissfes técnicas como a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), a Comissdo de

Etica para a Satide (CES) ou a Comissdo de Farmacovigilancia [3,5].
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2. Cronograma de atividades e sua explicacéo

Tabela 1: Cronograma de atividades realizadas na Farméacia Hospitalar do CHUdSA.

Semanas Unidade Atividades realizadas
Semana 1 Apresentacdo | - Apresentacdo geral do CHUdSA pela Doutora Patrocinia Rocha, seguindo-se a apresentacdo de cada unidade pelos respetivos
09/01 a 13/01 responsaveis, promovendo uma visdo geral do seu funcionamento, destacando as responsabilidades incumbidas ao FH
- Acompanhamento da producgdo de preparacOes estéreis e nao estéreis (bolsas de nutricdo parentérica (NP) tricompartimentadas
padronizadas ou personalizadas, colirios, preparacdes de administragdo intravitrea, intravesical, intravenosa ou subcuténea,
fracionamento de injetaveis (ex. aflibercept e brolucizumab), citotoxicos e os radiofarmacos (estes dois Gltimos preparados em locais
distintos dos restantes), suspensao oral de carvedilol a partir de comprimidos de 25 mg, capsulas de estiripentol de 150 mg a partir de
Farmacotecnia | capsulas comerciais com 500 mg e de logdo de alfazema);
Semana 2 - Preparagdes | - Observacéo da validagéo das preparagdes, com base em fichas de preparacdo pré-preenchidas e elaboracéo de rétulos;
16/01 a 20/01 estéreis e ndao | - Realizagdo do controlo de qualidade das bolsas de NP (anélise organolética e controlo gravimétrico) e das preparacgfes ndo estéreis
estéreis (cépsulas — ensaio de uniformidade de massa; suspensao e logdo — caracteristicas organoléticas, quantidade e pH) e sucessivo
acondicionamento e rotulagem;
- Observacéo da execucao do controlo microbiolégico das bolsas de NP preparadas, pela colheita da primeira e da Ultima amostra de
cada turno de trabalho.
- Validacéo da prescricdo médica: verificagdo inequivoca do doente, data da proxima consulta, quantidade que o doente ainda terd em
Semana 3 UFA casa, 0 registo de saida do lote e de quem levanta e a existéncia de deliberagdo pela CFT (se aplicavel);
23/01 a 27/01 - Gestdo dos agendamentos de produtos de nutri¢do clinica ou de medicamentos manipulados e das entregas ao domicilio;

- Contactos com os médicos prescritores, sempre que detetado algum Problema Relacionados com a Medicacéo (PRM).

- Acompanhamento da validacéo da prescricdo do protocolo de quimioterapia e avaliagdo da sua adequabilidade (medicacéo, intervalo
de tempo entre ciclos, doses através de calculo tendo por base a clearance de creatinina ou a area de superficie corporal, ritmos de
perfusdo, solvente de diluicdo e respetivo volume);

- Organizacdo dos tabuleiros (colocacdo das matérias-primas, rétulos impressos e respetiva ordem de preparacdo);

- Controlo de qualidade da preparacgdo efetuada e libertacao do lote atribuido.
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Semana 5
06/02 a 10/02

APF

UEC

- Acompanhamento no controlo e gestao de stocks, através de um sistema de kanbans;

- Separagdo de estupefacientes e psicotropicos para os servicos com Pyxis (sistema automatico de dispensa de medicamentos);

- Verificagdo da solicitagdo/concessao de empréstimos a outras instituigdes hospitalares e consequentes regularizacoes.

- Observacdo do registo, no programa Fundanet, dos momentos da rece¢do, dispensa e devolucdo (se aplicavel), do registo das
temperaturas de transporte e de armazenamento e dos prazos de validade dos medicamentos experimentais em stock;

- Percecéo de medidas a adotar caso haja um desvio de temperatura nas etapas de transporte e/ou armazenamento;

- Acompanhamento de uma visita de inicio e de uma visita de monitorizacdo do monitor de um ensaio clinico (ver Anexo Il).

Semana 6
13/02 a 17/02

DIDDU

- Observacdo da detecdo e correcdo erros de prescrigdo, nomeadamente a adequabilidade ao doente em questdo (p. ex. forma
farmacéutica e posologia) e a(s) patologia(s) neste presente e concordancia com as deliberagdes da CFT;

- Separacéo e sucessiva dispensa da medicacdo com cariz de urgéncia — pedido efetuado pelo enfermeiro presente no servico clinico,
no “Portal Interno”, por parte da equipa de enfermagem presentes nos diferentes servigos clinicos.

- Separacdo e posterior débito no centro de custo do GHAF, de estupefacientes e psicotropicos (p. ex. morfina e fentanilo), e de
hemoderivados (p. ex. aloumina humana e imunoglobulinas), solicitados em impressos proprios (Anexo X e impresso n° 1804 da

Imprensa Nacional da Casa da Moeda, respetivamente) [8,9].

Semanas 7 e 8
20/02 a 28/02

Caso clinico

- Realizacdo de trabalho de pesquisa para resolucdo do caso clinico.

UFA — Unidade de Farmacia de Ambulatério; UFO — Unidade de Farmécia Oncoldgica; APF — Armazém de Produtos Farmacéuticos;

UEC — Unidade de Ensaios Clinicos; DIDDU — Dose Individual Diaria em Dose Unitaria
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A unidade de Farmacotecnia objetiva a producdo e adaptacdo de preparacoes
farmacéuticas eficazes e seguras, assumindo especial relevancia na personalizacdo da
terapéutica. Assim, preenche alguns nichos ndo cobertos pela industria farmacéutica,
enquadrando-se a adaptacdo a grupos especificos de doentes como a populacao pediatrica ou a
portadora de determinada condicéo clinica especifica (ex. insuficientes renais) [10].

A manipulacdo estéril requer o uso de equipamento de protecdo individual adequado
(ex. bata descartavel, luvas, mascara, touca e protetores de calcado) e é realizada em camara de
biosseguranca de classe Il A2, instalada numa sala com pressao de ar positiva [11].

A UFA assegura a dispensa clinica aos utentes do hospital de dia ou das consultas
externas, ao abrigo de legislacdo propria, sob tratamentos de quimioterapia, portadores de
doencas autoimunes, transplantados renais e/ou hepaticos, dialisados ou portadores de doencas
infeciosas como a hepatite B ou portadores do virus da imunodeficiéncia humana (VIH), de
medicamentos e/ou de produtos de salde nas quantidades necessarias e adequadas [12].

A UFO prepara (em camara de biosseguranca classe Il B2 de classificagdo 1SO 4/1SO5,
com fluxo de ar vertical e de extracdo total, instalada numa sala branca, no minimo ISO 7, e
com o diferencial de pressdes de -5 Pa para 30 Pa na antecamara) e dispensa medicamentos
citotoxicos e imunossupressores, utilizados em ciclos de quimioterapia e em patologias
autoimunes como a artrite reumatoide, face as solicitacBes provenientes do hospital de dia ou
de servigos clinicos como a Hematologia Clinica, garantindo, através de um circuito
independente, a seguranca de todos os intervenientes (desde o FH ao enfermeiro) [13].

O APF tem a responsabilidade de adquirir e disponibilizar medicamentos/produtos de
salde com a qualidade adequada, na quantidade necessaria, no periodo esperado e a0 menor
custo, tendo o objetivo de corresponder as necessidades solicitadas, assegurando, também, a
reposicdo de stocks, por meio da distribuicdo classica, apds solicitacdo eletrénica ou manual.

A UEC enquadra-se no ambito da lei da investigacdo clinica (Lei n°. 21/2014, de 16 de
abril), realizando atividades de desenvolvimento e investigacdo farmacoldgica, assegurando o
controlo e a gestdo de todo o circuito do medicamento experimental, desde a sua rece¢do ao
momento da sua dispensa [14]. A implementacdo da UEC num hospital garante vantagens como
a implementacdo de tratamentos inovadores e diminuicdo de custos imputados a prépria
instituicdo e ao Servico Nacional de Saide (SNS). Para o FH incorporar a UEC é-lhe exigido o
cumprimento de um curso sobre Boas Praticas Clinicas - “ICH GOOD CLINICAL
PRACTICES E6 (R2)” — cuja certificacdo € atribuida pelo Global Health Training (Anexo I11).

A DIDDU tem como objetivo assegurar, aos doentes em internamento e no servigo de

urgéncia, a disponibilidade de medicamentos/produtos de saude, ap6s validagdo da prescricéo.
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3. Atividades desenvolvidas
Atividade n° 1

Titulo: Tratamento antiparasitario com a ivermectina

Contextualizacdo: No decorrer da segunda semana do estagio curricular, no setor da UFA,

surgiu uma prescricdo medica do farmaco ivermectina na forma farmacéutica de capsulas de 3
mg, per 0s, com um regime posoldgico de 12 mg/dia (4 capsulas de 3 mg) durante 3 dias,
perfazendo os 36 mg solicitados pelo médico infecciologista, cujo regime terapéutico foi
implementado tendo por base os 600 pg/kg, considerando um peso de 60 kg. Este tratamento
seria implementado em concomitancia com o albendazol, 400 mg/dia, durante os 3 dias.

O caso clinico em si, reportava um jovem com diagnostico de tricuriase, que se
caracteriza por uma infecdo intestinal causada por pelo parasita Trichuris trichiura. Esta
parasitose surge como resultado da ingestdo de ovos embrionados, presentes no solo e em
alimentos, originando a eclosao no intestino delgado da forma larvar, cuja maturacao originara
a forma adulta do parasita com tamanho de, aproximadamente, 4 cm. A mucosa do cego e do
célon ascendente sdo os principais locais, onde o parasita se fixa, libertando ovos (3 000 a
20 000/dia), nas fezes do individuo, cerca de dois meses apds a sua maturacédo [15,16].

A tricuriase é uma parasitose que ocorre, essencialmente, em paises com clima tropical,
associada a condic@es deficientes de higiene, levando a que cerca 25% da popula¢do mundial
esteja em risco de a contrair. Clinicamente provoca dor abdominal, diarreia com muco e/ou
sangue e prolapso retal, embora, na maioria das vezes, a doenca seja assintomatica [15,17,18].

Quanto ao historico clinico da doente que recentemente passou por uma anemia, refira-
se o iniciar dos sintomas ha cerca de um ano, concordantes com o exame parasitolégico positivo
realizado as fezes, para pesquisa do parasita em estudo. Foi reportado pela doente a existéncia
de boas condic@es higieno-sanitérias, a auséncia de realizacdo de viagens num passado recente
e a ndo ocorréncia de sintomatologia nos restantes elementos do agregado familiar.

Desenvolvimento/intervencdo: Em termos de estratégia terapéutica, segundo o Centers for

Disease Control and Prevetion (CDC), a primeira linha de tratamento da tricuriase esta
circunscrita ao mebendazol (Gnico aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)) e ao
albendazol [15]. Neste caso clinico, 0 médico prescreveu a terapéutica de combinacdo dos
antiparasitarios ivermectina e albendazol, justificado pelo facto da diarreia se manter apds
tratamentos com albendazol e, consequentemente, mebendazol, o que potenciou o aparecimento
de um estado anemico na doente. As estruturas quimicas e respetivos alvos terapéuticos estdo

apresentados no Anexo 1V.
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A ivermectina apresenta-se em comercializacdo em Portugal apenas na formulacéo de
creme 10 mg/g, o que leva a que a sua disponibilizagdo em comprimidos (com AIM noutros
paises europeus) requeira uma Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE) concedida pelo
Infarmed, caso cumpra a premissa da existéncia de uma justificacéo clinica que refira o facto
do medicamento ser imprescindivel ao tratamento ou ao diagndstico de patologias e de ndo
existir em Portugal alternativa no conjunto dos medicamentos com AIM [19]. Com base neste
pressuposto, a escolha do clinico teve de ter aprovacao pela CFT, dado néo estar referido no
Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM) da ivermectina a sua utilizacdo terapéutica
no tratamento deste tipo de parasitose.

De facto, apds consulta de bibliografia, a escolha da ivermectina, 600 pg/kg, durante 3
dias, podera ser uma estratégia terapéutica a considerar [20-26]. Derivada de avermectinas
isoladas de reacfes de fermentacdo do Streptomyces avermitilis, a ivermectina possui alta
afinidade para os canais de cloro dependentes de glutamato presentes nas células nervosas dos
invertebrados, potenciando um aumento da permeabilidade desses canais ao referido i&o,
hiperpolarizando a célula neuronal/muscular, resultando numa paralise e consequente morte
parasitaria [19,27,28].

Um estudo realizado nas Honduras, comparou a eficacia entre quatro regimes
terapéuticos implementados para tratamento da tricuriase (tratamento 1 — dose (nica de
albendazol 400 mg; tratamento 2 — dose Unica de albendazol 400 mg + ivermectina 600 pg/kg;
tratamento 3 — albendazol 400 mg durante 3 dias consecutivos; tratamento 4 — albendazol 400
mg + ivermectina 600 pg/kg durante 3 dias consecutivos) [29]. Esta comparacéo foi feita com
base nas taxas de cura da doenca e na reducdo de ovos parasitarios presentes nas fezes, através
da implementacdo do método Kato-Katz (método quantitativo do nimero de ovos parasitarios
presente num esfregaco de fezes com a utilizacdo do reagente “solucdo aquosa glicerinada de
verde de malaquite”). Percentualmente, a reducdo da presenca de ovos parasitarios nas fezes
em cada um dos tratamentos, foi de 4,2%; 88,6%; 33,3% e 100%o, respetivamente [30].

Face ao historico terapéutico do doente (albendazol e consequentemente mebendazol),
torna-se imperativo que se opte por outras alternativas terapéuticas como a ivermectina que,
apesar de ndo ser considerada primeira linha terapéutica, a sua implementacdo, em
concomitancia com outros antiparasitarios como o albendazol, podera ter resultado benéficos,
tal como demonstrado no estudo referenciado.

Conclusdo: O FH assume especial relevancia na interpretacéo da escolha terapéutica do clinico,
sendo importante 0 acesso ao seu histdrico terapéutico e a procura de estudos que estiveram por

base e que fomentem a opcdo terapéutica tida, sempre avaliando o risco vs. beneficio.
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Atividade n° 2
Titulo: Adaptacdo de uma formula farmacéutica a partir de comprimidos de baclofeno.

Contextualizacdo: O setor da Farmacotecnia tem como objetivo colmatar e preencher alguns

nichos terapéuticos ndo cobertos pela industria farmacéutica, realizando adaptacbes de
formulacdes terapéuticas ja existentes no mercado, mas que tém de ser ajustadas a determinadas
classes etérias e/ou condi¢cOes patolégicas, como é o caso da pediatria e geriatria ou dos
insuficientes renais [10].

Podem surgir tratamentos que requerem ajuste nas formulacdes comerciais existentes
no mercado devido a uma nédo clarificacgdo do RCM. Como exemplo surge o baclofeno,
comercializado na forma farmacéutica de comprimidos (10 e 25 mg) para administracdo oral e
em solucdo injetavel (0,05 mg/mL) para administracdo intratecal [32].

O baclofeno, agonista dos recetores GABA-B, inibe a libertacdo de mediadores
excitatorios (glutamato e aspartato) na fenda sinatica, o que promove um relaxamento muscular,
um efeito antinocicetivo e de inibicdo da secrecdo gastrica. Assume relevancia terapéutica no
tratamento da espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose multipla, dos espasmos
musculares de origem cerebral e dos espasmos decorrentes de patologias medulares como € o
caso da paralisia espastica espinal, esclerose lateral amiotrofica, siringomielia, mielite
transversa, paraplegia ou paraparesia traumatica e compressao da espinal medula [32-33].

O regime posoldgico do baclofeno devera ser sempre iniciado com doses reduzidas e
gradualmente crescentes, coincidindo com uma dose de 15 mg por dia, preferencialmente em
2 a 4 doses divididas, e titulando-se, cuidadosamente, a dose com incrementos de 15 mg por
dia, em intervalos de 3 dias, até se atingir a dose diaria desejada — idealmente a mais baixa
compativel com a otimizacdo da resposta [32-34]. Como tal, apesar da existéncia de ranhura
nas faces dos comprimidos de ambas as dosagens comercializadas, a verdade é que ndo existe
mencdo bibliografica da possibilidade destes se fraturarem e proporcionarem a possibilidade
do ajuste terapéutico inicial ao recomendado (15 mg/dia) [32].
Desenvolvimento/Intervencdo: De forma a avaliar a possibilidade de ser efetuada a fratura

dos comprimidos pela ranhura presente em ambas as faces e consequentemente garantir a
possibilidade de cumprimento da dose inicial (15 mg/dia), em que levaria ao pressuposto da
toma ser de 1 + % comprimido de 10 mg de Baclofeno (uma das apresentagGes disponiveis no
mercado nacional), consultou-se a Farmacopeia Europeia 10 (Ph. Eur. 10).

Segundo subcapitulo “Monographs on Dosage Forms” do capitulo 5 do Volume I, por
forma a poder-se efetuar a fratura do comprimido pela respetiva ranhura imposta pela entidade

de fabrico (titular da AIM ou entidade subcontratada pelo titular da AIM), ter-se-a de efetuar a
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fratura, a méo, de 30 comprimidos ao acaso, aproveitando uma das metades para a avaliagdo da
uniformidade da massa e rejeitando as metades restantes [35]. De acordo com 0 ensaio de
uniformidade de massa das metades dos comprimidos, dever-se-a efetuar a pesagem individual
de cada metade de comprimido, e calcular a massa média [35]. O cumprimento da especificacédo
do ensaio apenas se verifica caso ndo mais do que uma massa individual surja com um
desvio maior ou igual a 15% da massa média e nenhuma com desvio maior ou igual a 25%
[35]. O ensaio foi realizado pelo Dr. Antonio Mendes, um dos FH do CHUdSA e os resultados
ndo concordantes com a especificacdo supracitada, estdo presentes no Anexo V.

Como tal, torna-se imprescindivel encontrar uma forma de adaptar as solugdes
comerciais existentes ao regime posoldgico inicial descrito no RCM. Neste seguimento, é
apresentada uma proposta de suspensdo oral de 5 mg/mL de baclofeno (adaptada, também, a
populacdo pediatrica - dose inicial 0,3 mg/kg/dia e de manutencédo 0,75 a 2 mg/kg/dia) [32].

O baclofeno, em termos fisico-quimicos, caracteriza-se por ser um p6 branco, muito
pouco soltvel em &gua (0,71 g/L) e etanol, insolivel em acetona e sollvel em &cidos minerais
diluidos e solucdes diluidas de hidrdxidos alcalinos, o que leva a que a sua preparacdo, em
formulacdo liquida, se justifique ser em suspensao oral [33,37,38]. Quanto a estabilidade, o pH
entre 4,5 e 4,6 € o mais adequado, devendo, se necessario, usar-se um agente tamponante [39].

Em termos de formulacéo, por forma a poder tornar a formulacdo adaptavel a diabéticos,
optou-se pela escolha do Veiculo para Preparacdo de Suspensdes Orais, isento de acucar, cuja
preparacdo se encontra descrita no FGP B.9 [40]. A ficha de preparacdo desta formulacéo,
rotulo e exemplo de panfleto a distribuir aos doentes (apds aprovacdo da CES) estdo presentes
no Anexo VI e VII, no qual discrimina a composicdo do veiculo, técnica de preparacao,
condicdes de conservacao, prazo de utilizacdo e ensaios de controlo de qualidade, estando em
concordancia com a Portaria 594/2004, de 2 de junho, que aprova as boas praticas a observar
na preparacdo de medicamentos manipulados em farmécia de oficina e hospitalar [31].
Conclusdo: A existéncia de ranhura nos comprimidos ndo garante uniformidade de massa e,
consequentemente, de dose, podendo originar insucesso terapéutico ou o emancipar das reagoes
adversas. Como tal, o FH é uma peca-chave na personalizacao da terapéutica, (“patient centered
care ), assumindo o compromisso da procura de solucdes tendo por base a legislagédo em vigor.
Atividade n° 3
Titulo: Validagdo de prescricdo médica na UFO

Contextualizacdo: Durante o periodo de estagio curricular na UFO, surgiu uma prescri¢cao

médica para preparacdo medicamentos quimioterapicos destinados a um tratamento

quimioterapico, cujo destinatario era um doente idoso com diagnostico de osteossarcoma.
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Este tipo de neoplasia é caracterizado como o tumor 6sseo primario maligno mais
comum, com atingimento nas idades de adolescéncia/adulto jovem e nos idosos, embora por
fatores de risco distintos, sendo a predisposicdo genética nao correlacionavel com a idade e
caracterizada como a sindrome Li-Fraumeni. Nos idosos, a doenca de Paget e/ou a exposicao a
altos niveis de radiacdo com atingimento 6sseo, podem ser fatores precipitantes [41,42].

Em termos clinicos, 0 osteossarcoma origina a producdo de osteoide maligno a partir
dos osteoblastos afetados com atingimento preferencial nos ossos longos, como o fémur,
podendo originar metastases 0sseas e pulmonares. Quanto a sintomatologia, ha uma correlacéo
entre os achados clinicos carateristicos, com o manifestado pelo doente nomeadamente a dor e
0 edema nos membros inferiores, criadores de dificuldade na movimentacéo [41,42].

Em relacdo ao tratamento, as trés abordagens a considerar sdo: a cirurgia para remogao
da seccéo Ossea afetada, podendo levar a amputacdo do membro afetado ou, se aplicavel, a uma
reconstrugdo e substituicdo 6ssea por um tecido saudavel; radioterapia as células cancerigenas,
com o objetivo da sua eliminacdo e a quimioterapia, com a implementacdo de quimioterapicos,
com o mesmo objetivo da radioterapia. A escolha de qualquer uma destas abordagens dependera
do tipo de cancro, da existéncia de metastases e do estado do individuo em causa [42-44].

A abordagem quimioterapica neste tipo de neoplasia pode ser aplicada antes do processo
cirirgico para o facilitar, em conjugacdo com a radioterapia (quimiorradiacdo) antes do
processo cirdrgico e com 0 mesmo objetivo, apds o processo cirlrgico para prevenir a
reincidéncia oncoldgica ou com cariz apenas paliativo quando a cura nao é possivel [42,43].

Desenvolvimento/intervencdo: Neste doente em estudo, foi sugerido pelo clinico, a

abordagem quimioterapica, que engloba a administracdo de farmacos quimioterapicos, via
intravenosa e/ou subcutanea, durante varios ciclos. Assim, ha o pressuposto de administracdo
dos farmacos durante um certo periodo e a ocorréncia de um periodo sem terapéutica (chamado
periodo de pausa) para permitir que o corpo recupere dos efeitos nefastos subjacentes ao
tratamento, sendo cada periodo de tratamento definido como um ciclo [44]. O plano de
tratamento do doente em questdo estéa explicito no Anexo VIII.

Sempre que prescrito um tratamento quimioterapico, a validagéo por parte do FH torna-
se imperativa e essencial. Nesta situacdo clinica, o doente iria fazer o terceiro ciclo, no qual iria
ser sujeito a conjugacdo de doxorrubicina, cisplatina, pegfilgastrim e metotrexato [44]. Apos
avaliacdo das doses prescritas, verificou-se que a cisplatina estava prescrita numa dose superior
ao recomendado, sendo que o calculo da mesma (assim como para todos 0s outros
guimioterapicos) é efetuado tendo por base a area de superficie corporal do individuo [45]. Ora,

o0 doente em questdo, com base no historico de ciclos ja realizados, apresentou uma diminuigédo
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na sua area de superficie corporal, fruto de um emagrecimento do mesmo, sendo o avango
patoldgico, um dos motivos a considerar.

Na verdade, todos os outros quimioterapicos implementados foram ajustados tendo por
base esta alteracdo no parametro fisiologico, a excecdo do supracitado. A cisplatina, como
agente alquilante, inibe a producdo de &cido desoxirribonucleico (ADN), sendo que em
sobredosagem poderd provocar faléncia renal, hepética, surdez, toxicidade ocular,
mielossupressao significativa, nduseas e vdmitos e nevrite ndo trataveis, podendo ser fatal [45].

Como supracitado, o ciclo quimioterapico a que o doente iria ser sujeito, incluia o
metotrexato, um antagonista do &cido félico com efeito citostatico em tecidos em proliferacéo
ativa, mas como é o caso dos tecidos malignos, levando a inibicdo da produgdo de ADN e
sucessiva divisao celular [46]. Neste ciclo, como apresentado no Anexo VIII, o metotrexato €
administrado em doses altas, sendo necessaria terapéutica de resgate com folinato de célcio,
iniciado nas vinte e quatro horas consequentes a administracdo do metotrexato, facto que ndo
se verificou, embora nos dois ciclos anteriores, tal acontecera como o esperado [46-48].

O folinato de calcio é o sal de célcio do derivado formil do acido tetrahidrofolico, forma
ativa do acido folico e de uma coenzima essencial para a sintese dos acidos nucleicos [47,48].
A sua ndo implementacdo em regimes quimioterapicos como o presente, poderd emancipar a
toxicidade hematoldgica subjacente (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e a toxicidade
digestiva associada (vémitos, diarreia e inflamacdo da mucosa) [47,48].

Conclusdo: O papel do FH na interpretacédo e validacao das prescricdes médicas é de extrema

importancia na eviccao de reacdes toxicoldgicas e possiveis fatalidades associadas.

Atividade n° 4
Titulo: Caso clinico - Doenca inflamatdria intestinal
Contextualizacdo: O caso clinico a seguir ilustrado foi proposto pela Doutora Barbara Santos.

Trata uma senhora com 44 anos de idade, portadora de Doenca de Crohn com atingimento
jejuno-ileal diagnosticado por endoscopia por capsula e doenca anal fistulizante complexa.
Encontra-se a realizar azatioprina e fez em concomitancia terapéutica anti-TNF, de inicio o
infliximab, o qual suspendeu por imunogenicidade, sendo sujeita, posteriormente, ao
adalimumab, entretanto suspendido pela mesma reacdo de hipersensibilidade (a 05/2022). Face
ao sucedido, manteve a azatioprina em monoterapia e, clinicamente, a supuracao anal continua.

Com a realizacdo de uma ecografia endo-anal, a 31/10/2022, verificou-se a existéncia
de uma fistula transesfincteriana alta com francos sinais de atividade, com trajeto em semi-

ferradura e sem abcessos. A decisdo terapéutica do corpo clinico foi o darvadstrocel.
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Desenvolvimento/intervencdo: A doenca inflamatoria intestinal (DI1) caracteriza-se por uma

inflamacg8o cronica do trato gastrointestinal, acompanhada de uma resposta exacerbada e
aparentemente inusitada do sistema imunitario, contribuindo para a evolucdo e progressdo
patoldgica [49]. No contexto epidemioldgico, tem-se verificado um aumento da incidéncia,
contribuindo para este aumento, os paises industrializados na América Latina, ao invés
estabilizacdo que se verifica nos paises da Europa Ocidental, como Portugal [49-51]. Ainda
assim, a prevaléncia tem crescido nestes paises como resultado do aumento da esperanca média
de vida e da melhor gestdo de cuidados de saude. Estima-se que, em Portugal, entre 2017 e
2019, a incidéncia tenha diminuido de 54,9% para 48,6% por 100 000 habitantes, embora se
perspetive que em 2030, cerca de 10 milhdes de pessoas serdo portadoras da patologia [50].

Esta condicdo patoldgica inclui patologias como a Doenca de Crohn (DC), a colite
ulcerosa, a colite microscopica, a colite linfocitica, etc. A DC, etiologicamente, surge como
resultado da ocorréncia de uma infecdo e disbiose intestinal, potenciando uma resposta
imunoinflamatéria, precipitada pelo meio ambiente (ex. stress, dieta, etc.) e pela suscetibilidade
genética do individuo, nomeadamente as alteracdes genéticas no gene NOD/CARD2 [51,52].
Em termos fisiopatoldgicos a mutacdo genética referida leva a uma diminuicdo da resposta
antibacteriana fisiologica e a um exacerbar da resposta pro-inflamatéria (aumento da ativacéo
de linfécitos T, via apresentacdo antigénica por parte do complexo de histocompatibilidade de
classe Il e consequente producédo de citoquinas pro-inflamatérias (IL-1, 1L-2, TNF-a, IFN-y)
que ira lesar, de forma descontinua, a mucosa do ileo distal e do colon proximal, potenciando
0 aparecimento de achados clinicos precoces, como as Ulceras aftosas e os granulomas, assim
como de achados tardios como as fistulas apresentadas pela doente [49,52,53].

As fistulas perianais, maioritariamente complexas (70-80%), como é o caso das
transesfincterianas, afetam 30-50% dos doentes com DC e provocam a drenagem do contetido
fecal, originando-se por lesdo inflamatdria da mucosa que conecta o canal retal a superficie da
pele, na regido anorretal ou perianal [49,52-55]. A supuracdo continua nas fistulas nédo
cicatrizadas ou recorrentes aumenta o risco de infecdo e de carcinomas retais, devido a irritacdo
tecidular provocada, potenciando ainda a formacao de abscessos o que implica uma necessidade
urgente de drenagem cirurgica [54,55].

A abordagem terapéutica para a doenca perianal na DC, passa por farmacos anti-TNF,
antibioticos e imunomodeladores, tendo como objetivo a cura da fistula, preservando a
continéncia e evitando a ileostomia como procedimento de drenagem fecal [53,56,57]. Todavia,
nem sempre o doente responde favoravelmente a abordagem inicial, como o doente em questao

qgue manifestou reacGes de hipersensibilidade aos anti-TNF, infliximab e adalimumab
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[53,56,57]. A azatioprina € um imunossupressor que altera a replicagdo do ADN, promovendo
a indugéo e manutengdo da remissdo da doenca perianal [53].

Na sequéncia de uma resposta inadequada as terapéuticas convencional e bioldgica e
face a supuracéo anal continua, implementou-se o uso de darvadstrocel, um composto de células
estaminais adultas mensenquimais alogénicas humanas expandidas (eASC), extraidas de tecido
adiposo indicado aquando da presenca de doentes com fistulas perianais em Doenca de Crohn
luminal ndo ativa/ligeiramente ativa [58-61]. A sua escolha acaba por ser uma alternativa
justificavel pelo facto de ser uma terapéutica histocompativel e pela auséncia de expressao do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe 1l e pouca expresséo do de classe
I levando a ndo ocorréncia de rejeicdo espontanea ou imunizacao secundaria [55].

As eASC ativam-se pela presenca de um microambiente inflamatorio, particularmente
pelo IFN-y libertado pelas células imunitarias ativas, apds aplica¢do farmacoldgica no tecido
inflamatorio da fistula. Consequentemente, ocorre a segregacdo de fatores de crescimento,
indolamina, TGF-B1, a producgdo de células T reguladoras e a reducdo da ativacdo das células
B (diminuicdo da producdo de anticorpos), além da supressdo dos macrofagos com fenotipo
pro-inflamatério (M1), das células dendriticas e dos linfécitos TCD4* e TCD8* [58-61]. Esta
acdo anti-inflamatdria local impede a progresséo da lesdo fistulizante, o que em conjunto com
a capacidade de diferenciacdo em fibroblastos ha uma cicatrizacdo e reparacdo tecidular, ao
qual se acresce a acdo anti-angiogénica que limita a formacéo de novos vasos sanguineos [60].

A aplicacdo deste medicamento acarreta, como habito, algumas contraindicacdes,
nomeadamente a quem apresente incompatibilidade ao meio de cultura Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium, & albumina humana ou ao soro bovino, assim como alguns efeitos adversos,
sendo os mais frequentes, o abcesso anal, a fistula anal, a proctalgia e a dor relacionada com a
intervencdo, estes dois Ultimos como reacdes ao condicionamento que podem ocorrer até sete
dias apds a limpeza da fistula para a administracdo do tratamento [58,60].

Conclusdo: Embora as atuais terapéuticas implementadas resolvam, na sua maioria, a doenga
fistulizante perianal associada a DC, a verdade € que cerca de um terco dos casos ndao sao
responsivos, sendo necessario a adogao de terapéuticas inovadoras, seguras e eficazes. Sabendo,
de base, que este achado clinico tardio é debilitante, coloca em causa o estado de salde do
individuo e a sua qualidade de vida, a investigacdo clinica na area das células estaminais
mesenquimais, tem ganho relevo, o que levou ao desenvolvimento do darvadstrocel, ainda que,
tal ndo se inclua nas guidelines disponiveis. Como tal, com base nos estudos clinicos realizados
até a data, os resultados demonstrativos da superioridade terapéutica na inducdo e manutencao

do encerramento das fistulas comprovam a escolha correta para o doente em estudo.
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Seccdo B: Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacao

O estagio realizado na vertente da Farméacia Comunitaria decorreu entre 0s meses de
marco e julho de 2023 na Farméacia Militar do Laboratorio Nacional do Medicamento (LM),
sita no Hospital das Forgas Armadas Portuguesas - Polo do Porto (HFAR/PP) e pertencente a
sucursal do Porto, cuja diretoria técnica é assegurada pela Doutora Rita China Pereira,
responsavel pela orientacdo do Estagio Curricular. Além da sucursal referida, o LM constitui-
se por outras seis sucursais: Olivais (Sede), Oeiras, Lumiar, Evora, Santa Margarida e Coimbra.

A Farmécia Militar localiza-se na Avenida da Boavista e encontra-se em funcionamento
todos os dias Uteis, no horario compreendido entre as 8h30-13h e as 14h-16h30.

Dispde de dois pisos, sendo o superior constituido pelos gabinetes do Chefe das
Sucursais, do Coordenador Técnico das Sucursais e da Gestdo Administrativa e pelo espaco de
refei¢Oes. Ja o inferior compreende uma area de armazenamento de produtos farmacéuticos que
permite responder as necessidades da farmacia, de algumas Santas Casas de Misericordia,
unidades militares, clinicas particulares e hospitais publicos; por uma area de atendimento
composta por uma sala de espera, uma balanca de pesagem, um frigorifico de armazenamento
de medicamentos de conservacéo a temperatura entre os 2 e 8°C e trés balcdes de atendimento,
atras dos quais se encontram expostos produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC),
suplementos alimentares e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), havendo
um espaco destinado a exposicao de material ortopédico; por uma area de backoffice, onde se
encontram armazenados os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), os MNSRM,
suplementos alimentares e produtos de salde ndo expostos; um Gabinete de Aconselhamento
Farmacéutico, onde se realizava a medicéo de determinados parametros bioguimicos, entretanto
suspensa apoés o inicio da pandemia provocada pelo virus Sars-Cov2, sendo, agora, um espaco
dedicado ao arquivo documental e & faturagdo mensal; um laborat6rio de manipulagdo que serve
de utilidade a Preparagdo Individualizada da Medicacéo (P1M).

A equipa € constituida por 1 Tenente-Coronel Farmacéutico, 3 Técnicas Superiores, 2
Ajudantes Técnicas de Farmécia, 3 Assistentes Técnicos, 1 Assistente Operacional e 1
Encarregado Operacional, estando discriminada no Anexo IX. O software de gestéo
farmacéutica utilizado na pratica laboral pela mesma é o SPharm®, desenvolvido pela empresa
SoftReis, onde cada elemento tem uma credencial de acesso, objetivando a rastreabilidade.

Criado, originalmente, a 16 de fevereiro de 1918, com a designacéo de Farmécia Central

do Exército, o atual LM tinha como missdo incumbida o fornecimento de medicagdo ao
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Exército e a Marinha, correspondendo, na época, a uma das primeiras unidades industriais da
incipiente industria farmacéutica portuguesa, cujo empobrecimento do setor se evidenciara na
12 Guerra Mundial. Em 1947, passa a designar-se Laboratorio Militar de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos (LMPQF), dado o objetivo de a atividade incluir a manipulacéo e producdo de
produtos quimicos e farmacéuticos, ndo s6 destinados as Forcas Armadas, e que, alguns,
vigoram até a data de hoje, exemplificando-se a producao de solucgdo oral de metadona utilizada
nos programas de narcoticos de substituicao e de isoniazida (tuberculostatico) [62-64].

Com a Lei n®2/2020, de 31 de novembro, o0 LM sucede entdo ao LMPQF, com a missao
de contribuir para o desenvolvimento da investigacdo e producdo de medicamentos,
dispositivos médicos e outros produtos de satde, diminuindo a dependéncia do pais da indUstria
farmacéutica e afirmando a soberania nacional nessa area [65]. Na vertente militar e
operacional, tem a missdo de apoiar as Forcas Armadas na area da cooperacao técnico-militar
(desenvolvimento de acfes sanitarias, realizacdo de andlises clinicas) e na area assistencial

(apoio farmacéutico a familia militar e aos Deficientes das Forcas Armadas (DFAs)) [62,63].

2. Cronograma de atividades e sua explicacao
As atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio na Farméacia Militar do LM e
o0 periodo temporal em que as mesmas foram realizadas, estdo devidamente discriminados na
Tabela 2. Importa referir que, pelo facto de a tutela do LM estar sob a algada do Exército e dos
fundos disponiveis dependerem do Orcamento de Estado em vigor, a disponibilidade de
recursos econdmicos é sempre um desafio a superar. A disponibilidade de orcamento para a
realizacdo de compras de material ou produtos farmacéuticos esta sujeita a obtencdo de um

compromisso estabelecido com o armazenista, cujos valores limites maximos sao variaveis.

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas na Farmacia Militar do LM.

Atividades realizadas Marco | Abril | Maio | Junho | Julho

Rececdo e armazenamento de encomendas X X X X X
Gestao de stocks e controlo de prazos de validade X

Acompanhamento de atendimento ao publico X X X X X
Realizacdo e regularizacio de devolucdes X

Participacdo em agOes formativas X X X

Preparacéo individualizada da medicagéo X

Atendimento e dispensa de produtos farmacéuticos X X X

Aconselhamento farmacéutico X X X

Aconselhamento de PCHC e produtos de salide X X X
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Realizacdo de encomendas instantaneas X X X
Acompanhamento da verificacdo/correcdo de receituario X X
Acompanhamento da faturagdo mensal X X

Desenvolvimento dos Temas 2 e 3 X X X X

As atividades realizadas no backoffice assumem grande relevancia na compreensao da
dindmica diaria e da importancia do rigor e da responsabilidade com que estas devem ser
efetuadas, visto serem as forcas motrizes para o exercicio farmacéutico, concordante com as
Boas Préaticas em Farmécia e cumprindo o cddigo de ética e deontologia inerente a profisséo.

» Rececao e armazenamento de encomendas

O fornecedor com o qual a Farméacia Militar trabalhava variava consoante o
compromisso estabelecido, sendo os armazenistas mais comuns: a Plural - Cooperativa
Farmacéutica, Crl, a Empifarma — Produtos Farmacéuticos, S.A., a Botelho & Rodrigues, a A.
Sousa & C.2 Lda e a Medicanorte — Medicamentos do Norte, Lda. Aquando da rececdo da
encomenda e consequente verificacdo da fatura dever-se-ia ter especial atencdo as quantidades
recebidas; ao prazo de validade de tudo o que era rececionado, atualizando-o sempre na
primeira rececao ou se inferior ao existente no stock; a confirmacao precos de venda a farméacia
e aos impostos de valor acrescentado inerentes a cada produto farmacéutico recebido.

O consequente armazenamento efetuava-se segundo a classificacdo farmacoterapéutica
presente no Prontuério Terapéutico (fonte de informacédo secundaria resultante de uma parceria
estabelecida entre o INFARMED, I.P., médicos e farmacéuticos), respeitando a metodologia

“First Expired, First Out”, importante na gestdo da rotatividade de stocks e do desperdicio.

» Gestéo de stocks e controlo de prazos de validade

A gestdo de stocks implica uma monitorizagdo constante e assertiva da quantidade de
produtos farmacéuticos existentes, definindo-se, com base na rotatividade dos mesmos, stocks
minimos e maximos orientadores dos momentos em que se deve efetuar encomenda e das
respetivas quantidades, o que permite corresponder as necessidades dos utentes, evitando,

igualmente, a acumulacdo de quantidades excessivas prejudiciais ao orcamento disponivel.
O facto de ser uma Farmacia Militar, com publico-alvo especifico, cuja quota-parte sao
DFAs, a gestdo de stocks é um exercicio criterioso e rigoroso. Como tal, verifica-se um stock
consistente em produtos farmacéuticos direcionados aos DFAs, tais como: fraldas, cuecas-
fralda, toalhetes de limpeza, cremes hidratantes corporais ou material de adaptacao a implantes
dentéarios (p. ex. analogos, parafusos de cicatrizacdo e transferes). Teoricamente, é da
responsabilidade do HFAR suprir as necessidades dos DFAs no que respeita a material
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ortopédico, produtos farmacéuticos ou mesmo material de enfermagem, contudo através de um
acordo com a Farméacia Militar, este suprimento é feito pela mesma. A este respeito ha a referir
também, o acordo estabelecido entre 0 HFAR/PP e a Farmécia Militar para o apoio ao servico
clinico de estomatologia, refletindo-se, por exemplo, na obtencdo de orcamentos para
implantes/proteses, aquisicao de material de adaptacéo, etc.

Pela seletividade do publico-alvo, verifica-se uma limitacdo na disponibilidade das
marcas de PCHC, nos produtos de puericultura e de medicamentos de uso veterinario, figurando
a importancia da gestdo de stocks. Implicito a esta gestéo esta o controlo de prazos de validade,
realizado através da emissdo, pela via do SPharm®, de uma lista de todos os produtos
farmacéuticos com prazo de caducidade num periodo até dois meses. Estes, ap6s devida
identificacdo, sdo segregados até ao primeiro dia do més de caducidade. Caso até esse periodo
se efetue a respetiva venda, alerta-se o utente de tal. Refira-se que, no caso dos MNSRM,
suplementos alimentares e PCHC, estes sdo destacados num linear devidamente identificado

com uma percentagem de desconto.

» Realizacéo e regularizacédo de devolucdes
No primeiro dia de cada més efetua-se a devolucao ao fornecedor de origem de todos os
produtos farmacéuticos com o prazo de validade a terminar no més em questdo. As devolugdes
devem ser efetuadas discriminando o motivo pela qual se efetuou, podendo ser “Prazo de
validade curto”, “Embalagem danificada”, “Produto ndo encomendado”, “Utente desistiu do
pedido”, por forma a ser emitida uma nota de crédito de igual valor, a fim da regularizacao.
» Atendimento e dispensa de produtos farmacéuticos
A dispensa de produtos farmacéuticos e a sua sucessiva toma/utilizacdo/aplicacdo € o
culminar da atividade farmacéutica comunitaria, sendo um momento de extrema importancia
naquilo que € a aplicagdo de todo o conhecimento técnico-cientifico adquirido até ent&o.
Como um local que presta assisténcia a ex-combatentes e pertencentes as Forcas
Armadas, assiste-se a uma maior aquisicdo de MSRM e MNSRM, tornando-se o farmacéutico,
um elemento ativo na verificagcdo de que a situacéo clinica do doente justifica a medicacéo
prescrita, na elucidacdo da posologia, efeitos adversos, contra-indicacfes e interacfes
medicamentosas mais relevantes, munindo-se, para tal, de fontes de informagdo como o RCM.
Centrado no utente, pretende-se consciencializar a importancia do cumprimento de
todas as indicagOes clinicas transmitidas pelo médico e/ou farmacéutico, evitando PRM e
sucessivos resultados negativos associados a medicagdo, muitas vezes potenciados pela

automedicacéo inadequada e incorreta.
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3. Atividades desenvolvidas
Atividade n° 1

Titulo: Preparacdo individualizada da medicagéo

Contextualizacdo: Um dos servicos farmacéuticos abrangido pela Portaria n® 97/2018 e

prestado pela Farmécia Militar é a PIM, que segundo a Norma Geral da Ordem dos
Farmacéuticos, define-se como um servi¢o que € realizado por um farmacéutico, habitualmente
o Diretor(a) Técnico(a) (ou o farmacéutico por este(a) delegado), no qual este se propde a
organizar, individualmente por doente, as formas farmacéuticas orais solidas em diferentes
dispositivos de armazenamento e dispensacdo da medicacdo, compostos por diversos
compartimentos (p. ex. os diferentes dias da semana e os diferentes periodos do dia — jejum,
pequeno almoco, almogo, jantar e ao deitar), devidamente selados na farmacia [66,67].

Desenvolvimento/intervencdo: Este servico farmacéutico € praticado tendo como base a

posologia prescrita, devendo ser prestada informacdo complementar na forma de comunicagéo
verbal, escrita e ndo verbal (como o uso de pictogramas) sobre o uso correto e responsavel da
medicagdo, demonstrando ao utente/cuidador o correto manuseamento do dispositivo e
contribuindo para a mitigacdo de um dos grandes PRM, a ndo adesdo a terapéutica [68].

Sendo esta atividade do foro farmacéutico, a isencdo do erro nunca podera ser um dado
adquirido, havendo recomendacdo para a existéncia de uma dupla verificagdo e confirmagéo.
Como tal, o farmacéutico responsavel pelo servigo, apds as etapas de revisdo e reconciliacdo da
medicacdo, prepara o dispositivo de dispensa, atividade que deverd, posteriormente, ser
validada por um outro farmacéutico ou, caso inexistente ou ausente, um TSDT [67].

A implementacdo deste servico tem como destinatarios os utentes polimedicados que
apresentem debilidades fisicas e cognitivas, que apresentem historico de ndo adesdo a
terapéutica ou suscetibilidade a tal e aos que estdo a cargo de cuidadores que apresentem
dificuldades na gestdo da medicacdo do cuidando [67].

No que respeita as formas farmacéuticas orais sélidas, discrimine-se a aplicabilidade em
comprimidos, capsulas, comprimidos revestidos, capsulas/comprimidos de libertacdo
modificada, comprimidos gastrorresistentes e drageias, sendo um requisito a cumprir 0
assegurar da estabilidade dos mesmos fora da embalagem de acondicionamento primario
durante o periodo correspondente a sua utilizacdo. Refira-se a ndo inclusdo dos comprimidos
dispersiveis, sublinguais, bucais, orodispersiveis, efervescentes ou dos liofilizados orais dada a
sua elevada hidroscopia; dos que apresentem caracteristicas especiais de conservagdo como, a

temperatura de refrigeragdo (2 - 8°C) e a auséncia do contacto com a luz e dos medicamentos
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que tém parametros legais e/ou de seguranga a cumprir, como os estupefacientes e psicotropicos
e 0s antibioticos do grupo das penicilinas, respetivamente [67,69,70].

O processo de reacondicionamento da medicacao pressupfe a retirada da mesma da
embalagem de acondicionamento primario, usando-se na Farmacia Militar, como dispositivo
de acondicionamento, as caixas reutilizaveis de acondicionamento da medicacdo. Ainda que 0
mais recomendavel pela Norma Geral da Ordem dos Farmacéuticos seja 0 uso de caixas
descartaveis, a elucidacdo de uma correta utilizacdo da mesma, por forma a assegurar a
estabilidade da medicacéo, e um cuidado na PIM condizente com as Boas Praticas em Farmacia
Comunitéria para mitigar a possibilidade de contaminagéo cruzada, sdo dois pressupostos que
séo cumpridos [67,70].

Durante o periodo de estagio na Farméacia Militar, apenas um utente estava a usufruir da
PIM. Esta realizava-se no laboratorio de manipulacdo, onde se efetuava o desblisterar da
medicacéo e o reacondicionamento consecutivo nas caixas reutilizaveis, uma vez por semana.
Antes deste processo, verificava-se se a zona de trabalho estava higienizada, munida do material
de protecdo individual necessario e sem qualquer material/equipamento desnecessario que
pudesse originar contaminacao e possiveis PRM. Quanto aos medicamentos a utilizar na PIM,
estes devem ser armazenados num local segregado dos restantes medicamentos pertencentes ao
stock ou reservados para os restantes utentes, com as condi¢des de conservagdo devidas e
corretamente identificados com o nome do utente em questao [67].

A prossecucdo deste servico farmacéutico é sempre precedida de uma avaliacédo
farmacéutica que implica a realizagcdo de uma entrevista ao utente (ou cuidador quando néo
aplicavel), promovendo uma revisdo da medicagdo, sendo recomendado pelo Pharmaceutical
Care Network Europe, a realizacdo de uma revisdo da medicacédo de, pelo menos, nivel 1 [71].
Sempre que alguma mudanca no tratamento (alteracdo da medicacdo e/ou da posologia) dever-
se-a obter um documento comprovativo de tal (prescricdo médica ou relatorio clinico do doente)
ou contactar o médico correspondente, podendo, eventualmente, realizar-se uma nova revisao
da medicacdo [67]. Toda a informac&o clinica relevante é colocada no guia farmacoterapéutico.
Conclusdo: O farmacéutico responsabiliza-se pelo uso correto da medicacdo e concordante
com o regime posoldgico por parte dos utentes, promovendo a efetividade e a seguranca da
toma da mesma. De facto, estima-se que cerca de 50% das pessoas medicadas ndo cumpra, na
integra, a toma indicada e aconselhada da medicacéo, o0 que origina uma taxa consideravel de
ndo adesdo a terapéutica e um consequente elevar de desperdicio de medicacdo, fator que leva
a ocorréncia de gastos econdmicos desnecessarios e cruciais para outras aplicabilidades (na

Europa estimam-se custos de 125 mil milhdes de euros/ano) [69,72].
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Atividade n° 2
Titulo: A gestdo terapéutica na perturbacdo de stress pos-traumético (PSPT).

Contextualizacdo: A Farmacia Militar, pelo facto de prestar servigos farmacéuticos a utentes

inseridos em contexto militar ou que tenham vivenciado experiéncias marcantes em contexto
militar, depara-se com a presenca de perturbacdes do foro psicoldgico nestes doentes,
destacando-se a PSPT.

A PSPT surge com a manifestacdo de determinados sintomas persistentes e
caracteristicos, como o medo, a ansia, 0 terror ou a impoténcia apds a exposi¢cdo a uma
experiéncia com risco de vida; a vivéncia de um evento que envolve uma ameaca a vida ou 0
surgimento de ferimentos graves; o testemunho de um ataque terrorista, crime violento, abuso,
desastres naturais, acidentes graves ou agressdes pessoais violentas [73]. De facto, o contexto
militar, nomeadamente, as situacdes de combate, foram propicias ao aumento da incidéncia
desta perturbacdo. Em termos neuroquimicos, além da influéncia afetiva, ha repercussfes
cerebrais na amigdala, no hipocampo e cortex pré-frontal, o que potencia o sentimento de medo,
a memoria declarativa e a regulacao da resposta emocional, respetivamente [74,75].

Desenvolvimento/intervencdo: A American Psychiatric Association atualizou os critérios de

diagndstico na quinta edi¢do do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5) que incluem o surgimento de memorias espontaneas/sonhos recorrentes do evento
traumatico, sentimentos de alienacéo, medo, vergonha e culpa, comportamento agressivo ou até
perturbacBes do sono (pesadelos ou insonias) [73,74,76]. As queixas que advém das
perturbacdes do sono sdo uma das principais razdes para o pedido de ajuda médica.

Os individuos portadores desta perturbacdo estdo em constante sofrimento e
apresentam diversos problemas relacionados com a sua vida pessoal, social e profissional,
originando com gue surjam pensamentos e atitudes de automutilacéo e suicidio [73,74]. Estima-
se que a prevaléncia mundial de individuos portadores da PTSP ronde os 8%. No contexto
portugués, dos cerca de 800 000 soldados presentes na Guerra Colonial, estima-se que, pelo
menos, 40 000 apresentou sintomatologia concordante com o quadro clinico da PTSP [77].

A abordagem terapéutica a ter nos doentes portadores destas patologias pode ser ndo
farmacologica e farmacologica. A terapéutica ndo farmacoldgica passa pelas psicoterapias, no
qual a terapéutica cognitivo-comportamental, que inclui as terapias de processamento cognitivo
e de exposicdo prolongada, demonstra os melhores resultados [73,74,78]. Na terapia de
processamento cognitivo, o terapeuta com a concordancia do doente, identifica 0os pensamentos

negativos que surgem relacionados com a experiéncia, percebendo de que forma € que estes
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provocam 0s sentimentos negativos de stress e ansiedade, gerindo-os e substituindo-os por
outros positivos [73,78]. J& na terapia de exposi¢do prolongada, com eficicias estimadas em
60%o, 0 doente revisita, repetidamente, a experiéncia negativa vivenciada e no qual o terapeuta
ajuda na gestdo da reacdo as memdrias vividas, permitindo ultrapassar o medo e 0 stress
subjacentes [79]. Ha a destacar, ainda que, com alguma controvérsia, a dessensibilizacdo e
reprocessamento por movimento ocular como uma outra psicoterapia, no qual com o
seguimento ocular do movimento das maos do terapeuta, 0o doente reconta a experiéncia
negativa vivida, permitindo que este tenha o foco noutro estimulo distinto [73,80]. A terapéutica
farmacoldgica justifica-se com o insucesso da terapéutica ndo farmacoldgica, com a preferéncia
do proprio doente ou com a identificacdo da vantagem da associacdo entre as duas terapéuticas
[81]. Como tal, destaque-se os resultados benéficos obtidos com os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS) (p. ex. sertralina e paroxetina - Unicos aprovados pela FDA) e
com os inibidores seletivos da recaptacdo de noradrenalina (ISRN) (p. ex. venlafaxina) [73,82].

No caso concreto dos ISRS, ainda que sejam considerados a primeira linha terapéutica
e que cerca de 60% dos individuos sujeitos a esta obtenham um alivio sintomatico relevante, a
verdade € que apenas entre 20 e 30% atinge a remissao total da perturbacédo [83]. Por sua vez,
com os ISRN, nomeadamente com a toma da venlafaxina, existem relatos de eficacia no alivio
sintomético em cerca de 78% dos individuos, 40% dos quais com remissao total da perturbacéo
[84]. Nalgumas situacdes clinicas podera fazer sentido a combinacdo dos anteriores com um
antagonista a-adrenérgico (prazosina) ou com um ansiolitico como a mirtazapina para controlo
dos pesadelos/hiperexcitacdo e da ansiedade noturna, respetivamente [73]. No Anexo X
presenciam-se as principais abordagens terapéuticas primarias na gestdo farmacoldgica e ndo
farmacoldgica da PSPT, assim como as alternativas terapéuticas a considerar.

Destaque-se o facto de estarem a ser realizados ensaios clinicos na busca de novas
estratégias terapéuticas para a PSPT. A cetamina, um antagonista ndo competitivo do N-metil-
d-aspartato modifica a expresséo do medo, extinguindo-o pela alteracdo da reconsolidacéo da
memoria e melhoria da plasticidade sinatica, e tem efeitos anti-suicidas pela ativacdo dos
recetores opidides p [85]. J& o MDMA, também conhecido como “ecstasy” aumenta a
libertacdo sinatica de serotonina com efeitos downstream conhecidos por estarem
correlacionados com o processamento de memorias de medo e com a regulagdo emocional [86].
Conclusdo: O papel do farmacéutico na gestdo da PSPT pode ser de extrema importancia, tanto
na percecdo como na identificacdo de disturbios psicologicos presentes nos utentes que visitam
a Farmacia Militar. Para tal, optou-se pela realizagdo de um poster informativo para afixacéo

local, cujo exemplar esta presente no Anexo XI.
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Atividade n® 3
Titulo: O papel do minoxidil na queda capilar

Contextualizacdo: O cabelo, além da fungéo estética que presta, enraiza a identidade e cultura

da pessoa. Como tal, todas as disfungdes ou distdrbios capilares podem afetar,
consideravelmente, a qualidade de vida e a autoestima da propria [87].

Nesta perspetiva inclui-se, por exemplo, o eflivio anageno, definido como uma queda
capilar que surge na fase de crescimento do cabelo e que acontece, comumente, nas pessoas
sujeitas a tratamentos quimioterapicos, acontecimento reportado como algo de dificil gestdo
emocional, fruto do impacto visual causado [88]. Outra referéncia a fazer é a alopecia areata
uma patologia autoimune cujo impacto psicoldgico pode levar ao suicidio [88,89]. A alopecia
androgénica, promovida pela forma ativa da testosterona (dihidrotestosterona), tem a sua
prevaléncia aumentada com a idade, atingindo 57% das mulheres e 73,5% dos homens com
mais de 80 anos [89-91]. O impacto e a frequéncia da queda capilar séo o principal combustivel
para a procura da melhor alternativa terapéutica, dentro da qual se destaca o minoxidil, com
base nos conhecimentos adquiridos numa formacéo frequentada durante o periodo de estagio.

Desenvolvimento/intervencdo: O ciclo capilar constitui-se por trés fases principais: fase

anagena, a fase catagena e a fase telégena. E na fase anagena que a fibra capilar se forma e
alonga, estagnando-se na fase catagena e sendo eliminada a meio da fase tel6gena [87].

A regulacdo do ciclo capilar é feita por diferentes vias de comunicacdo autdcrina,
paracrina e enddcrina nao totalmente compreendidas [87]. A transicdo entre a fase anagena e a
telogena efetua-se pela sinalizagdo transiente da B-catenina, principal fator municiador da
passagem de células-tronco foliculares para queratindcitos, sendo um processo influenciado por
determinados fatores de crescimento (p. ex. VEGF, PDGF, FGF 7/10, IGF-1) e proteinas (p.
ex. BMP2/4) [87,92-97]. Surgindo uma desregulacdo no ciclo capilar, a queda capilar
apresenta-se como a consequéncia direta. E, neste pressuposto que a terapéutica ganha o relevo
referido, cujo objetivo é promover a fase andgena e retardar a fase catadgena, levando,
consequentemente, ao aumento da densidade capilar. Os farmacos aprovados pelas entidades
regulamentares FDA e EMA para a alopécia androgenética sdo a finasterida e o minoxidil [87].

O minoxidil foi introduzido no mercado, na década de 1970, como um medicamento
de toma oral para o tratamento da hipertensdo grave e recalcitrante, pelo facto de ser um
vasodilatador periférico, originando como efeito secundario, a hipertricose e o crescimento
capilar em individuos calvos, fator precipitante do desenvolvimento de formulagfes topicas

para o tratamento da alopécia androgenética (a 2% e posteriormente a 5%) [98,99,100].
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Farmacologicamente, o minoxidil é um derivado piperidino-pirimidina (CoH15N5s0)
[99]. Em termos capilares, o efeito positivo no crescimento capilar advém do seu metabolito,
sulfato de minoxidil, formado por duas fenol-sulfotransferases localizadas no foliculo capilar,
que variam interindividualmente, o que por si so € o fator diferenciador da resposta terapéutica
[89,100-102]. O seu mecanismo de agdo, mais concretamente a indugdo da atividade da f-
catenina e o estimular da proliferacdo e diferenciacdo folicular, promove o prolongamento da
fase anagena, o encurtamento da fase catagena e o alargamento dos foliculos miniaturizados,
corroborados pela andlise histoldgica efetuada em alguns estudos [100,103-105]. No contexto
vascular, assiste-se a um aumentar da expressao de mRNA codificante do fator de crescimento
VEGF até seis vezes mais do que o estado fisioldgico [106]. A producdo da prostaglandina E2
promovida pela ativacdo da prostaglandin endoperoxide synthase-1 e a inibicdo da producéo
de prostaciclinas, a custa da aplicacéo topica do minoxidil, impedem o crescimento continuo
do foliculo capilar e mantém a fase anagena [89,107].

A resposta terapéutica, definida anteriormente, é atingida, normalmente, ao fim do
periodo entre 6 e 12 meses de aplicacdo, sendo recomendavel a aplicacdo continua, de forma
bidiaria (ainda que haja demonstracédo de eficacias com somente uma aplicacéo diaria) [87].

No que concerne a aplicacao bidiaria das solucdes tdpicas de minoxidil a 2% e 5% na
alopécia androgenética, tem-se verificado crescimentos capilares de 8,11 cabelos/cm? e 14,90
cabelos/cm?, respetivamente, comparativamente com o placebo. Noutro estudo, verificaram-se
crescimentos capilares de 31,9 cabelos/cm?e 28,4 cabelos/cm?, aquando da aplicagdo bidiéria
da espuma de minoxidil a 5% e solugdo topica de minoxidil a 2%, respetivamente [108].

O uso do minoxidil noutras patologias com menos suporte cientifico tem aumentado,
havendo estudos a reportar eficacias no tratamento da alopécia areata, no efluvio telégeno
cronico, na alopécia cicatricial (como adjuvante de corticosteroides ou finasterida), na alopécia
induzida pela quimioterapia, na moniletrix e na alopécia hereditaria [88,89,100].

No que concerne a reatividade adversa, as reacBes alérgicas com prurido e
vermelhiddo poderdo acontecer na aplicagdo topica [100]. J& na toma oral, além das referidas
(hipertricose e crescimento capilar), a retencdo de fluido intravascular e de sodio (promotoras
de edema nos membros inferiores) sdo os efeitos adversos mais comuns associados [89,100].
Conclusdo: O conhecimento das substéncias ativas eficazes no crescimento capilar, a forma
como atuam, o modo de tomar/aplicar, os efeitos adversos, as contraindicacdes e as interacoes
medicamentosas deve fazer parte do dicionario do farmacéutico, o principal conhecedor do
medicamento em si, devendo ser capaz de transmitir estas informagdes (também presentes no

panfleto do Anexo XII distribuido aos utentes da Farmacia Militar) sempre que necessario.
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Atividade n° 4

Titulo: As associages triplas medicamentosas na doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Contextualizacdo: As doencas obstrutivas das vias respiratorias, no qual se incluia DPOC tém

um impacto, marcadamente negativo, na qualidade de vida do doente, limitando-o, inclusive,
nas tarefas do seu dia-a-dia.

Anatomicamente, a DPOC define-se como uma doenca inflamatoria com envolvimento
das vias respiratorias, do parénquima pulmonar e da vasculatura pulmonar, cujos mecanismos
subjacentes sdo, essencialmente, o stress oxidativo e o desequilibrio protease-antiprotease,
potenciadores da existéncia de uma inflamacdo crénica bronquial (também conhecida como
bronquite cronica) e de uma alteracéo estrutural nos sacos alveolares - estruturas respiratérias
responsaveis pelas trocas oxidativas - conhecida como enfisema pulmonar [109-112]. Os sinais
e sintomas desta patologia podem estar ausentes, embora, caracteristicamente, seja comum a
presenca de dispneia, excesso de producdo de expetoracao e tosse frequente [109,113].

Os principais fatores precipitantes do stress oxidativo sdo, maioritariamente, os habitos
tabagicos ativos e/ou passivos e a exposi¢ao ambiental e/ou ocupacional a particulas irritantes
[109,110,114]. Neste contexto, o surgimento de uma resposta inflamatdria ocorre com a
producdo de mediadores inflamatorios, também designados por citoquinas/citocinas, por
intermédio de neutrdfilos e macréfagos, cuja quimiotaxia se d& apos a exposicao supracitada.

O desequilibrio protease-antiprotease advém de uma condi¢éo clinica rara caracterizada
pela escassez da produgdo de al-antitripsina, ocorrendo um excesso de acao proteolitica da
elastase, cuja insuficiéncia, leva a uma compactacao do saco alveolar durante a exalacéo [109].

Em termos epidemioldgicos, a DPOC apresenta maiores prevaléncias com o aumentar
da idade, estando os fumadores, como ja referenciado, inseridos no grupo mais vulneravel.
Segundo o relatério anual de Global Iniative for Chronic Obstructive Lung Disease a
prevaléncia global da DPOC é de 10,3% [114]. Ja segundo o Global Burden of Disease Study
2017, estima-se que a taxa de mortalidade por DPOC atinja os 5,7% [115]. Refira-se s6 que
estes dados, pelo facto de existirem doentes assintomaticos, poderdo estar subentendidos.

Desenvolvimento: Ainda que a evic¢do da exposicdo aos agentes irritantes deva ser uma

medida a ser sempre considerada, a instituicdo da terapéutica farmacologica visa atenuar e
controlar a sintomatologia subjacente, aumentar a qualidade de vida do doente e impactar
positivamente na taxa de mortalidade da doenca. E, neste sentido, que tém surgido no mercado
as associagoes triplas medicamentosas, na apresentacdo de pos para inalagdo, com respostas

interessantes na fungéo respiratoria (avaliada pelo volume expiratorio forcado em 1 segundo
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(FEV1)), na diminuicdo das exacerbacOes respiratdrias e na diminuigdo das necessidades de
recurso a medicacdo de SOS (p. ex. agonista 2-adrenérgico de curta duracdo como o
salmeterol) [116-118]. A adequacdo e consequente instituicdo desta alternativa terapéutica
surge em doentes pertencentes ao Grupo E (ver caracterizacdo no Anexo XII1) [114,119].

As associagdes triplas contemplam um glucocorticoide com acdo anti-inflamatoria
imediata (budesonida, fluticasona ou beclometasona), um anticolinérgico de acdo prolongada
(glicopirrénio, glicopirrolato ou vilanterol) — também designado por LAMA — e um agonista
[2-adrenérgico seletivo de acédo prologanda (formoterol ou umeclidinio) — também designado
por LABA. Estas duas ultimas classes farmacoterapéuticas sao responsaveis por relaxar o
musculo liso e, consequentemente, prevenirem a broncoconstricdo pelo bloqueio dos recetores
muscarinicos M3 e pela ativacdo dos recetores adrenérgicos 2, respetivamente [116-118].

Tanto nas terapéuticas em monoterapia com qualquer uma das classes
farmacoterapéuticas anteriores, como nas associac¢des duplas que contemplam a juncdo de duas
dessas, ndo se tem verificado uma reducdo na taxa de mortalidade por DPOC, facto verificado
com as associacdes triplas acima referidas [116]. No estudo IMPACT, de fase I11, duplo-cego,
randomizado e multicéntrico, cuja duracdo foram 52 semanas, 0 uso da associacao tripla entre
fluticasona/umeclidinio/vilanterol promoveu um risco de morte inferior em 38%, um
decréscimo de 25% nas exacerbacdes respiratorias moderadas a severas e um decréscimo de
34% no ndmero de hospitalizacBes, comparativamente a associacdo dupla entre
umeclidinio/vilanterol [116]. O estudo ETHOS, de fase 3, randomizado, com dupla ocultacdo
e multicéntrico desenhado pela empresa farmacéutica Astrazeneca® demonstrou, com a
associacdo tripla entre budesonida/glicopirrolato/formoterol, uma reducéo das exacerbacdes
respiratorias de 16% em comparagdo com a associacao dupla entre glicopirrolato/formoterol e
de 20% em comparacdo com a associacdo dupla entre budesonida/formoterol); um risco de
morte inferior em 46% em comparacgdo com a associacdo dupla entre glicopirrolato/formoterol
e de 22% em comparacdo com a associacdo dupla entre budesonida/formoterol [117,120].
Conclusdo: A percecdo das vantagens das novas terapéuticas emergentes no mercado € um dos
desafios diarios colocados ao Farmacéutico, facto que deve propiciador de uma procura de
informacdo fidedigna que permita elucidar, tanto os doentes, como 0s proprios prescritores, das
vantagens das associacdes triplas de medicamentos no tratamento da DPOC. Ainda que a
presenca de um corticosteroide de inalacdo nédo esteja isenta de efeitos adversos, principalmente
aquando do uso a longo prazo (p. ex. pneumonias), as vantagens na diminuicdo das
exacerbacdes respiratorias em doentes sintométicos e na redugéo do risco de mortalidade devem

ser tidas em consideragdo [114,121].
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Parte 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1: O impacto dos moduladores do CFTR na fibrose quistica

Introducéo

A fibrose quistica (FQ) € uma patologia do foro genético, autossémica recessiva, que
afeta o trato respiratorio e digestivo, com base na disfungdo de glandulas exdcrinas, o que
promove uma elevada producdo de muco, espesso e viscoso gque 0 organismo ndo consegue
eliminar, originando, frequentemente, dificuldades respiratorias; excesso de cloro nas glandulas
sudoriparas; sucessivas infecdes pulmonares e diminuicdo da producdo de proteinas
pancreaticas, importantes no processo digestivo intestinal, o que dificulta a absorcdo de
nutrientes [122-125]. Dado o atingimento do trato digestivo, o doente portador podera ficar
mais vulneravel ao desenvolvimento de outras condigdes clinicas como a cirrose hepatica (ap6s
obstrucdo hepética provocada pelo muco espesso e viscoso produzido), hiperesplenismo,
osteoporose, Diabetes Mellitus, artrite ou refluxo gastro esofagico [124,125].

Em termos epidemioldgicos, apesar de o atingimento patologico se verificar em
diferentes racas e etnias, a incidéncia parece ser maior em individuos caucasianos. Na Europa,
estima-se que a incidéncia seja de 1 em 2500 nados vivos e que a prevaléncia seja de
aproximadamente 32000 individuos portadores, atingindo cerca de 38% dos individuos
portadores no mundo [122,125-127]. Em Portugal, estima-se que a prevaléncia seja de 0,27 por
10000 habitantes e a incidéncia seja de 1 em 7500 nados Vvivos, abaixo da referéncia europeia
[128].

Fisiopatologia

O surgimento desta condi¢do patolégica implica a ocorréncia de uma mutacdo no
cromossoma 7, mais concretamente, na posi¢do q31.2 [124]. Esta por¢do de ADN contém o
gene regulador da condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR). A informacéo
genética nele presente leva a codificacdo de uma proteina, formadora de um canal iénico, com
cinco dominios (dois transmembranares - MSD1 e MSD2 - dois de ligacdo nucleotidica
intracelular - NBD1 e NBD2 - e um dominio regulador intracelular - R). Os dominios MSD
constituem-se por seis hélices transmembranares que formam o poro central do canal i6nico, 0s
dominios NBD hidrolisam o ATP em ADP + Pi e o dominio regulador intracelular, que se liga
aos outros dominios referidos, esta dependente de uma reacéo de fosforilagdo por cinases, como
por exemplo, a PKA. Destaque-se o facto da ativacéo da proteina CFTR estar dependente das

reacOes de fosforilagdo e hidrdlise supracitadas [124].
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Aguando do seu estado ativo, o canal proteico CFTR secreta ides de carga negativa
(cloreto e bicarbonato), originando uma pressdo osmoética que leva a passagem de &gua
intracelular [123,125,129-132]. E, exatamente este mecanismo fisioldgico o principal foco da
anomalia genética verificada no cromossoma supracitado [122-124]. Tal promove a diminui¢édo
da secrecdo ionica e sucessivos fluidos intracelulares e um aumento da reabsorcéo de sodio
pelos canais de sodio epiteliais (também designados de canais de sddio sensiveis a amilo rida),
potenciando um aumento da acidez no meio interno e uma desidratacao das mucinas, principais
constituintes, juntamente com a dgua, de um muco espesso e viscoso que se forma em excesso
nas superficies epiteliais dos 6rgaos corporais, como 0s pulmdes o figado ou o pancreas, o que
juntamente com as secre¢des produzidas por estes tecidos exdcrinos e pela deficiéncia do
batimento ciliar nas superficies epiteliais, dificulta a sua eliminacdo, assim como € possivel
constatar na Figura 1 [122-124,129-135].

Healthy airway Cystic fibrosis airway
licFR
lleNac - Dehydrated mucins
- Acidic pH
- ¥ Clearance of mucus
Na* e
(-, OO ‘
Chloride H,O Chloride
Bicarbonate Bicarbonate

Figura 1: Papel do CFTR na viscosidade do muco e no pH nas superficies epiteliais (fonte: [122]).

Ainda que o atingimento da patologia se verifique em varios érgados, sdo as sequelas
pulmonares o principal fator potenciador da elevada morbilidade e mortalidade patoldgica
[136].

Existem mais de 2000 mutac6es passiveis de ocorrer no gene regulador do CFTR, sendo
segregadas de acordo com o exposto na Figura 2 [136,137]. As classes mutantes I, Il e I11, dado
originarem uma completa inexpressdo da proteina CTR a superficie celular epitelial ou uma
inadequabilidade no canal ionico transportador, séo as mais desafiantes em termos de controlo
da severidade patologica [136]. Dentro deste espetro de mutantes, a F508, pertencente a classe
I1 é a mais comum, atingindo percentagens de 80-90% no continente europeu, repercutindo-se
em Portugal, e define-se por uma mutacdo frameshift, no qual ocorre a delecdo do aminoacido

fenilalanina no coddo 508 [122,124,126,127]. Tal como explicito na Figura 2, este tipo de
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mutacao provoca uma auséncia de conformacdo normal nativa na proteina CFTR, o0 que origina
uma poliubiquitinacdo e consequente destruicédo pelo proteossoma [124].

Ainda que a mutacdo F508del seja a mais comum, ha que referir a mutacdo a presenca,
em pelo menos um dos alelos, em cerca de 5% dos individuos, da mutacdo G551D; a mutacao
G542X como a mais comum da Classe | (2,69 %) e a N1303K com a maior prevaléncia na
Classe 11 (2,19 %) a seguir a F508del [137].

Less

Defect types No protein No traffic No function function Less protein Less stable
G85E
: G542X V520F RM7H A455E
GMX:L‘:”?E’; R553X 3;55%2 S$549R R334W  1680-886A>G {ﬁiigi
P w1282X N1303K GS551D S§1235R 2657+5G>A
Required Rescue Correct Restore Restore Maturation / Promote
sq”"’ir protein protein channel channel Correct protein

Gppraaciios synthesis folding conductance conductance misplicing stability

Figura 2: Classes de mutagdes, seus exemplos e objetivos da abordagem terapéutica (fonte: [138]).

Diagndstico e progressdo patolédgica

O diagnéstico pode ser feito logo no periodo pré-natal (pela avaliagdo do ADN fetal) ou
pos-natal com o teste da picada no calcanhar, no qual se avaliam os niveis de tripsinogénio
imunorreativo, parametro elevado face a obstrucdo dos ductos pancreaticos [139]. Nesta
sequéncia, efetua-se consequentemente a avaliagdo mutagénica do gene CFTR. Os elevados
niveis de cloro e, por consequéncia, de sal na pele, detetados no teste do suor [134]. Todavia, 0
diagnostico patoldgico pode ser feito numa altura mais tardia, aquando da presenca de
sintomatologia do foro respiratorio, muitas vezes confundivel com outras patologias do trato
respiratorio inferior, como é o caso da bronquite, no caso de individuos com histérico familiar,
sendo a medicgéo da diferenca de potencial nasal, um dos métodos a considerar, dado avaliar os
fluxos dos ides sodio e cloro na cavidade nasal, detetando uma disfungdo na proteina CFTR
[140].

Sabendo da influéncia negativa na qualidade de vida do doente que os atingimentos
pulmonar e digestivo provocam, a avaliacdo da expetoracdo, da capacidade respiratoria pela
espirometria (avaliacdo do FEV1), do fluxo expiratério forgado (FEF2s.75%), da capacidade vital
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forcada (FVVC) e da saturacdo em oxigenio) e do estado nutricional podem ser dados indicativos
da progresséo da patologia, nomeadamente, da cronicidade provocada [140,141].

Terapéutica medicamentosa

Até ha poucos anos, a terapéutica instituida tinha como objetivo, somente, a mitigacdo
da sintomatologia associada a patologia, cingindo-se a agentes broncodilatadores para relaxar
e dilatar as vias respiratdrias, a agentes mucoativos, cuja funcdo é a diminuicdo da espessura
do muco presente no trato pulmonar por meio da atracdo de agua (solucdes hipersalinas - acdo
expetorante) ou pela lise de ADN (DNAses - acdo mucolitica), facilitando a sua remocao
através de um mecanismo inato, a tosse, e a agentes anti-inflamatérios (devendo ser
rigorosamente avaliado o risco vs. beneficio) [142-144].

A aplicagdo terapéutica de antibiodticos, quer em termos profilaticos ou de tratamento
justifica-se pelo facto da FQ se correlacionar com a ocorréncia de exacerbac6es inflamatdrias
e de infecBes bacterianas cronicas precipitadas pelas alteracdes ocorridas no microbioma, cuja
alteracdo fisiologica promove o emancipar de bactérias patogénicas multirresistentes,
coadjuvada com a diminuicdo do pH, que perturba a acdo dos antibacterianos instituidos
[124,136,145].

Recentemente surgiu a abordagem terapéutica molecular cuja estratégia é a modulagéo
da proteina CFTR e da sua atividade, corrigindo a sua funcdo anormal [124,132,142,146,147].
Nesta abordagem farmacol6gica temos diversos agentes terapéuticos cujas funcBes estdo
representadas na Figura 3. Os agentes corretores, que diferem entre si consoante 0 dominio
nucleotideo a que se ligam, promovem uma degradacdo no reticulo endoplasmatico de proteinas
ndo conformes; os agentes potenciadores que aumentam a probabilidade de abertura do canal
proteico CFTR; os agentes amplificadores que aumentam a quantidade de RNA mensageiro
(mRNA) CFTR, os agentes de leitura que promovem a traducdo de mMRNA com cod&o de pré-
terminacdo, os agentes supressores do “non-sense mRNA decay” e 0s agentes estabilizadores

que impedem a degradacdo da proteina CFTR presente na membrana plasmatica [124,146,147].
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Figura 3: Estratégias farmacoldgicas de implementacdo para repor a atividade da proteina CFTR em doentes

portadores de FQ com varias classes de mutacdes (fonte: [122]).

Nestes agentes moduladores, o ivacaftor da Vertex Pharmaceuticals foi o primeiro a ser
aprovado pela FDA para doentes com mais de 6 anos de idade [124,148-151]. Em termos de
mecanismo de acdo é considerado um potenciador, dado promover a abertura dos canais
proteicos CFTR existentes nas superficies epiteliais [124,148]. Tem como principal alvo as
mutacdes de Classe I11/Classe 1V, no canal o canal proteico CFTR se encontra na membrana,
mas tem uma abertura insuficiente ou uma condutancia anémala, respetivamente, sendo a
mutacdo G551D (de Classe I11) [124,149,150]. Os resultados terapéuticos principais com a
aplicabilidade do ivacaftor relatados em diversos estudos realizados demonstram uma
diminuicdo da concentracdo de cloro no suor para os valores considerados normais (10 - 50
mmol/L), um aumento na percentagem prevista do volume expiratério forcado em 1 segundo
(ppFEV1), um aumento do peso e uma diminuicdo do exacerbar da sintomatologia respiratoria
[124,140,141,148-152].

Os resultados verificados com o uso do ivacaftor coincidem com os obtidos no estudo
ENVISION, realizados em criangas com idades entre 6 e 11 anos, onde se verifica um aumento
significativo da ppFEV1, comparativamente ao placebo (10,7% vs. 0,7%), um ganho médio de
peso de cerca de 2.8 kg comparativamente ao placebo e uma diminui¢do consideravel dos niveis
de cloro presente no suor [124,137,140,148]. Estes resultados s&o concordantes com 0s
verificados no estudo VX08-770-102, e que foi realizado em doentes com idades superiores a
12 anos, no qual se efetuou duas recolhas de dados, as 24 semanas e as 48 semanas e no qual
se verificou um aumento significativo da ppFEV: (10,6%0), uma reducdo de 55% nas
exacerbacOes respiratorias, uma reducéo dos niveis de cloro presentes no suor e um aumentar
de peso de 2,7 kg comparativamente ao placebo [124,141,152].

Existem estudos que demonstram que o ivacaftor promove uma significativa diminuicéo
das culturas bacteriologicas positivas para Pseudomonas aeruginosa, um dos principais

patogénicos promotores de exacerbacdes respiratorias, ainda que farmacologicamente néo
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esteja demonstrada qualquer acéo antibacteriana por este farmaco. Esta também demonstrado
que, através do exame complementar de diagnoéstico, a tumografia computarizada realizada ao
peito, é possivel verificar que os doentes instituidos com ivacaftor apresentam uma melhor
clearance mucociliar e uma diminui¢do das anomalias estruturais como o0 espessamento peri-
bronquial [140,141],

O improve da adogédo terapéutica do ivacaftor no trato digestivo, nomeadamente no
aumentar do peso, advém, essencialmente, da repercussdo favoravel que se verifica no pH
intestinal e na insuficiéncia pancredtica, corrigindo-a e promovendo, inclusive, uma
normalizagdo na producéo de insulina, essencial no controlo da glicose sanguinea [124,153].

O ivacaftor, em termos de regime posologico, tem de ser administrado duas vezes ao
dia, por forma a garantir as concentracGes sanguineos dentro do intervalo terapéutico, o que
levou ao desenvolvimento de uma forma deuterada do ivacaftor, o deutivacaftor, cuja
farmacocinética, nomeadamente o seu tempo de semi-vida (15,9 h) permite facilitar a adesdo a
terapéutica dado implicar, somente, uma toma diéria [124,140].

No que respeita aos doentes alvo desta opcdo terapéutica, refira-se que as evidéncias
cientificas apenas existem, com relevancia, nos portadores da mutacdo de Classe Il
supracitada. No entanto, o predominio no continente europeu é da mutacdo de Classe I,
F508del (85-90% dos doentes), e por forma a dar resposta a estes individuos, o0 mesmo
laboratdrio desenvolveu o lumacaftor, cujo objetivo € tornar a proteina CTFR com atividade
bioldgica funcional, atuando como uma chaperona e promovendo o tréfico do alvo referido para
a membrana plasmaética [125]. De acordo com o ilustrado na Figura 3, o lumacaftor inclui-se
no espetro dos agentes corretores, dado evitar o misfolding proteico e consequente degradacéo
pelo reticulo endoplasmatico [154,155].

Na clinica, o lumacaftor, em regime de monoterapia ndo demonstra incrementos na
resposta respiratoria, sendo instituido em combinacdo com o ivacaftor (Orkambi®) o que
permite que a conformacdo proteica seja a biologicamente ativa e que module o canal idnico
por forma a este exportar os ides de cloreto e bicarbonato, corretamente [124,154-156].

Quanto aos resultados da combinagdo ivacafor/lumacaftor, verificaram-se melhorias
clinicas na funcgdo respiratoria - ppFEV1 e nas exacerbacdes respiratorias - e no trato digestivo,
tanto em idades infantis, como nas idades adultas, em individuos homozigoticos para a mutagédo
referida, pressupondo eficacias consistentes [124,140]. No estudo VVX13-809-011, realizado em
criangas com idades compreendidas entre os 6 e 0s 11 anos, as 24 semanas apresentam
aumentos do indice de Massa Corporal (IMC) e uma reducio dos niveis de cloro no suor de
24,8 mmol/L. Ja no estudo VX-809 TRAFFIC and TRANSPORT, realizado em individuos
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com idades superiores ou iguais a 12 anos, apresentaram incrementos na ppFEV1, cujas
percentagens variam de acordo com o atingimento da funcdo pulmonar [124,140]. Além do
referido, notou-se uma melhoria no IMC e nas exacerbacdes respiratorias com necessidades de
antibioterapia intravenosa e de hospitalizacdo [124,140].

Com o surgimento das combinagGes farmacoldgicas, detetou-se, também, um
incremento das reacdes adversas a medicagdo, ressalvando-se a indugdo enzimética causada
pelo lumacaftor que, em doentes polimedicados podera ser um entrave a instituicdo da
terapéutica. Como tal, poder-se-a verificar uma inefetividade de determinados medicamentos,
dado o exponenciar metabdlico subjacente, exemplificando-se o0s antidepressivos, 0S
contracetivos orais e os antifungicos da classe dos azéis [140,141].

Nestes doentes polimedicados, uma estratégia terapéutica alternativa é o tezacaftor, com
percentagens de eficacia idénticas ao lumacaftor, mas com melhor perfil farmacocinético,
melhor perfil em termos de reatividade adversa do foro respiratorio e a auséncia da indugéo do
sistema microssomal hepatico (CYP3A4) [157-159]. A associacdo tezacaftor/ivacaftor
(Symkevi®), no estudo EVOLVE, aquando da sua aplicacdo a doentes homozigéticos para a
mutacdo F508del, com idades superior ou igual a 12 anos, mostrou, as 24 semanas, uma
diminuicdo nas exacerbacOes respiratorias em 35%, comparativamente aos doentes que
tomaram placebo, e um aumento da ppFEV: entre 4,0% e 6,8% [124-126,128,140,157-159].

Ainda que a melhora na funcéo respiratoria atinja niveis idénticos nas duas associacdes
farmacoldgicas mencionadas, prevalece a escolha da associacdo tezacaftor/ivacaftor pelos
motivos acima elencados, como a reatividade adversa, na qual se destacam os broncoespasmos,
e as interacGes medicamentosas [124,140]. Ja ha estudos que demonstram eficécia terapéutica
desta associa¢do em doentes com dois tipos de mutacdes, como € o caso da ja referida F508del
e em conjunto a mutacdo RF-CFTR (funcao residual o gene regulador que codifica a proteina
CFTR), considerada por alguns autores como uma nova classe de mutacao, a Classe V11 (define-
se pela auséncia da proteina, por alteraces no codigo de leitura da informacdo genética que
leva, por insercdes ou dele¢des, a auséncia de mMRNA e sucessiva proteina), tanto em individuos
com idades superiores ou iguais a 12 anos como idades mais baixas (6-11 anos de idade)
[124,141,160].

O lumacaftor e o tezacaftor séo considerados os agentes corretores da primeira geracao,
tendo, entretanto, surgido o elexacaftor, considerado como pertencente a nova geragéo, dado o
facto do local alvo de atuagédo e sucessivo mecanismo de acdo serem diferentes dos dois
anteriores [124]. Em termos concretos, o tezacaftor, por exemplo, € um agente corretor de classe

I, ligando-se ao dominio nucleotidico 1 (NBD1) e aos dominios transmembranares 1 e 2 (MSD
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1/2), estabilizando-o0s. J& o elexacaftor, dado ser um agente corretor de classe Ill, atua
estabilizando a ligagdo F508del-NBD1 e afetando a trajetoria de desdobramento do NBD1,
promovendo o processamento celular e o sucessivo trafico da proteina CFTR para a membrana
celular, tornando-a biologicamente ativa [141,161]. A combinacdo destes diferentes

mecanismos encontra-se ilustrada na Figura 4.

=2 g ———— 8B
.
S8
=3
Wt-CFTR
ER Golgi
|

trans Golgi

CYTOSOL

Figura 4: Mecanismo de acdo do elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor na FQ (fonte: [162]).

Com base nesta diferenca farmacoldgica, a Vertex Pharmaceuticals criou uma
combinagio tripla elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, com o nome comercial de Kaftrio® com
beneficios respiratorios conhecidos e diminuicbes das concentracbes de cloro no suor
relevantes. No estudo VX17-445-103 realizado em doentes com idades iguais ou superiores a
12 anos, homozigdticos para a mutacdo F508del, apresentaram, apds 4 semanas da institui¢ao
do farmaco em questdo, um aumento significativo da ppFEV1 (10%) e uma diminuicdo
significativa da concentracdo de cloro no suor (- 45,1 mmol/L), comparativamente ao grupo de
doentes que tomaram a associacdo terapéutica de tezacaftor/ivacaftor [124,141,161]. Noutro
estudo (VX17-445-102) realizado em doentes heterozigoticos para as mutaces F508del e MF-
CFTR (Minimal function mutations - alteracdes genéticas que deixam a proteina CFTR com
uma atividade biolégica minima ou inexistente) e com o0 mesmo espetro de idades, verificou-se
um incremento ainda mais significativo da ppFEV1, tanto as 4 semanas, como as 24 semanas
(13,8% e 14,3%, respetivamente), uma diminuicdo consideravel das exacerbacgdes respiratorias
em 63% e uma reducéo significativa dos niveis de cloro no suor, 41,8 mmol/L mais baixos
[124]. De referir que, ha estudos demonstrativos da ineficacia de resposta de doentes que sdo
heterozigoticos para as mutacdes F508del/MF-CFTR ao ivacaftor, ao tezacaftor e a combinagéo
entre os dois, o que ressalva a importancia desta associagéo tripla [124,141,161-166].

A aplicagdo terapéutica desta associacao tripla em criangas com idades compreendidas
entre 0s 6 e 0s 11 anos tem sido também estudada. Num estudo realizado, as criangas foram

sujeitas a um tratamento de 2 semanas e sujeitas a uma monitorizacao de 24 semanas, sendo
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gue as que pesavam, a data, menos de 30 kg, foram sujeitas a uma posologia ajustada para
metade da estipulada para o individuo adulto (elexacaftor 100 mg/dia; tezacaftor 50 mg/dia;
ivacaftor 150 mg/dia) [124,141,161]. Quanto aos outcomes, foram reportados uma reducéo de
60,9 mmol/L na concentracdo de cloro no suor, uma melhoria de 10,2% da ppFEV1 e uma
diminuicdo de 1,7 unidades no indice de clearance pulmonar, o que corrobora a melhoria da
capacidade pulmonar e, por consequéncia, respiratoria dos doentes em estudo [124,141,161].

Com base no exposto anteriormente, de facto, verifica-se um incremento de eficacia
terapéutica na instituicdo da terapéutica de associacdo tripla, comparativamente com a
terapéutica de associacdo dupla [162-166]. Todavia, os efeitos secundarios e as
incompatibilidades entre terapéuticas sdo um parametro que deve ser sempre bem considerado
e avaliado. Alguns efeitos secundarios comuns de surgirem sdo: as cefaleias, a congestao nasal,
distdrbios gastrointestinais, tonturas e 0 aumento das enzimas hepaticas, 0 que leva a que 0s
doentes sejam sujeitos a uma avalia¢do prévia da funcdo renal, antes, durante e apds [141].

O surgimento destas associacOes terapéuticas, no que se destaca a tripla referida, tém a
expectativa de poderem incrementar a esperanca meédia de vida destes individuos doentes,
situando-se nos 40 anos, segundo o relatado nos Estados Unidos. Dos farmacos em estudo, 0s
que estdo autorizados no continente europeu, para comercializacdo e utilizagdo terapéutica,
dispdem de indicacOes terapéuticas segundo a European Agency of Medicines (EMA),
expressas no Anexo XIV [140,141].

A FQ tem sido cada vez mais uma patologia com cada vez mais alternativas terapéuticas
em ensaios clinicos, tendo como objetivo cumprir com o desafio de potenciar e promover a
qualidade de vida destes doentes. Assim como 0 exposto na Figura 3, as estratégias para
obtencdo de uma resposta cada vez mais eficiente, tém passado por diferentes alvos.

Neste momento, o horizonte de algumas industrias farmacéuticas é a obtencéo de novos
farmacos, mesmo dentro da classe terapéutica em estudo, nos quais alguns, como supracitado
ja se encontram em fases de ensaios clinicos: como agentes corretores temos, por exemplo, 0
olacaftor e o galicaftor e como agentes potenciadores temos o icenticaftor [140,141]. Quanto
aos agentes amplificadores, com a capacidade de amplificar mMRNA e aumentar a quantidade
de proteina CFTR disponivel, esta em ensaio clinico, por exemplo, o nesolicaftor, cujos
resultados tém sido promissores na melhoria da ppFEV1 (vs. placebo) [140]. No caso dos
agentes de leitura, que permitem ultrapassar a introducdo precoce de um coddo de pré-
terminacdo, e dos estabilizadores da proteina CFTR na membrana celular das células-alvo,

ainda ndo existem resultados robustos que permitam avancar para a sua aplicacdo na pratica
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clinica, embora se tenham efetuados ensaios clinicos de fase | e Il para o ataluren e o
cavosonstat, potenciais pertencentes a cada uma das classes, respetivamente [140].

Concluséo

Os estudos clinicos realizados e que levaram a aprovagdo dos moduladores CFTR
discutidos neste texto tiveram por base as respostas clinicas e as melhorias dos estados de saude
dos doentes, sendo um dos parametros mais relevantes, a melhoria da ppFEV1, ainda que de
forma modesta, mas que, caso a sua administracdo se efetue de uma forma atempada, a
estabilizacdo clinica da patologia e o0 impedimento da progressdo da mesma, poderdo ser a
chave para a resposta as sequelas indissociaveis da FQ.

Os avancos verificados nos moduladores CFTR, torna-os como opg¢des a considerar em
praticamente 90% dos doentes com FQ, permitindo dar resposta a doentes sujeitos, até a data,
a uma elevada carga medicamentosa e onerosa. Ainda que o panorama se afigure como o ideal,
muito por culpa do facto da disponibilidade terapéutica ndo se verificar de igual modo em todos
os locais, a verdade é que o investimento na chegada destas estratégias discutidos, a todos os
doentes-alvo, representaria uma consideravel melhoria na qualidade de vida. Sendo a medicina
personalizada, o principal desafio terapéutico do momento, torna-se crucial combater todos os

obstaculos que tal o impecam.
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Tema 2: Nova abordagem terapéutica para prevencao e tratamento da enxaqueca

Introducéo

A enxaqueca € considerada um distarbio neuroldgico caracterizado pelo surgimento
espontaneo de dores de cabeca (cefaleias) de intensidade moderada a grave, definidas como
“latejantes” [167-169]. Normalmente a dor surge unilateralmente, exacerbando-se com
determinados fatores associados a distdrbios metabdlicos, ainda ndo totalmente estabelecidos,
exemplificando-se com as alteragdes no padréo de sono, determinados regimes alimentares, a
ocorréncia da menstruacdo no sexo feminino, a pratica de exercicio fisico e as mudancas
climaticas [170]. Associado as cefaleias, destaque-se 0s restantes sinais e sintomas passiveis de
ocorrerem como nauseas, vomitos, fotofobia, fonofobia, hiperosmia, parestesias, ataxia e,
nalgumas situacgdes as auras (perturbagdes da visdo que se caracterizam pelo aparecimento de
pontos luminosos no campo visual, com a duracdo de 5 a 60 minutos, que precede o
aparecimento da cefaleia caracteristica) [167-170,172].

Epidemiologicamente, estima-se que a enxaqueca atinja mais do que uma pessoa em
cada dez no mundo, refletindo uma prevaléncia mundial de 11,6%, valor que transparece
precisamente o que se sucede a nivel europeu, com prevaléncias estimadas de 11,4% [173]. O
pico da prevaléncia incide sobre a faixa etaria compreendida entre os 15 e 49 anos de idade,
atingindo com maior intensidade os individuos caucasianos e afetando duas vezes mais 0 sexo
feminino (sendo reconhecida como a doenca que mais anos de vida saudavel retira nas mulheres
adultas jovens — analisado pelos DALYS (Disability-Adjusted Life Years)) [171,174].

Segundo o Global Burden of Disease Study 2019, as desordens que provocam cefaleias,
no qual a enxaqueca assume principal destaque, s@o consideradas a terceira doengca mais
onerosa no contexto mundial (com impactos econémicos de cerca de 27 biliGes de euros na
Europa), de acordo com o impacto criado no nimero de anos de vida saudaveis perdidos por
doenca/incapacidade, em contexto epidemioldgico analisado pelo YLD (Years Lived with
Disability), cuja repercussao se reflete na produtividade laboral e/ou escolar — cerca de 50% das
pessoas afetadas por crises de enxaqueca, apresentam perdas de 50% na produtividade e
auséncias laborais/escolares de, pelo menos, 1 dia em cada 3 meses [171,174,175].

Para o estabelecer de diagndstico de enxaqueca, existem determinados critérios
definidos pela International Headache Society presentes na terceira edicdo da International
Classification Headache Disorders (ICHD-3) que devem ser cumpridos e que permitem
diferenciar uma enxaqueca sem aura de uma enxaqueca com aura e de uma enxaqueca cronica

[170,176]. A apresentacdo destes critérios encontra-se no Anexo XV.
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Genética

A genética pode ser um fator importante na suscetibilidade individual ao
desenvolvimento da enxaqueca. Tal aspeto é compreendido através de estudos realizados em
gémeos que demonstraram a correlagdo entre a existéncia de um unico polimorfismo genético
e a ocorréncia do distarbio neuroldgico [171,177]. A hereditariedade patoldgica é estimada
entre 30 e 60% dos casos [171,177,178].

Recentemente, um estudo genomico de coorte identificou 28 locus genéticos
correlacionados com o surgimento de dores de cabeca, 14 dos quais ja tinham sido associados
a ocorréncia de enxaqueca [179]. E, neste seguimento, que se caracteriza a enxaqueca
hemiplégica familiar, um tipo de enxaqueca com aura no qual o doente manifesta fraqueza
muscular, por vezes confundida com perda sensorial e cujo padrdo de heranca genética
autossomico dominante é heterogéneo [171].

Estudos epidemioldgicos observacionais de associagdo encontraram trés principais

genes responsaveis pela condicdo clinica anteriormente exposta: ATP1A2, CACNALA e
SCN1A [180].
O gene ATP1A2 codifica o dominio catalitico da bomba Na*/K*/ATPase (isoforma o2),
responsavel pela manutencéo dos gradientes eletroquimicos nas células do musculo esquelético
liso presentes, por exemplo, no Sistema Nervoso Central (SNC) [181]. O gene CACNA1A
codifica a subunidade a1 formadora de poro no canal dependente de voltagem neuronal Cav2.1
[182]. Por sua vez, o gene SCN1A codifica o canal de célcio dependente de voltagem Nav1.1,
responsavel pela manutencdo da permeabilidade das membranas excitaveis presentes no SNC
[183].

Fisiopatologia

A fisiopatologia da enxaqueca é complexa, e apesar do seu conhecimento mais
cimentado ter iniciado no século XVII, tém surgido evidéncias clinicas e laboratoriais que
demonstram estar na sua origem determinados mecanismos neuroldgicos, vasculares e,
recentemente, metabolicos, como ja supracitado [170].

A enxaqueca pode dividir-se em quatro fases, destacadas na Figura 5, que ocorrem de
forma sequencial ou em sobreposicdo: fase prodrémica ou premonitoria, fase de aura, fase de
cefaleia e fase posdrémica [171,184,185].
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Figura 5: Diferentes fases que podem estar presentes numa crise de enxaqueca (fonte: [170]).

A fase prodréomica ou premonitéria surge, cerca de 72 horas (3 dias) antes da
ocorréncia da cefaleia e pode persistir nas fases seguintes (de aura e de cefaleia),
caracterizando-se pelo aparecimento de sintomatologia especifica como a fonofobia, as
alteracdes humorais, a sensacao de fadiga, perturbacdes gastrointestinais, perturbacfes no sono
e as alteracGes no padrdo alimentar e na frequéncia urinéria [170,184-187]. Ha estudos a
reportar 0 aumento do fluxo sanguineo na zona do hipotdlamo, o que podera ser uma
interligacdo com uma das areas cerebrais responsaveis pela iniciacdo sintomatoldgica
[184,188].

Ultimamente referem-se duas teorias como mais provaveis para justificar o
mecanismo referido: o aumentar do tonus parassimpatico que ativa 0s nociceptores presentes
nas meninges e a modulacéo de sinais nociceptivos do ndcleo caudal do trigémeo para estruturas
cerebrais envolvidas no processamento da dor, como por exemplo o tdlamo [184,187,189].
Estes sinais trigeminovasculares, por sua vez, podem ser modulados pela libertacdo de
neuropéptidos excitatorios ou inibitérios por parte do hipotalamo e do tronco cerebral, cuja
atividade ciclica deste ultimo permite estabelecer o limiar de emissdo destes sinais
[184,187,190]. E isto que permite diferenciar, interindividualmente, o facto de a exposicdo a

determinados fatores precipitantes despoletarem ou néo a fase de aura nos diferentes individuos.
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Figura 6: Fisiologia subjacente a fase prodrémica/premonitéria da enxaqueca (fonte: [184]).

Esta fase é crucial para a toma de medicacdo profilatica ou eviccdo de determinados
fatores precipitantes como alcool e determinados alimentos [185].

Por sua vez, a fase de aura, também conhecida como depressao alastrante cortical,
surge em cerca de um terco dos individuos portadores deste disturbio neuroldgico, e caracteriza-
se pela ocorréncia de uma despolarizagao do cortex e pela criacdo de uma onda transitéria de
propagacéo lenta nas membranas das células neuronais e da glia, influenciando o campo visual
do individuo, com o surgimento de pontos brilhantes ou mesmo a perda parcial da visdo, a
fala/linguagem e, até, a funcdo motora [184,191,192]. Esta depressdo alastrante cortical
caracteriza-se pelo aumento extracelular de potéssio, originando despolariza¢Bes constantes de
30-50 segundos, o que cria disrup¢fes membranares e consequentes influxos dos iGes sodio e
calcio e libertacdo do mediador excitatorio glutamato [184,193,194]. De forma sequencial e
posterior ocorre uma hiperemia cortical.

Na maioria das situacdes clinicas a fase de aura tem de durabilidade um periodo que
se compreende entre os 5 e 0s 60 minutos, embora cerca de 20% dos individuos possa
manifestar duracGes temporais superiores, que levam a que esta fase possa nao preceder a fase
de cefaleia, mas sim sobrepor-se ou surgir posteriormente a esta [185].

A fase de cefaleia caracteriza-se pela dor de cabeca de intensidade moderada a severa,
definida como “latejante” e, habitualmente, unilateral, cuja duracao se pode estender as 72 horas
(3 dias) [170]. Nas dores que surgem unilateralmente, o que se verifica comumente é o
atingimento de um dos lados, ao qual se sucede o outro, sintoma que pode surgir em
concomitancia com outros sintomas e sinais, ja anteriormente referidos, como as nauseas,

vomitos, perturbacdes do sono, alteracdes de humor, fonofobia e fotofobia [170,176,185].
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Em termos fisioldgicos a cefaleia poder-se-a explicar pela ativacao sistema trigemino-
vascular por intermédio do hipotdlamo e talamo [170,184,195]. As fibras nociceptivas que
inervam o suprimento vascular da dura-mater e se formam no ganglio trigeminal séo
sensibilizadas, libertando mediadores inflamatérios como a substancia P do peptideo
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e o peptideo vasoinibidor — VIP — ambos
neuropéptidos com agdo vasodilatadora que causam a ativagdo de nociceptores meningeos
[170,184,195]. As fibras nervosas aferentes do ganglio trigémeo e as aferentes da pele e
musculos do pesco¢o fazem sinapse em neuronios de segunda ordem no complexo cervical
trigeminal (TCC), explicando a dor cervical superior [170,184,195]. As fibras ascendentes do
TCC transportam sinais para varias areas corticais apds passarem pelos nucleos do tronco
cerebral, talamico, hipotalamico e dos ganglios da base, levando a expressdo da dor

[170,184,195]. Toda esta sequéncia de eventos encontra-se ilustrada na Figura 7.
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Figura 7: Mecanismos fisioldgicos sequenciais que ocorrem na fase de cefaleia de uma enxaqueca (fonte:
[184]).

A Ultima das quatro fases é a fase posdrémica, que apesar de ndo atingir todos 0s
individuos, estima-se que cerca de 80% destes possam manifesta-la durante uma crise de
enxaqueca [185]. Esta fase, a menos estudada das quatro fases e tambeém conhecida como a
“ressaca da enxaqueca” surge, normalmente, ap0s a fase de cefaleia, podendo ser t&o debilitante
como essa, fruto da sintomatologia associada: fotofobia, fadiga, fraqueza muscular, dificuldade
na concentracdo, perturbacdes cognitivas e perda de apetite [170,185]. Toda a sintomatologia
anteriormente descrita pode ser atenuada com determinadas atividades relaxantes e

incrementada pela exposigdo a ambientes com odores/aromas intensos e com muita iluminagéo.
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Estudos eletrofisiologicos tém demonstrado o aumento do afluxo sanguineo aos
circuitos de conexao das estruturas cerebrais talamo e cortex e alteragdes na atividade talamica
e talamocortical, corroboradas pelos estudos imagioldgicos [170,196].

A intensidade e a frequéncia da sintomatologia poderdo estar automaticamente
mescladas com a sensibilizag8o periférica e central. A sensibilizagdo periférica define-se como
a principal responsavel pela exacerbagdo da dor quando o individuo, por exemplo, se curva ou
tosse e é definida como uma hiperresponsividade por parte das fibras aferentes primarias e/ou
neuronios centrais e consequente sensibilidade aumentada a estimulos sensoriais, mecanismos
que surgem apoés a ativacdo, por mediadores enddgenos, dos neurdnios trigeminovasculares
periféricos, responsaveis pela diminuicdo do limiar de resposta e pelo aumento da magnitude
da mesma [184,187,197]. Por sua vez, a sensibilizacdo central dos neurdnios
trigeminovasculares e dos nucleos do tdlamo sdo responsaveis pela alodinia cefalica e
extracefalica, potenciando uma sensibilizacdo acrescida e esponténea a estimulos, a partida,
inbcuos [184,187]. A alodinia cefélica caracteriza-se por uma aversdo ao toque capilar dado o
acréscimo de sensibilidade no couro cabeludo, cuja duracdo se estende até as duas horas
[184,187]. Ja a alodinia extracefalica, por si mais tardia, pode surgir a nivel cutaneo, e
caracteriza-se por ser um fator facilitador do desenvolvimento da enxaqueca crénica, dada a
sensibilizacdo central repetida subjacente [184,198].

No enquadramento dos fatores facilitadores, acrescentam-se os fatores precipitantes,
no qual o stress fisico, psicolégico, emocional e oxidativo assume posicdo de destaque, por
muitos considerado como o principal “gatilho” [170,199]. A hipoxia, os niveis hormonais
(maioritariamente de estrogénio), a sensibilidade a insulina (em doentes com sindrome
metabolica, estima-se que cerca de 11,1% apresenta sensibilidade diminuida a insulina), o jejum
(promotor de hipoglicemia cerebral e consequente libertacdo de catecolaminas por ativacao do
sistema nervoso simpatico), determinados alimentos (p. ex. café ou bebidas com cafeina, cha,
alcool, chocolate, alimentos com elevado teor de gordura saturada, alimentos confecionados
por fritura e alimentos com teores de lactose ou glaten) [170,199-202]. O stress oxidativo,
intensificado pela enxaqueca € avaliado, principalmente, pelos niveis diminuidos da enzima
superdxido dismutase, um dos principais desintoxicantes enddgenos, e pelos niveis aumentados

de dxido nitrico, em comparagéo com individuos saudaveis [203].

Abordagem terapéutica
Ainda que a adaptacéo do estilo de vida e a determinados fatores ambientais devam

ser medidas a implementar na gestdo de uma crise de enxaqueca, a abordagem farmacoldgica,
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muitas vezes adotada de forma aguda, podera ser implementada conforme a necessidade de um
alivio espontaneo da sintomatologia associada ou de forma profilatica, sempre que aplicével,
cujo objetivo é espacar a frequéncia das crises e reduzir, consideravelmente, a intensidade,
gravidade e duracdo [167,204,205].

A reducdo da duracdo e gravidade da crise de enxaqueca, o restauro da capacidade
funcional e a diminuicdo do recurso a medicagdo e dos efeitos adversos inerentes a mesma
definem-se como as principais metas no tratamento de uma crise de enxaqueca [170,204].

Os principais grupos terapéuticos usados e com descri¢cdes de eficacias clinicas no
tratamento de crises de enxaqueca sdo: os analgésicos ndo opidides (p. ex. o paracetamol e a
cafeina), os anti-inflamatérios ndo esteroides (p. ex. ibuprofeno, naproxeno, acido
acetilsalicilico e o diclofenac), os analgésicos opidides (p. ex. tramadol), os triptanos —
agonistas serotoninérgicos 5SHT1B/1D — (zolmitriptano, eletriptano, naratriptano, almotriptano,
etc.), os alcaloides da cravagem do centeio (p. ex. tartarato de ergotamina), os anticolinérgicos
(p. ex. alcaloides da beladona), os antieméticos procinéticos e antagonistas dos recetores da
dopamina (p. ex. domperidona e metoclopramida) e, por fim, os antagonistas do CGRP (p. ex.
rimegepant) [167-170,205-209].

Dentro das classes farmacoterapéuticas expostas anteriormente, sabe-se que cerca de
49% dos doentes controlam a crise da enxaqueca recorrendo a MNSRM e cerca de 29%
coadjuva-os com terapéutica de prescricdo, ou seja, MSRM [210].

Sendo este distdrbio neuroldgico bastante perturbador e doloroso para o individuo
admitem-se estratégias farmacologicas preventivas que passam pela toma de bloqueadores [3-
adrenérgicos, antidepressivos ou anticonvulsivantes (p. ex. propanolol, flunarizina, topiramato
e toxina botulinica A) [195,211]. Contudo, a implementacédo desta estratégia deve ser colocada
em prética dentro dos trés meses de inicio do tratamento, por forma a poder atingir eficacias de
50% [212]. Neste pressuposto, o relato de relativas taxas de eficacia em concomitancia com o
surgimento de possiveis interacGes, contraindicacdes e efeitos adversos, levam a que se procure

outras solucdes farmacoldgicas.

Antagonistas do CGRP - Rimegepant

Com base no exposto anteriormente, com o facto dos anti-inflamatérios e analgésicos
supracitados ndo terem sido desenvolvidos especificamente para o tratamento de crises de
enxaqueca, com as inumeras intolerancias aos alcaloides ergolinicos, com as ineficacias
terapéuticas em cerca de um terco dos individuos que tomam triptanos (especificos para o

tratamento das crises de enxaqueca) e com a contraindicacdo para a toma destes ultimos, em
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cerca de 20% dos individuos, pela presenca de distdrbios cardiovasculares, levou a que se
efetuassem estudos e se detetasse, como potencial alvo terapéutico, 0o CGRP, um dos principais
neuropéptidos mediadores da fisiopatologia da enxaqueca, mais concretamente na modulacéo
da dor provocada por uma crise [167,213,214].

O CGRP constitui-se por 37 aminoacidos e existe em duas isoformas (a e f),
localizando-se no sistema nervoso central e periférico e cuja libertacdo intensa pelas fibras C e
AQ ndo mielinizadas no nervo trigeminal numa crise de enxaqueca, potencia a ocorréncia de
vasodilatacdo cerebral e desgranulagdo dos mastocitaria, com consequente nocicepcao
[215,216].

Como destaque, dentro deste grupo terapéutico, refira-se o rimegepant, desenvolvida
pela empresa Biohaven Pharmaceutical no ano de 2012 e aprovado para comercializacdo nos
Estados-membro da Uni&o Europeia pela EMA na data de 25 de abril de 2022, sendo por isso
considerado, uma das novas terapéuticas farmacoldgicas com resultados clinicos animadores
em adultos (juntamente com os anticorpos monoclonais utilizados na via hospitalar, cuja
administracdo € parenteral pelo elevado tamanho molecular), quer no contexto de tratamento
de crise aguda de enxaqueca com e sem aura, quer no contexto preventivo episddico em
individuos que tém, pelo menos, quatro crises por més [217-219].

O rimegepant, considerado como um gepant de segunda geracdo surge apds 0s
gepants de primeira geracdo terem apresentado hepatotoxicidade, aumento das transminases e,
ainda com menor relevancia e frequéncia, distarbios visuais, cefaleias, parestesias e
xerosotomias, motivos que levaram a descontinuidade do desenvolvimento [216,220,221]. Em
termos de tecnoldgicos, este medicamento apresenta-se na dosagem de 75 mg, na forma
farmacéutica de liofilizado oral que permite comodidade na toma (dado ndo necessitar de
degluticdo com agua) e uma rapida resposta terapéutica, pelo facto de ser imediatamente
dissolvido na saliva, além da absorcdo sistémica ocorrida pelas veias sublinguais — niveis de
concentracdo maxima a nivel sanguinea atingidos apds 1,48 horas da toma vs. 1,92 horas
obtidas com a toma de um comprimido convencional [219].

Em termos farmacodinamicos, o rimegepant define-se como um antagonista seletivo
de alta afinidade do recetor do CGRP, impedindo a ligagdo do ligando ao mesmo e sucessiva
inflamacdo neurogénica [222,223]. Refira-se que os recetores do CGRP estdo localizados em
locais neuronais circunscritos a fisiopatologia da enxaqueca, incluindo o cortex cerebral, o
estriado, a amigdala cerebral, o cerebelo e os coliculos [223]. Ainda que primariamente se tenha
verificado uma elevada afinidade para os recetores centrais, tem-se verificado afinidades, cada

vez mais superlativas, a nivel periférico, destacando-se a presenca de recetores do CGRP no
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ganglio trigeminal e na dura mater e o acesso facil dos farmacos, através da via sistémica, face
a inexisténcia local da barreira hematoencefalica [224-227].

O bloqueio do recetor do CGRP impede a ocorréncia da depressao alastrante cortical,
potenciada pelo aumento dos niveis AMP ciclico, pela proteina cinase A e pela fosforilacao do
recetor de glutamato N-metil-D-aspartato, ndo originando a vasodilatacdo cerebral, a
desgranulagdo mastocitaria e 0s consequentes processos de inflamacdo e sensibilizacéo
periférica dos neurdnios nociceptivos [220,228-230]. Este mecanismo, encontra-se ilustrado na

Figura 8.
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Figura 8: llustracdo do mecanismo de a¢do do rimegepant (adaptado de [231]).

No que respeita a evidéncia cientifica que suporta a aplicabilidade terapéutica do
farmaco em estudo refira-se, de seguida, alguns estudos que fomentam esse pressuposto.

Num estudo de fase Ilb, duplo cego e randomizado com 1026 individuos, cujo
objetivo foi identificar a dose efetiva e segura do rimegepant, efetuou-se, também, a
comparagdo com o sumatriptano 100 mg e com o grupo controlo (sob o efeito do placebo). O
estudo referido teve a duracdo de onze semanas, no qual se incluiram adultos portadores de
crises de enxaqueca ha, pelo menos, um ano [216,232]. Os resultados obtidos demonstram que
a dose de 75 mg apresentou uma eficécia superior ao placebo no alivio da dor, entre 2 e 48
horas ap6s a toma (27,9%o vs. 7,4%) e no controlo da fotofobia e fonofobia (41,9% vs. 24,1%),
ambos 0s parametros com significancia estatistica [232]. Ja no controlo das nauseas, a eficacia
sobrepds-se ao placebo e ao sumatriptano (67,4% vs. 51,2% vs. 60,0%) [232].

O estudo BHV3000-201 de fase I1I/l1l foi um estudo multicéntrico que avaliou a
seguranca do medicamento no tratamento da enxaqueca, durante 52 semanas, com a inclusao
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de 1800 individuos e cujos resultados demonstraram uma reducdo de 2 dias de enxaqueca por
més, caso 0 medicamento fosse tomado profilaticamente de 2 em 2 dias, e um incremento de
0,08 QALY (Quality-adjusted life year), marcador que mede o nimero de anos com qualidade
de vida que se espera para uma pessoa aquando da implementacdo de uma nova intervencao
clinica — estima o impacto positivo dessa mesma intervencdo e o negativo da sua ndo
implementacdo [233].

No estudo BHV3000-302, desta feita de fase 111, duplo cego e randomizado com 1466
individuos, o rimegepant demonstrou, com relevancia estatistica, um maior alivio da dor
(31,4%), da fotofobia (41,9%0), da fonofobia (52,3%) e das nauseas (67,4%), cerca de 2 horas
ap6s a toma, comparativamente com o placebo (15,3%; 24,1%; 28,1% e 51,2%,
respetivamente) [234].

Um estudo duplo-cego e randomizado realizado com 669 que tomara o farmaco
VYDURA® (rimegepant 75 mg), cujo titular da AIM é a Pfizer, demonstrou eficacias no alivio
total da dor apds 2 horas da toma de 21,2% (vs. 10,9% do placebo), demonstrou auséncia de
dor mantida entre as 2 e as 48 horas ap0s a toma em 13,5% dos individuos (vs. 5,4% do placebo)
e auséncia dos sintomas mais incomodativos em 35,1% (vs. 26,8% do placebo) [218]. Todos
estes resultados obtidos no estudo foram estatisticamente significativos [218].

A relevancia clinica na toma profilatica (1 comprimido por dia tomado em dias
alternados durante 12 semanas) foi também avaliada num estudo multicéntrico de fase 11/111
com 1591 individuos, randomizado e com dupla ocultacdo, publicado na revista The Lancet,
onde o nimero de dias de enxaqueca por més foram reduzidos em 4,3 dias (vs. 3,5 dias com a
toma do placebo) [235].

O rimegepant que, como ja supracitado, veio dar resposta aos efeitos secundarios que
surgiram com a toma da primeira geracdo dos gepants, tem demonstrado ter sido bem tolerado,
sendo o efeito secundario mais comum a nausea, sintoma experienciado em 2% dos individuos
gue tomaram o medicamento no estudo BHV3000-302, de fase I11, duplo cego e randomizado
[234].

Concluséao

Os antagonistas do CGRP, nomeadamente do seu recetor (também conhecidos como
gepants, como supracitado), foram os primeiros agentes terapéuticos de toma oral projetados,
especificamente, para a prevencdo das crises de enxaqueca [236]. Como tal, além da sua

implementacdo profilatica, a sua relevancia clinica cinge-se, também, & gestdo farmacologica
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da enxaqueca em doentes que ndo respondem favoravelmente aos triptanos, sem efeitos
secundarios cardiovasculares e no SNC, a curto-medio prazo, e com possibilidade de adaptacéo
a gestantes, a populacao idosa a pediatrica, segundo relatos de ensaios clinicos em curso [236].
Com a recente aprovacdo do rimegepant pela EMA e considerando este disturbio
neuroldgico limitante e incapacitante, com uma taxa de prevaléncia consideravel, e expectavel
que, com os resultados clinicos supracitados, a recomendagdo clinica pela classe médica
aumente, assim como o desenvolvimento de novos farmacos com o mesmo alvo terapéutico.
Por forma elucidar a equipa da Farmacia Militar desta nova abordagem terapéutica
em comercializacdo, foi realizada uma apresentagdo em formato PowerPoint, presente no
Anexo XVI, nos quais 0s principais pontos expostos acima foram referidos, havendo a

oportunidade de avaliar os conhecimentos adquiridos pelos elementos constituintes.
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Tema 3: O drug repositioning da dapaglifozina
Introducéo

A dapaglifozina pertence a classe dos inibidores das proteinas que co-transportam
sodio-glucose, isoforma 2 (também conhecidos como inibidores do SGLT-2), expressas no
tubulo renal proximal, propiciando uma acéo antihiperglicémica, fruto de uma reducéo da
reabsorcéo da glucose filtrada, de uma reducédo do limiar renal para a glucose e de um aumento
da excrecdo urinéria da mesma [237-241]. Como tal, surgiu no mercado com o intuito de
controlar a diabetes mellitus tipo 2, em concomitancia com a pratica de exercicio fisico e com
a realizacdo de uma dieta alimentar, podendo levar a um decréscimo de 0,7% no valor da
hemoglobina glicada e um controlo do peso corporal [242]. O SGLT-2 localiza-se na membrana
luminal do tdbulo proximal do nefrénio, transportando ativamente glucose (contra o seu
gradiente de concentracdo), para o limen, o que fard& com que esta, posteriormente, seja
absorvida para a corrente sanguinea pela membrana basolateral, através do transportador
GLUT-2 [243]. Este processo ilustrado na Figura 9.

Nesta classe medicamentosa destaquem-se outros medicamentos como a
empaglifozina, ertuglifozina e a canaglifozina [238]. Este ultimo ficou conhecido por ter sido
o0 primeiro medicamento pertencente a esta classe farmacoterapéutica a ser desenvolvido e a ter
aprovacao pela FDA (29 de marco de 2013) [238]. A dapaglifozina foi aprovada pela FDA em
janeiro de 2014 e pela EMA em abril de 2012 [238,241].
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Figura 9: Mecarl/ismo de acdo da dapaglifozina (fonte: [244]).
Quanto a farmacocinética, a dapaglifozina atinge o seu pico de concentracdo sanguinea
(Cméx) ao fim de 2 horas, considerando a toma oral de um comprimido de 5 ou 10 mg [241].

Gracas a sua acdo farmacologica, pode haver a conjugacdo terapéutica com outros
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antidiabéticos com mecanismos de acdo diferentes ou mesmo com insulina, suscitando um
efeito simbidtico, destacando-se, por exemplo a combinacdo com a metformina e a saxigliptina
(Xigduo® e Qtern®, respetivamente) [240].

Nos ultimos anos tem-se assistido a um beneficio da aplicacdo desta terapéutica (assim
como outros inibidores do SGLT-2) nos seguintes exemplos clinicos [238,255-257]:

» Na insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica com reducao (significativa ou moderada)
ou preservacdo do volume de ejecdo independentemente de os individuos terem ou néo
diagnostico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2;

» Naredugdo de eventos cardiovasculares (p. ex. enfarte do miocardio e acidente vascular
cerebral ndo fatais) em individuos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2 com
fatores de risco estabelecidos;

» Na reducdo da diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e
consequente hospitalizacdo por insuficiéncia renal crénica (IRC).

A demonstracdo do beneficio vs. risco da dapaglifozina nas situagbes clinicas

supracitadas levou a que as entidades regulamentares da FDA e da EMA aprovassem 0 Seu uso.

Sistema cardiovascular

A insuficiéncia cardiaca define-se como uma sindrome clinica com sinais e/ou
sintomas provocados por uma anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, corroborada por
niveis elevados de peptideo natriurético e/ou evidéncia objetiva de congestdo pulmonar ou
sistémica. Fisiologicamente o coracdo ndo consegue bombear a quantidade de sangue suficiente
para atingir todos os locais-alvo da circulacéo sistémica e pulmonar [248].

Englobada nas doencas cardiovasculares, em 2017, a insuficiéncia cardiaca foi
caracterizada como uma pandemia global, atingindo cerca de 64,3 milhdes de pessoas no
mundo [249].

Em termos de classificacdo, primariamente, a insuficiéncia cardiaca € definida pela
fracdo/volume de ejecdo do ventriculo esquerdo, sendo considerada reduzida fracdo de ejecdo
quando esta se encontra < a 40%, moderadamente reduzida sempre que se esta se encontra entre
41% e 50%, e preservada sempre que esteja acima de 50% [250,251]. Tal como ja referido, um
dos principais biomarcadores de diagnostico, prognéstico e monitorizacdo do efeito da
terapéutica implementada é o péptido natriurético cerebral. Este € sintetizado a nivel ventricular

em consequéncia da pré-carga cardiaca (definida pela quantidade de sangue que preenche o
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veiculo esquerdo no periodo de diastole apds contracdo auricular), estando aumentado no
plasma sanguineo, por exemplo, em patologias como a insuficiéncia cardiaca [250,251].

A funcdo cardioprotetora dos inibidores do SGLT-2 em doentes com insuficiéncia
cardiaca com reduzida/moderadamente reduzida/preservada fracéo de ejecdo tem sido, cada vez
mais, estudada e documentada, demonstrando uma redugéo do riscos de hospitalizagdo por um
acidente cardiovascular e correspondente taxa de mortalidade [238]. Recentemente, a
dapaglifozina, como parte dos inibidores do SGLT-2, foi considerada como uma terapéutica
benéfica, eficaz e com evidéncia cientifica documentada pela guideline americana
(AHA/ACC/HFSA Guidelines) pela guideline europeia (ESC Guidelines) da insuficiéncia
cardiaca e pelo consenso de peritos do Colégio Americano de Cardiologia [250,251].

A cardioprotecdo supracitada tem sido explicada pela eliminagdo urinaria da glucose
ndo reabsorvida no tubulo enrolado proximal apés a sua filtracdo glomerular, em concomitancia
com a reducdo na reabsorcdo de sddio, o que, consequentemente, leva a que haja uma diurese
osmotica [240,241,252]. O aumento de sodio no tubo distal leva a que ocorra uma diminuigao
da pressdo intraglomerular que, juntamente com a diurese osmotica verificada promove uma
reducdo do volume plasma sanguineo sem manifestacdo de um mecanismo de feedback
negativo pelo sistema nervoso periférico simpatico e pela ativacdo do eixo renina-angiotensina-
aldosterona, que permita a compensagéo [238,252].

Em termos mecanisticos, a reducdo do volume do plasma sanguineo, além de diminuir
a pré-carga cardiaca, promove uma diminuicao da pressao arterial que, por sua vez, leva a uma
diminuicdo da pos-carga cardiaca (caracterizada pela pressao na artéria aorta, cujo momento de
sistole cardiaca deve ultrapassar para possibilitar a abertura da vélvula adrtica trictspide e
promover a ejecdo sanguinea), face a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, fator
limitante da pds-carga, em consequéncia da vasodilatacdo promovida [252,253]. Tanto a pré-
carga e a poés-carga cardiacas, como 0s mecanismos reguladores de feedback negativo ja
referidos sdo fatores precipitantes da hipertrofia e fibrose cardiacas, o que faz com que o seu
controlo contribua, ainda mais, para um efeito cardioprotetor, tal como ilustrado na Figura 10.
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Figura 10: Efeitos cardioprotetores dos inibidores do SGLT-2 (fonte: [235]).

O estudo DECLARE-TIMI 58 de fase 3, duplo-cego, randomizado, que incluiu
individuos com idades > a 40 anos, com diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (feito com a
analise da hemoglobina glicada > a 6,5% e < a 12%) e com diagndstico ou fatores de risco
de/para doenca cardiovascular aterosclerotica decorreu durante 4,2 anos, no qual cada individuo
sujeitou-se a toma de 1 comprimido diario de dapaglifozina 10 mg demonstrou uma diminuicéo
da incidéncia de enfarte do miocardio (4,6% vs. 5,1% do placebo), de hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca (2,5% vs. 3,3% do placebo) e de mortes por acontecimentos
cardiovasculares (4,9% vs. 5,8% do placebo) [254]. Além do referido verificou-se uma
melhoria de determinados fatores de risco cardiovasculares: hemoglobina glicada (0,42%
inferior ao placebo), peso corporal (1,8 kg inferior ao placebo), pressdo arterial sistélica (2,7
mmHg inferior ao placebo) e presséo arterial diastolica (0,7 mmHg inferior ao placebo) [254].
De referir que, no mesmo estudo verificou-se que a acéo cardioprotetora da dapaglifozina em
individuos com o diagnostico estabelecido de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida € ainda mais significativa do que os individuos com diagndstico de insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecédo preservada, tendo sido tal facto avaliado pelo “risco de morte

50



Relatério de Estagio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto

por doenca cardiovascular” ou “por hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca em comparacao
com o placebo” (38% de menor risco de morte nos insuficientes cardiacos com fracdo de ejecao
reduzida vs. 12% de menor risco de morte nos insuficientes cardiacos com fracdo de ejecéo
preservada) [254].

O estudo CVD-REAL Nordic, recolheu dados de individuos diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2 nativos dos paises nérdicos e corroborou a cardioprotecdo conferida
pela toma da dapaglifozina entre 2012 e 2015, para o controlo da patologia de base, destacando
0 menor risco de sofrer um enfarte do miocardio/acidente vascular cerebral ndo fatal ou de
morte cardiovascular em 21% e o menor risco de sofrer uma hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca em 38%, ambos comparados com a toma de placebo [255].

Por sua vez, o estudo DAPA-HF realizado em individuos diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca com reducdo na fracdo de ejecdo, de fase 3, multicéntrico, com dupla
ocultacdo e randomizado avaliou os efeitos cardioprotetores da dapaglifozina durante um
periodo de seguimento de 18 meses [256-258]. Os resultados obtidos sdo concordantes com o
que ja fora exposto, comparativamente com a toma de placebo, nomeadamente na capacidade
de reduzir o risco de morte cardiovascular em 18%,; na capacidade de reduzir o risco de
hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca em 30%; na diminuicdo do risco de visitar ao servigo
de urgéncia por insuficiéncia cardiaca em 57%; na reducdo do risco composto de morte
cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e visita ao servi¢o de urgéncia por
insuficiéncia cardiaca em 26%o e, por fim, na reducéo do risco de morte por qualquer causa em
17%, comparativamente com o placebo [256-258].

Quanto aos sintomas de insuficiéncia cardiaca reportados pelos individuos participantes
no estudo, verificou-se, através do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, aprovado pela
FDA e que mede a severidade e a frequéncia sintoméatica numa escala de 0 - 100 (quanto mais
alta a escala, melhor o estado de satde do doente), uma melhoria > a 5 pontos nos sintomas de
insuficiéncia cardiaca (p. ex. dispneia, ortopneia ou fadiga) e na prevencao da pioria dos
mesmos nos individuos sujeitos a toma de dapaglifozina (vs. placebo) ao fim de 8 meses de
tratamento [258,259].

Insuficiéncia renal crénica

A IRC ¢ considerada uma condicdo patologica caracterizada pela existéncia de dano
hepético ou diminuicio da TFGe (< 60 mL/min/1,73 m? ha, pelo menos, 3 meses
[243,260,261]. Anatomicamente, ha uma deterioragcdo progressiva da funcgéo renal, que pode

implicar a implementacdo de estratégias terapéuticas de substituicdo, como a dialise ou a
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transplantacdo [260]. Como consequéncia, o organismo ndo consegue filtrar a totalidade do
plasma sanguineo devidamente, havendo acumulacéo de excessos de fluidos e toxinas no meio
intravascular, propiciando um aumentar de risco cardiovascular — enfarte do miocardio e
acidente cardiovascular [262].

Ao inveés da insuficiéncia renal aguda, onde a recuperacdo da fungdo acaba por se
efetuar, a ocorréncia de nefropatias cronicas e progressivas leva a ocorréncia de uma fibrose
renal e uma deterioracdo anatomica, mecanismos que afetam as trés estruturas renais mais
importantes, como o glomérulo, os tubulos renais e 0s vasos sanguineos renais, cuja sequéncia
de eventos evolutivos esta esquematizada no Anexo XVI1I [260].

Refira-se que, o dano renal supracitado é admitido como fator precipitante do
surgimento da insuficiéncia renal, com base em avaliacdes imagioldgicas, biopsias histoldgicas,
taxas de eliminacdo de albumina aumentadas, alteracBes no sedimento urinario e anomalias
eletroliticas [263].

Esta condicdo clinica pode ser categorizada em diferentes graus de classificacao,
segundo a 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline, com base na TFGe e na albuminuria
verificada, tal como se encontra ilustrado no Anexo XVIII [243,247,263]. As conjugacdes das
duas categorizacGes atribuidas permitem estabelecer progndsticos quanto ao risco de falha
renal, tal como mostra a Figura 11.
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Figura 11: Progndstico da IRC com base na categorizagdo obtida com a TFGe e a albumindria (fonte: [243]).

E nos estadios onde a TFGe estd mais severamente afetada que a sintomatologia esta
mais comumente presente, destacando-se as nauseas e vomitos, oliguria, fraqueza muscular,

pigmentacdo cutanea, prurido cutaneo, uremia, hipertensdo recalcitrante e perturbacoes
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respiratdrias pela formacdo de edemas pulmonares provenientes da acumulacdo de fluidos
intravasculares [260].

Em termos epidemioldgicos, ndo se consegue ter a certeza da prevaléncia da patologia,
face aos casos assintomaticos existentes nas situagdes em que o prognostico é favoravel. Apesar
do exposto anterior estima-se que cerca de 12% da populacdo mundial seja portador de IRC,
considerada como uma causa major de morbilidade e mortalidade com elevado consumo de
recursos de salde [243,264]. Dados obtidos com um estudo realizado nos Estados Unidos da
Ameérica no ano 2003, em adultos, mostram que cerca de 3% a 5% dos insuficientes renais
cronicos locais apresentem valores analiticos de TFGe < 60 mL/min/1,73 m? e que 7%
apresente albuminaria [265]. J& na populacdo norueguesa, um estudo realizado entre 2008 e
2013 mostrava que a prevaléncia de IRC com TFGe < 60 mL/min/1,73 m? era =~ 5% [266].
Estima-se que, cerca de 9 em cada 10 insuficientes renais cronicos desconhece a sua situacao
clinica, o que leva a diagndsticos e tratamentos consequentes, por vezes, tardios [243].

A etiologia da patologia referida é globalmente variavel, podendo, primariamente,
dever-se a um conjunto de patologias de base como: diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo,
glomerulonefrite primaria, diabetes mellitus tipo 1, nefrite tubulointersticial cronica, doencas
hereditarias, vasculites ou discrasias [267]. Destas mencionadas, destaque-se a elevada
influéncia da diabetes mellitus tipo 2, considerada como etiologia priméria entre 30 e 50% dos
casos [260]. As patologias de base mencionadas exercerao a sua influéncia negativa através de
processos que promovem o surgimento de doenca pré-renal (ha diminuicdo da perfuséo renal
com consequente ocorréncia de necrose), de doenca renal intrinseca (afetagdo do glomérulo,
dos tdbulos renais ou dos vasos sanguineos renais) e de doenca pos-renal (nefropatias
obstrutivas) [260].

Ainda que a hereditariedade possa assumir um papel relevante na doenca renal
poliquistica autossomica dominante, a verdade é que o surgimento da patologia ao longo da
vida tem maior peso na prevaléncia. Os idosos assumem-se como a classe etaria em maior risco
de desenvolver insuficiéncia renal cronica, muito por culpa da exposicao a fatores de risco
cardiovasculares e da prevaléncia de individuos hipertensos e/ou diabéticos [268]. Ha reportes
de que a deterioracdo da funcdo renal comeca a surgir entre 0s 40 e os 50 anos de idade,
verificando-se uma diminuicdo na TFGe de 0,75 — 1 mL/min/1,73 m?/ano [268].

Com base neste pressuposto a 2012 KDIGO Clinical Practice Guideline recomenda a
realizacdo de rastreios em individuos hipertensos, diabéticos e/ou com mais de 65 anos de idade,

cujo alvo é mitigar, essencialmente, os casos assintomaticos [263]. Para tal, é recomendado a

53



Relatério de Estagio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto

realizacdo de uma urianélise, a obtencdo da TFGe, a medi¢do da creatinina sérica e obtengédo
do ratio albumina-creatinina [263].

No que diz respeito a terapéutica, o objetivo primordial passa por corrigir a TFGe e a
albumindria e, quando nédo possivel, preparar o individuo para uma terapéutica de substituicao
renal, feita por hemodidlise, diélise peritoneal ou transplante renal [260].

A dapaglifozina tem demonstrado, juntamente com outros inibidores do SGLT-2, ser
benéfica na prevencdo do declinio da TFGe e na albuminuaria [243,252,263,269-271]. Os
inibidores do SGLT-2 ao promoverem um aumento da concentracdo de sodio na zona tubular
distal e uma inibicdo do feedback tubuloglomerular, promovem uma vasoconstri¢ao na arteriola
aferente (através de uma ativacdo miogénica mediada pela adenosina) e uma diminuicdo da
pressdo intraglomerular que leva ao propdsito da melhoria dos outcomes supracitados
[243,252,263,269-271]. Além do exposto, e tal como ja referido anteriormente, ocorre uma
interferéncia tubular proximal renal com a reabsorcdo de glucose e sddio que, ao promover 0
surgimento de uma natriurese, diminui o volume sanguineo circulante [252].

Tém existido reportes da alteracdo, por parte dos inibidores do SGLT-2, de
determinados fatores precipitantes da alteracdo do metabolismo mitocondrial no tecido renal,
da hipoxia renal, do stress oxidativo e da inflamagé&o e fibrose tecidular [272-273].

Ainda que os inibidores do SGLT-2 sejam benéficos em individuos ndo diabéticos com
insuficiéncia renal crénica, a relevancia é maior nos individuos portadores de diabetes mellitus
tipo 2 e com TFGe superior a 20 mL/min/1,73 m? [238]. De referir que, a aplicabilidade
terapéutica destes medicamentos ndo deve ser feita em doentes imunocomprometidos por
realizacdo de transplante renal e em individuos hipovolémicos, devendo este disturbio ser
corrigido antes da implementacdo da terapéutica referida, por forma a evitar danos renais
agudos [238].

O estudo DAPA-CKD, multicéntrico, duplo-cego e randomizado que incluiu 4 304
participantes acompanhados, em média, durante 28,5 meses, sendo que 67,5% destes, tinham
diagndstico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2 [271]. Ap6s 4 meses de tratamento
verificou-se uma superioridade nos participantes que tomaram dapaglifozina (1 comprimido de
10 mg por dia), no que concerne ao menor risco do endpoint primario composto por > 50% de
reducdo na TFGe, de doenca renal terminal e de morte renal ou cardiovascular até ao fim do
estudo, em detrimento do placebo (39% de menor risco) [271]. Cada um dos componentes
individuais pertencentes ao endpoint primario foram cruciais para 0 menor risco apresentado
pelos participantes sob o efeito terapéutico da dapaglifozina: > 50% de redu¢ao na TFGe (47%
de menor risco vs. placebo), doenca renal terminal (36% de menor risco vs. placebo), TFGe

54



Relatério de Estagio Curricular: Tiago Filipe Couto Peixoto

sustentada < 15 mL/min/1,73 m? (33% de menor risco vs. placebo), tratamento de dialise
cronicos (34% de menor risco vs. placebo), morte cardiovascular (19% de menor risco vs.
placebo) e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (49% de menor risco vs. placebo) [271].

Ainda no estudo anterior, convém realcar outros dois endpoints compostos, secundarios,
com menor incidéncia nos participantes sob o efeito terapéutico da dapaglifozina,
nomeadamente, o endpoint composto por > 50% de redugdo na TFGe, de doenca renal terminal
e de morte renal e o endpoint composto por morte cardiovascular ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, cujos riscos foram menores em 44% e 29%, respetivamente,
comparando com o placebo [271]. A sobrevivéncia nos participantes medicados com
dapaglifozina também foi maior, pelo facto do menor risco de morte por qualquer causa (31%
vs. placebo) [271].

Tal como referido, no estudo DAPA-CKD, participaram 67,5% de individuos com
diagndstico estabelecido de diabetes mellitus tipo 2, nos quais o risco de incidir o endpoint
primario foi reduzido em 36%o, percebendo-se o beneficio do tratamento em ambos o0s grupos
(com e sem diagndstico estabelecido) [271].

O estudo DECLARE-TIMI 58, ja referenciado anteriormente, incluiu também
individuos com diagnostico estabelecido de IRC, e demonstrou uma reducdo no risco de
declinio da TFGe > 40% (46% vs. placebo), um menor risco de doenca terminal renal (69%
vs. placebo) e menor risco de morte renal ou de doenca terminal renal (59% vs. placebo),
resultados estatisticamente significativos ao terceiro e quarto ano ap06s a randomizacéo [254].

Ja o estudo DERIVE, de fase 3, multicéntrico, duplo-cego e randomizado, com a
durabilidade de 24 semanas (mais 3 semanas de seguimento pds-tratamento) e cujos
participantes tinham diagnosticos estabelecidos de diabetes mellitus tipo 2 e de insuficiéncia
renal cronica estadio 3A (TFGe entre 34 e 49 mL/min/1,73 m?) demonstrou que os participantes
sujeitos a toma diaria de dapaglifozina 10 mg (1 comprimido por dia) apresentaram decréscimos
mais vincados no ratio albumina-creatinina (em individuos com ratios > 30mg/g) do que 0s
participantes sujeitos a toma de placebo [270]. Os resultados ilustrados na Figura 12 mostram
uma reducdo, com significAncia estatistica, do ratio albumina-creatinina em 41,7% (vs.
placebo), ap6s 12 semanas de tratamento, pese embora o facto de a 242 semana, essa
significancia estatistica ndo se verificar (reducdo de 14% vs. placebo) [270].

Refira-se ainda que, no estudo DERIVE os participantes sujeitos a toma de
dapaglifozina apresentaram reduces estatisticamente significativas das concentragdes de acido
urico, apds as 24 semanas de tratamento, nomeadamente de — 11,9 pmol/L vs. 13,0 pmol/L do
placebo [270].
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Figura 12: Influéncia da dapaglifozina vs. placebo no ratio albumina-creatinina, em participantes com valor de
base > 30 mg/g (fonte: [270]).

Sendo um medicamento hipoglicemiante, poder-se-ia assumir que a hipoglicemia seria
um dos efeitos adversos mais comuns e de maior gravidade, 0 que na verdade ndo acontece,
ndo havendo reportes de desisténcia da terapéutica por hipoglicemias verificadas e,
comparativamente & toma de placebo ndo existem diferencas significativas (12,5% nos
individuos a tomar dapaglifozina vs. 13,8% dos individuos a tomar placebo) [270]. O facto de
um dos mecanismos de atuacdo da dapaglifozina ser a eliminacdo da glicose sanguinea via
urinaria (glicosuria), leva a que as infecdes genitais (p. ex. vulvovaginite e balanite) e do trato
urinario possam ser os efeitos adversos mais relatados, ainda que sejam percentagens bastante

reduzidas (4,8% e 4,3% de taxas de incidéncia, respetivamente) [243].

Concluséo

O reposicionamento de farmacos tem-se tornado, nos ultimos anos, uma via
promissora para a “descoberta” de medicamentos, resumindo-se na dete¢cdo de novas
oportunidades terapéuticos para farmacos ja existentes no mercado e cuja aplicabilidade
terapéutica é diferente da que fora(m) detetada(s). Esta tem sido uma estratégia implementada
e usada por algumas empresas farmacéuticas com o objetivo de aumentar a sua produtividade,
trazendo “novos” medicamentos para o mercado, e rentabilidade, dado as reducdes de custo
para a introducdo do medicamento no mercado, fruto do conhecimento dos perfis de
farmacocinética e de seguranca do(s) medicamento(s) candidato(s), o que mitiga o cronograma
existente na descoberta medicamentosa de raiz.

E, com base neste pressuposto que a dapaglifozina, introduzida no mercado para
controlo glicémico da diabetes mellitus tipo 2 (com influéncia positiva no peso corporal e na
tensdo arterial) teve acréscimos da sua aplicabilidade terapéutica incluindo a insuficiéncia
cardiaca cronica sintomatica com ou sem diminuicdo da fracdo de ejecdo e a IRC com
diminuicdo da TFGe [241].
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Concluséo global

Com a conclusdo deste periodo de 6 meses correspondentes a unidade curricular de
Estégio, a retrospetiva é bastante positiva, criando uma prospetiva de esperanca e de desafio
constante. Este momento, coincidente com o término do ciclo de estudos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, revelou ser uma experiéncia totalmente enriquecedora, tanto no
desenvolvimento de competéncias pessoais, como profissionais, fatores que permitem ao
estudante contemplar toda a aprendizagem adquirida nos 5 anos do ciclo de estudos, coloca-la
em prética e perceber a importancia do Farmacéutico em dar resposta as diversas questdes,
duvidas, desafios ou problemas que Ihe surjam na pratica laboral diaria.

O estagio em Farméacia Hospitalar evidenciou o contacto com a realidade do
Farmacéutico Hospitalar, permitindo percecionar a importancia da sua contribuicao ativa em
todo o circuito do medicamento, contactando de forma direta com o doente através da farmécia
do ambulatério, e de forma indireta com a verificacdo e validacao das prescri¢des eletronicas e
com a participacdo no desenvolvimento técnico e cientifico crucial a detecdo de solucdes para
problemas apresentados. A atividade laboral didria centra-se no alcancar dos objetivos
principais inerentes a profissdo, destacando-se a maximizagdo dos beneficios da terapéutica
instituida e a minimizacdo dos PRM e das reacfes negativas a medicagdo, culminando com a
obtencdo de uma melhoria da satde e bem-estar dos doentes.

Por sua vez, o estagio em Farmacia Comunitaria permitiu constatar a importancia do
Farmacéutico nos quatro niveis de prevencdo: na prevencdo primordial através do papel ativo
na promocao da saude; na preven¢do primaria, através da contribuicdo na mitigacdo da
incidéncia das doencas; na prevencao secundaria, com um papel fulcral no processo de
tratamento, por forma a poder limitar o dano e na prevencao terciaria, que pela sua proximidade,
podera ter uma importancia consideravel na reducdo de progressao e das complicacBes de uma
doenca avangada ou em convalescenca.

A Farmacia Comunitaria, fruto da sua facil acessibilidade é, muitas vezes, a porta de
entrada para o Sistema de Saude portugués e, sendo o Farmacéutico o profissional de saude
com o conhecimento técnico-cientifico mais especializado sobre o medicamento e tendo
aptidao para a prestacao dos mais diversos servicos de saude, impacta diretamente na satde dos
seus utentes. O Farmacéutico Comunitario é, em muitos dos casos, o ultimo profissional de
salide que estabelece a ponte entre o doente (ou cuidador) e 0 medicamento, facto que vinca a

importancia deste no cumprimento e adesao a terapéutica.
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O contacto com duas das principais realidades em que o Farmacéutico é personagem
principal, assumiu uma real importancia, na medida em que permitiu percecionar a importancia
que a profissdo tem, a importancia que os conhecimentos adquiridos no ciclo de estudos podem
ter e a importancia que o desenvolvimento profissional continuo terd no desempenho de uma
atividade de exceléncia.

Em suma, torna-se gratificante perceber que, ao fim de 5 anos de estudos, o caminho
escolhido sé sera o mais correto, se aparecerem bifurcacdes que facam colocar em pratica todo

0 conhecimento adquirido e que evidenciem a importancia da correta deciséo.
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Anexo Il — Tipos de visitas realizadas pelo promotor/monitor do ensaio clinico (UEC)

Avalia-se a
exequibilidade do centro
de ensaio para a
realizacdo do ensaio
clinico avaliando-se a
estrutura, equipamentos
e condicbes da equipa
constituinte.

Nota:

Onde s&o
estabelecidos o0s
protocolos e
procedimentos a
serem
implementados

durante o ensaio.

0 promotor/monitor
acompanha, in loco, as
condicBes em que 0 ensaio
clinico estd a decorrer
(registo de temperaturas,
registo de movimentos de
stocks, etc.).

O FH desempenha um papel fulcral em diversos pontos:

Recolha de todos os dados
relevantes, por parte do promotor
ou do monitor, arquiva-se o(s)
dossier(s) e estabelece-se as
condicBes  subjacentes  ao
processo de destruicdo do
medicamento experimental
restante.

» Na transmissdo de toda a informacdo do ensaio clinico, aos doentes participantes,

sempre que solicitada;

» Na realizacdo de visitas de qualificacdo, de inicio, de monitorizacdo e de encerramento

mediante a presen¢a do promotor ou de um monitor do respetivo ensaio clinico;

» Na afericdo da adesdo ao tratamento por parte dos doentes em estudo;

» No arquivo e sucessivo controlo de dossiers de cada ensaio clinico, cuja constitui¢do se

faz por toda a documentacdo técnica relacionada, como a brochura do investigador, o

protocolo do ensaio ou formularios de registos, permanecendo nas instalacbes dos SFH

por, pelo menos, vinte e cinco anos apés término do estudo.
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Anexo 111 — Certificado da realizacao do Curso de Boas Préticas Clinicas
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Anexo IV — Estruturas quimicas dos antiparasitarios de primeira linha de tratamento na
tricuriase e respetivos alvos terapéuticos

Ivermectina

@

@ Glutamato

Interneuro-
nio terminal

Glutamato
binding site
Avermectina
Neurénio binding site ‘ Hiperpolarizagéo
motor (Canal de CI- dependente celular
terminal de glutamato) l
8
@ .
Paralise muscular
do parasita
Albendazol e mebendazol
8 ¢m g
8® = &= 8
Dimeros de Microtdbulos Dimeros de tubulina
tubulina
‘ Inibicéo da polimerizag&o de microtibulos
8 8 8 Int aod dl~ d losa
nterrupgdo da produgdo de ovos e a eclosdo
&8 8@888 dos mesmos
o}
0, 0
H /
H >—O/ NS N %o
SRens Ty
N

Mebendazol Albendazol
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Anexo V — Resultados do ensaio da subdivisédo de comprimidos: uniformidade de massa

N° Massa (g)

1 0,0698

2 0,0769

3 0,0745

4 0,0889

S 0,0527

6 0,0933

7 0,0748

8 0,0612

9 0,0755

10 0,0675

11 0,0711

12 0,0667

13 0,0663

14 0,0701

15 0,0639

16 0,0645

17 0,0708

18 0,0488

19 0,0766

20 0,0763

21 0,0826

22 0,0742 Massa média = (0,0698 + 0,0769 + ...) / 30 =0,0714 g
;2 0(50058524 Massa média + 15% = 0,06071 < 0,0714 < 0,08213

25 00807 Massa média + 259 = 0,05356 < 0,0714 < 0,08927

26 0,0906 Especificacdo ndo cumprida — Mais do que 1 valor fora
27 0,0869 do intervalo compreendido entre a massa média + 15%
29 0.0578 e pelo menos um valor fora do intervalo compreendido
29 0,0724

30 0,0498 entre a massa média + 25%.
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Anexo VI - Ficha de preparacdo de uma suspenséo oral de baclofeno 5 mg/mL

Forma farmacéutica: Suspensao Data de preparacao: 04/02/2023

N° de lote: 04022023BCL Quantidade a preparar: 100 mL

Composicao qualitativa e guantitativa:

Mateérias-primas Funcao na formulacéo Quantidade
Baclofeno (comp. de 25 mg) Substancia ativa 500 mg
Veiculo para a Preparacao de Veiculo/agente

Suspensdes orais, isento de suspensor/ Qbp 100 mL
acucar (FGP B.9.)* conservante/antioxidante
Acido citrico a 25% Solugéo tampéo QbppH4,5-4,6

Constituicdo do veiculo:

Veiculo para a Preparacéo

de Suspensdes orais, isento Funcéo no veiculo Quantidade para 100 mL
de acucar (FGP B.9.)*

Celulose microcristalina e

carboximetilcelulose sodica Agentes suspensores 045¢
(89:11)
Goma xantana Agente suspensor 0,10¢
Mascara o sabor da s.a.
Solucdo aquosa de Agente molhante 5,0 mL

polissorbato 20 a 0,1% (m/v)

Concentrado de Parabenos Agentes conservantes 1,009
(FGP B.8.) a0,096% (m/v)

Sacarina sodica Edulcorante 0,20 g
Esséncia hidrossoluvel de Edulcorante 1,00 mL

banana a 10% (m/v)

Agua purificada Solvente Qbp 100 mL

Técnica de preparacao:

1. Verificar o estado do material a utilizar;
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2.

7.
8.
9.
10.

Triturar a quantidade necessaria de comprimidos em almofariz de porcelana,
pulverizando a p6 fino;

Adicionar o veiculo, em pequenas porc¢des, sempre com agitacdo, reservando uma
pequena quantidade;

Transferir para proveta graduada de 100 mL;

Lavar o almofariz de porcelana com a quantidade restante do veiculo;

Verificar o pH e ajustar, se necessario, adicionando solucdo aquosa de acido citrico a
25%;

Perfazer o volume e homogeneizar;

Realizar os ensaios de verificacdo e controlo da qualidade;

Transferir o contetdo para frasco de vidro ambar tipo 11 (FP V1II);

Rolhar e rotular.

Ensaios de verificacao:

Notas:

ENSAIO ESPECIFICACAO
COR BRANCO
ASPETO HOMOGENEO APOS AGITACAO
SABOR BANANA
ODOR BANANA
PH 45A4,6
QUANTIDADE 100 ML + 5%

De acordo com o disposto na Portaria n®. 594/2004, de 2 de junho:

No controlo de qualidade do medicamento manipulado deve proceder-se a todas as
verificacbes necessarias para garantir a boa qualidade final do mesmo. Neste sentido,
no minimo, dever-se-a verificar os carateres organoléticos;

O produto semi-acabado deve satisfazer os requisitos estabelecidos na monografia
geneérica da FP para a respetiva forma farmacéutica;

Deve ser efetuada uma verificagdo final da massa ou volume de medicamento a
dispensar, o qual deve corresponder a quantidade ou ao volume prescrito;

Os resultados destas verificagbes devem ser registados na respetiva ficha de
preparacdo do medicamento manipulado.
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Acondicionamento e conservacdo: A suspensdo é estavel durante 1 més caso acondicionada

em frasco de vidro ambar, tipo I11 (FP VIII), bem fechado, rotulado devidamente e conservada
em ambiente refrigerado.

Rotulo:

Suspenséo oral de Baclofeno, 5 mg/mL Yo
100 mL
Data de Preparacgéo: 04/02/2023

Data de Validade: 04/03/2023 q q - | i
Lote: 04022023BCL Cada mL de suspenséo oral contem

5 mg de Baclofeno.

Via de administracao: oral.
Posologia: de acordo com
indicacdo médica.

Manter fora do alcance das
criancas.

CHUdSA - SF

Dir. Técnica: Dr? Patrocinia
Rocha

Agitar antes de usar
Conservar no frigorifico: 2-8 °C
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Anexo VII — Panfleto a distribuir aos doentes
COMO OBTER ESTE MEDICAMENTO: Suspenséo Oral de Baclofeno 5 mg/mL

Medicamento manipulado

Pode obter este medicamento nos Servi¢os
Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario
de Santo Anténio, nos dias Uteis, de 22 a 62 feira,
entre as 9h00 e as 17h00.

Apresente a receita médica respetiva.

Qualquer davida ou questdo deve esclarecé-la com
0 médico ou farmacéutico.

by
Mantenha o medicamento fora do Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio
alcance das criangas. : o
Servigos Farmacéuticos

L .

Dir. Técnica: Dr? Patrocinia Rocha santo |

o ) dantonio
Horario: 9h00-17h00 de 22 a 62 feira PR IEYS S Shme i

Tel. 22 2077560

ambulatoério.farmacia@chporto.min-saude.pt
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Uso terapéutico:

A Suspenséo Oral de Baclofeno 5 mg/mL
estd indicada no tratamento de espasmos
musculares  e/ou  rigidez  muscular
provocados por determinadas patologias
que afetam o0 sistema  nervoso,
exemplificando-se a esclerose multipla.

Dose:

A Suspensdo Oral em questéo contém 5
mg de Baclofeno por cada mililitro.

Posologia:

De acordo com o indicado pelo médico.

Como administrar:

E administrada por via oral, de preferéncia
apos a refeicéo, tendo o cuidado de agitar
previamente.

Efeitos secundarios:

Pouco frequentes e associam-se ao inicio do
tratamento, ainda que de forma ligeira.

Os mais frequentes sdo: as nduseas, a sonoléncia, e 0
torpor. Raramente, podem surgir sintomas como
formigueiro nas extremidades, dor abdominal e
perturbacdes de fala.

Caso detete algum destes sintomas e/ou outros,
contacte o seu medico ou farmacéutico!

Notas:

Formulacéo adaptavel a diabéticos!

Contém parabenos.

Em caso de intoxicacéo por sobredosagem
podem surgir sinais e sintomas de alerta como o
excesso de sonoléncia, alteracdo do estado de
consciéncia e depressao respiratoria.
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Anexo VIII - Protocolo quimioterapico para osteossarcoma — eviQ

Ciclos 1 - 4:

Farmaco
Doxorrubicina
Cisplatina
Pegfilgrastim

Metotrexato

Folinato de

calcio

Ciclos 5 - 6:

Farmaco
Doxorrubicina
Pegfilgrastim

Metotrexato

Folinato de

calcio

Dose Via de administracéo
37.5 mg/m? \Y;
60 mg/m? Infusdo IV *
6 mg Subcutanea
12,000 mg/m? Infusdo IV
(maximo 20,000 mg)
15 mg/m? a cada 6 h Bélus IV

(4 doses) **

Frequéncia - 35 dias

Dose Via de administracéo
37.5 mg/m? \Y;
6 mg Subcutanea
12,000 mg/m? Infuséo 1V

(méximo 20,000 mg)
15 mg/m? a cada 6 Bélus IV
(4 doses) **

Frequéncia - 28 dias

Dia

le?2

le?

22e29

23 e 30

Dia
le?

15e 22

16 e 23

* A cisplatina é administrada apenas nos ciclos 1 a 4 e foi administrada durante 2 ou 4 horas

no dia 1 e no dia 2 ou como uma infusdo continua de 72 horas (120 mg/m?) no dia 1.

** |niciar 24 horas ap6és o inicio da infusdo de metotrexato. E administrado via IV nas

primeiras 4 doses, depois IV/PO administrado a cada 6 horas até que o nivel de metotrexato

seja inferior a 0,1 umol/L. As doses de resgate de folinato de calcio devem ser tituladas para

o nivel de metotrexato e qualquer toxicidade associada.
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Anexo I X — Recursos humanos da Farmacia Militar do LM — sucursal do Porto

Equipa constituinte da Farmécia Militar do LM - sucursal do Porto

Dr. Paulo Santos

Dr2. Rita China Pereira

Dr2. Isabel Moreira

Dr2, Fernanda Marques

Tenente Jorge Ferreira

Susana Barros
Susana Queiros
Helena Rodrigues
Anabela Monteiro
Duarte Santos
Céarmen Cruz

Amilcar Raimundo

Tenente-Coronel Farmacéutico
Técnica Superior (Farmacéutica)
Técnica Superior (Farmacéutica)
Técnica Superior (Farmacéutica)

Técnico de Saude (TSDT)
Ajudante Técnica de Farmécia
Ajudante Técnica de Farméacia

Assistente Tecnica

Assistente Tecnica

Assistente Técnico
Assistente Operacional

Encarregado Operacional
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Anexo X — Gestao terapéutica da PSPT

Primeira linha terapéutica | Segunda linha terapéutica | Alternativas terapéuticas
a considerar

Nao farmacoldgica

Terapia cognitivo

comportamental:

- Terapia de processamento

cognitivo

- Terapia de exposicao
prolongada

Dessensibilizacdo pelo

movimento ocular e

reprocessamento

Farmacologica

ISRS: Antagonista a-adrenérgico: | Anticonvulsivante e
- Sertralina - Prazosina antiepilético:
- Paroxetina Antidepressivo tetraciclico: | - Zonisamida
ISRN: - Mirtazapina Vortioxetina**
- Venlafaxina Antipsicéticos atipicos: MDMA¥*

- Risperidona Cetamina*

- Olanzapina Metilfenidato**

- Quetiapina Conidina**

- Aripiprazol Trihexifenidilo**

* - Nova farmacoterapia para a PSPT

** - Novas indicacOes terapéuticas para medicacdo com AIM ha varios anos
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Anexo XI — Péster sobre PSPT afixado na Farmacia Militar

00 S SCamNTO

@PORTO  Perturbagdo de stress pds-traumatico: ().~

UNMISSOADE SO PO

abordagem terapéutica

Tiago Peixoto, Faculdade de Farmédcia da Universidade do Porto

A perturbagdo de stress pds-traumdtico (PTSD em inglés) é uma
condicdo clinica no qual o doente manifesta sintomas de medo,
angustia, ansiedade ou impoténcia apds exposi¢do ou vivéncia de
um acontecimento causador de trauma psicolégico, como por
exemplo, determinados contextos militares *.

Sinais e sintomas'
Pensamentos negativos Alteragdes comportamentais (ex.
(ex. ideias suicidas) agressdo e abusos/dependéncias)

"

Medo

Ansiedade - ~ Flashbacks da experiéncia
Impoténcia Estima-se que cerca de 8% da
Evitacdo/Isolamento Perturbagdes do sono
o Tratamento2

Nao farmacolégico Farmacolégico

(Psicoterapia)
Terapéutica cognitivo Inibidores seletivos da
comportamental: recaptacdo da serotonina _
- Processamento cognitivo  (ex. sertralina e paroxetina) 5% dos
- Exposigdo prolongada soldados
presentes na

Dessensibilizagao e Inibidores seletivos da Guerra Colonial
reprocessamento por recaptagao da noradrenalina apresentou
movimento ocular (ex. venlafaxina)  sintomas
Eficacias de 60% vs. placebo  Eficacias de 50% vs. placebo coincidentes

Tente manter sempre a calma e tente substitua pensamentos negativos por positivos!
Procure o conforto da familia e amigos nos momentos de maior desespero e sofrimento!
N3o tenha receio em pedir ajuda ao seu médico ou farmacéutico. O primeiro passo para a sua
recuperacdo é a aceitacdo e a procura de solugao!

Referéncias bibliograficas:

1.Martin, A_, Naunton, M., Kosari, S., Peterson, G., Thomas, J., & Christenson, J. K. (2021). Treatment Guidelines for PTSD: A
Systematic Review. Journal of clinical medicine, 10{18), 4175. https://doi.org/10.3390/jcm10184175

2.Reisman M. (2016). PTSD Treatment for Veterans: What's Working, What's New, and What's Next. P & T a peer-reviewed
Jjournal for formulary management, 41(10), 623-634.
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Anexo XII — Panfleto informativo sobre o minoxidil para os utentes ] o
Minoxidil

P st i Aplicabilidade na queda capilar

O minoxidil é uma substancia bem tolerada e, kN \ >\'<\_‘_ “

como tal, os efeitos secundarios sdo pouco \\\ R :1& 4

frequentes, mas poderdo acontecer, ainda que, de Antes e ap6s 6 meses de minoxidil a 5% &
. (fonte: DOI: 10.1007/s10103-020-03157-1) .
forma ligeira.

Efeitos secundarios:

*

Os mais frequentes s3ao: dermatite de contacto e 0°
irritacdo  cutanea (presenca de eczema, \ﬁ,ﬁf’f NH;,
vermelhiddo e desconforto), prurido cutaneo, NJ
exacerbagao de dermatite seborreica (se aplicavel) N

e a hipertricose (crescimento de pelo noutros
locais). Na fase inicial, denota-se um acentuar da
gueda capilar, para promocdo de um crescimento
capilar mais saudavel!

Tiago Filipe Couto Peixoto g

Caso detete algum destes sintomas e/ou outros il__:—d
ou surja alguma duvida ou questdo, contacte o Farmaceutico Estagiario _—
seu médico ou farmacéutico!
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas PORTO
LABORATORIO NACIONAL
- FACULDADE DE FARMACIA DO MEDICAMENTO
Rua Jorge de Viterbo Ferreira, 228 @ UNIVERSIDADE DO PORTO

Mantenha o medicamento fora do Tel. 22 042 8500

alcance das criangas. _ o
https://sigarra.up.pt/ffup/pt/web page.inicial
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O que acontece no ciclo capilar:

Fase anagena

@ Inflamagé&o
Aumento
do fluxo @
sanguineo

Fatoresde @
crescimento

Estimulodo @
crescimento

capilar

Influéncia hormonal
(DHT e T3/T4)

@‘ Stress
@ Desnutricéo

Medicamentos/
Tratamentos

Fase telogena

Adaptado de: https://doi.org/10.3390/jcm12030893

Uso terapéutico do minoxidil:

O minoxidil, substancia ativa veiculada em solugdes / (
cutdneas (a 2% e 5%) e espumas cutdneas (a 5%), e .
apresentacgdes aprovadas pela EMA — autoridade do S > /”/\ =g,
medicamento no contexto europeu — esta indicada $j\/\& fi Ns\ A= \
no tratamento da queda capilar, exemplificando-se

patologias como: 2. Aplicagao

em cabelo seco

3. Massagem
capilar

1. Lavagem

- Alopécia androgenética;

- Alopécia areata;

- Alopécia cicatricial;

- Alopécia induzida por tratamentos quimioterapicos;

- Moniletrix.

Vasos
~ ™~ sanguineos
Minoxidil
Minoxidil
| Ll
\ / \ / Y A / /
O O
] | |
Antes do tratamento  No inicio do tratamento  Com a manutengéo do
tratamento
Posologia:

As espumas cutaneas a 5%:

- Meia tampa 1x/dia na mulher;

- Meia tampa 2x/dia no homem.

As solugdes cutaneas a 2%:

- 1 mL 2x/dia no homem e na mulher.

As solugdes cutaneas a 5%:

-1 mL 2x/dia no homem;

-1 mL 1x/dia na mulher.

Nota: Embora ambas as concentragdes estejam

aprovadas, destaque-se a maior eficacia com a
concentragdo de 5%.
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Anexo Xl - Classificacdo da DPOC segundo o modelo ABE da GOLD

Modelo ABE da Global Initiave Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)

Avaliagéo
sintomatica
MMRC:

- Questionario de 5 itens
- Score 0-4

CAT:
- Questionario de 8 itens
- Score 0-40

\

+ Auvaliagéo do risco

de exacerbactes

Frequéncia de

exacerbacdes por ano

Severidade da obstrugéo

respiratoria

- Avaliacéo espirométrica
- FEV1 (% prevista)

f
Exacerbagdes A Grau Severidade | FEV1 (% prevista)
GOLD 1 Baixa >80
GOLD 2 Moderada 50-79
> 2 exacerbagdes E GOLD 3 Severa 30-49
moderadas GOLD 4 | Muito severa <30
0 - 1 exacerbacdes
moderadas A B
» Sintomas

MMRCO0-1 mMRC=>2

CAT <10 CAT=>10
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Anexo X1V — Indicagdes terapéuticas segundo a EMA para os moduladores CFTR

Farmaco modulador CFTR

Indicaces terapéuticas segundo a EMA

lvacaftor

Usado isoladamente para tratar a FQ em doentes com
idades > 6 meses com as seguintes mutacdes no gene
CFTR: G551D, G178R, G551S, G1244E, G1349D,
R117H, S1251N, S1255P, S549N e S549R.

lvacaftor/lumacaftor

Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades
> 2 anos, homozigotos para a mutacdo F508del no
gene CFTR.

Tezacaftor/ivacaftor

Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades
> 6 anos, homozigotos para a mutacdo F508del no
gene CFTR ou heterozigotos para a mutacdo F508del
e com uma das seguintes mutacfes no gene CFTR:
A455E, D579G, D1152H, L206W, P67L, R117C,
R352Q, 711 + 3A—G, S945L, S977F, R1070W,
2789+5G—A, 3272 26A—G ¢ 3849 + 10kbC—T.

Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Usado para tratar doentes a FQ em doentes com idades
> 12 anos, homozigotos para a mutacdo F508del no
gene CFTR ou heterozigotos para a mutacdo F508del

com uma mutagdo de fungdo minima.
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Anexo XV - Classificacdo da enxaqueca segundo a ICHD-3

International Classification Headache Disorders — 3rd edition (ICHD-3)
Critérios de diagnostico

Enxaqueca sem aura:

A. 5 ou mais ataques que incluam os critérios B-D;
Crises de dores de cabega que duram entre 4 a 72h (ndo tratadas ou tratadas
sem sucesso);
C. Dores de cabecga com, pelo menos, duas das quatro caracteristicas infracitadas:
1. Localizacdo unilateral;
2. Dor latejante ou pulsante;
3. Intensidade moderada a severa;
4. Intensificada pela pratica de atividade/esforco fisico.
D. Durante a dor de cabega surgem, pelo menos, um dos seguintes
sinais/sintomas:
1. Nauseas e/ou vomitos;
2. Fotofobia e fonofobia.

E. N&o detetado outro diagndstico baseado noutros critérios.
Enxaqueca com aura:

A. 2 ou mais ataques que incluam os critérios B-C;

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de aura totalmente reversiveis:
1. Visual (surgimento de pontos luminosos no campo visual);

2. Sensorial (sensibilidade sensorial apurada);

3. Fala e/ou linguagem (dificuldades na pratica);

4. Motor;

5. Tronco cerebral;

6. Retinal.

C. Presenca de, pelo menos, trés das seguintes seis caracteristicas:
1. Pelo menos um dos sintomas da aura surge por tempo 2 5 min.;
2. Dois ou mais sintomas da aura ocorrem em sucessao;
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Cada sintoma da aura individual dura entre 5 a 60 minutos;

3

4. Pelo menos um dos sintomas da aura é unilateral;

5. Pelo menos um dos sintomas da aura é positivo;

6. A aura é acompanhada ou seguida por uma dor de cabeca.

D. N&o detetado outro diagndstico baseado noutros critérios.

Enxaqueca cronica:

A. Dor de cabeca (semelhante a dor de enxaqueca ou dor tensional) por > 15
dias/més durante tempos > a 3 meses 2 e preenchendo os critérios B-C;
B. Ocorréncia num doente que tem 5 ou mais ataques que preenchem os critérios
B-D da enxaqueca sem aura e/ou os critérios B-C da enxaqueca com aura.
C. Em pelo menos 8 dias por més, por mais de 3 meses, se cumprem os seguintes
critérios:
1. Critérios B-D da enxaqueca sem aura;
2. Critérios B-C da enxaqueca com aura;
3. O doente acredita ser enxaqueca no inicio e que alivia com a toma de
triptanos ou derivados ergolinicos.

D. N&o detetado outro diagndstico baseado noutros critérios.
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Anexo XVI — Apresentacdo em PowerPoint a equipa da Farmécia Militar

m PORTO Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

FACULDADE DF FARMACIA 2022/2023
@ UNIVERSIDADE DO PORTO

“Nova abordagem terapéutica
para prevencao e tratamento da
enxaqueca”

UC Estagio
Tiago Filipe Couto Peixoto

LABORATORIO NACIONAL S
DO MEDICAMENTO Orientadora: Doutora Rita China Pereira

Laboratério Nacional do Medicamento ~ Farmacia Militar

MPORTO

MICF - 20222023

Introducgao

A enxaqueca ¢ considerada um distirbio newrologico caracterizado pelo surgimento espontineo de dores de cabega

(cefaleas), normalmente unilaterais, de mtensidade moderada a grave e descritas como “latejantes™.

Exacerbado por: i

hormonzis Alii como fal precipitantes
Café Alcool
I—hn _
R ‘-__ Regmes Chésfinfusties Chocolate
Alimentos com laciose Alimentos com ghibten
Distiirbios - ; -
Alimentos com elevado teor | Alimentos confecionados por
mtabéhcos, de gordura saturada fritura
Exercicio
& = ==
A Khon 1 Ascom, L LA Seree. A A Rafiqee, W, Latif, K., Saif, 8. A Abrondl, ¥ 8.,
rF Almobocery. D, AbdulAxcer, ., & Borgic, 1. F. (2621} Censtics, pathopiypsnlogy, Sagnoss, l
- treatmend. managoere. and proventan of migranc Siomedicioe A pharmacsderapy —

Bismederine d pharmacstberspic, 135, 111557, bitpe ot ong/1 010164 biopha 2621111557

f‘_?"n;.“
. |

[WPORTO
Q§ SR 15 rou

Introducao

Sinais e sintomas:

MICF - 2022/2023

o Cefaleias (+ unilateral); ‘\\.\.
o Nauseas ¢ vomitos; ﬁ
o Fotofobia; % _‘-)
o Fonofobia; IR Vi
o Hiperosmia; ( ¢

5 Ataxiag

o Parestesias;

o Auras < Nio surge em todas as crises! 2L.o2

L Perturbagdio da visdo, caracterizada pelo aparecimento de pontos luminosos no campo visual,

com a duraciio entre 15 ¢ 60 mi que habitual precede a cefaleia caracteristica!
Khan J, Ascom L L A Susrm, A A, Rafigue, N, Latif, R Sl S A, Akrandil N 8 \.nul.\xb\b«x\:a>kb«yull(\ll|lm». pathoplyuclogy, Sagnous, treatment. mamagemnas. and
peevestion of megraize. Bonehciee & & 139, 111557, hepn: (dowong 101016 beopha 2021 111587
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[W@ProRTO MICF - 2022/2023

TACULDADE DE FARNACIA
@) wentrsoent oo rosTa

Introducao

Epidemiologia

y ¥

A enxaqueca afeta ¢ um distirbio ogico cuja di ig
no mundo figura-sc em:

> 104% em Africa;
» 10,1% na Asia; .
= 1 em cada 10 pessoas ¢ afetada

» 11.4% na Europa: -

i
070 At N LT L LT

» 16.4% na América do Sul.
¢-d

L

Wokdeasamcl Y. W, & Cawses, R P. (2017) Migrmme sfiecta | in 0 poople workéwide featering receat rive: A sywiomstic review and mets-asalyvis of comsssrsty-based sadics isvalving 6 mallion pastaci st
Sournal of e emalogicel scences, 372, 307315, htppecidon ong! 10 10465 jza 2016.11 471

MAroRTO MICF - 2022/2023

PACINOADE D FARMACIE
UNERSIGADE 0 FOAT

Introducao

Segundo o Cilobal Burden of Disease Suwly 2010, a desordens que provocam cefaleias (p. ex. enxaqueca) sio

I\\- consideradas a 3° doenga mais onerosa no Mundo, com impacto economico de 27 bilides de eoros na Europa.

Ty

Avaliado pelo Y LI { Years Lived with Disability) — anos de vida perdidos saudaveis por doenga/incapacidade
YLD=IxDxL
1 i ) 50 das pessoas das pessoas afetadas: g
:m"""'""i'::‘“"? o Perdem 50% de produtividade;
|pﬂ.:h-|.¢mm‘u = Ausentam-se do trabalho 1 dia em cada 3 meses.

Ve, T., Plaxsma, & 01, Naghaoi, M., Loona, B, ... Mamisk, 2 A {2012}, Vours lved sl diusbility { ¥ILEs  or 11460 waguichas of 5% dhscases srd inpuries. |02 11 & syviermase snabysis for e (lobal Burren of Discass Sy 3900
Lancer Pandsn, Faglondy, F0 W25, 163 TITIR2

Borger. A A, Wiskick, A Camall A M Wlschmayer, A L4 K. Colon, M., Palaiei, & Ramirez,

migrmra. Meal® pncholegy

MArorRTO MICF - 20222023

FACIHDADE D TAMMACIS
UNAERSGADE D PO

Introducao

Diagnistico

K . A SL Ky, A D & Ganel, L (3123}, Rersogopant fior the trestraced of
r, JO%, 18534, bt Long: DS

Existem determinados criicrios definidos pela fnfernational Headache Sociery presentes na 3* ed. da Mmternational
Classificarion Headache Disorders (ICHD-3) que devem ser cumpridos ¢ que # enxagueca sem aura da enxagueca com
aura ¢ da enxaqueca cromica.  Femeeeem

A 5ou i sbaquen que incheam o cribbrio B-0;

I:’: International B Crises de does e cabbegs ques crsm snire 4 & T (o fritadis ou tratadas
i_ wg Headache e sucmack
- .
- -‘;”“irﬁr € Duores de cabegs com, peko.man, duss das quatm carscierascauindraciada:

1. Localingio sristerat
2. Dor leswjarie ou pubiasts;

3. Internidads moderadsa e

4 pula pridica de fakn

O Cursnts & dor de cabeps wwgem, pelc mence, um dos eguinie
winan fuirrtormn:
1 Misseas wfou vimiton,

2. Fotobia s fonclobla. Lew €, Pumapurha S Magrame Modicsisons. [Lipdaicd 2003 May 1. bn: Siaiferh

[Irtcmei]. Tecmues ldand {FLE Sifcrk Publideng; 2003 Jan- Available from:
E. Filo debwisdn cuiro disgnéuiics basssda nouinm critinio. Eitpawerer_rachindm. nsh o ool WHE 553158
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[WrorTO

rumdna
I T

Introducao

MICF - 2022/2023

Eavagacea com aura:

A2 on it g gue inchuam o6 critieas BC;

B U e i i S ines il de surs Sobiimeane ceverileic

&

etiral

Emagarca cramica:

A

Dur de cabers (sermathants i dor Se enmsuscs ou dor temuonal) por 2 12

diay/mis Suramie Sempcs & 8 3 meses o presnchen o ou crtinios 8L

1 Vauad |wrpmenio de pontos kmincucs no amps v B Cenorrinca rum doemnie qur 1 & Gu Man S2aqUeL GUE Eresnch m ou treros
1 semcnal |wmitikade o dpuredal; B-0 da eraaguecs wm surs oow o5 critiros B-C da maaguecs com auri.

3 Pl aou brguagers o fruidades na pritica; . Em pake renen d diun por ik, por st S 3 M, G o manem o sepuimies
4 Mcter; eritinm:

S Tronts st

1 Cribéros 0-D te euesuecs sem aurs;
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L Frovenca da, pelc mence, ini S wguintn wn carsceritiza 3 © doarte acredita SEr SMEESUSCE RO INCD ¥ Gue @ME Com & loma S
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4. Pl manes urdo sintoman S aura § unilaeral

4. Pl manss umdin sintomn S ura § paitie;

B A inaria b it impinhads s diguidi por umi dor da Cabi

0. il disticds cutrs diageiiticn huiasds noubios Critinct

Lew . Pusropesta 8. Migrane Medscations. [Uipdsted 513% May 1] In- Stafearks [Inemet]. Tressone [shasd (FLE- Stefeark Fublishing: 2623 Jas-. Availshle frome bitps:warw_nchi nln i e/ ho olod MBI 551 58

MrORTO
@ PACULDADE [ Sl A1

MICF - 2022/2023

UMSERS GADE [ RO

Genética

A hereditariedade patoligica € responsavel por 30% a 60% dos casos.

locus  genéticos associados & ocorréncia de

e 14

enxaqueca, 3 dos quais (ATPIA2, CACNATA e SCNIA)

associados a enxaqueca hemiplégica familiar.

X

Enxaqueca com aura, com Padrio genético autossomico

manifestagbes de fraqueza muscular dominante heterogéneo
{confundida com perda sensorial)

Khan I Ascom, L LA Serem, A A Rafiqee, N, Laiif, B Saif, . A_ Almondil, N B, Alnobascy, O, Abdultsces, S, & Borgio, LF.

(2021}, (enatics, pathopiyskbogy. dagnesis, trotmont, marsgement, md prevestion of magnine. Bamdicnr 4 phormacosherany:
Biamedecine A phormacosheragar, 139, 111557, hitpa:/idoi arg'110 1616/ biapha NI211 11557
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Genética

MICF - 2022/2023

ATPIAZ CACNALA SCNTA
Codifica o dominio catalitico Codifica a subunidade al Codifica o canal de cilcio
da bomba Na*/K*/ATPase formadora de poro no canal dependente de voltagem
(isoforma u2) dependente de voltagem Mavl.1
neuronal Cav2. ]
Mantém os gradientes cletroquimicos Medeia a entrada de calcio nas células excitiveis e Manutengiio da permeabilidade
nas células do misculo esquelético envolve-se em processos dependentes do cilcio das membranas excitiveis
liso presentes, por exemplo, no SNC como a libertagho de neurotransmissores presentes no SNC

Khan. I, Ascom, L 1. A Susms, A A, Rafique, M., Latif, B Smf & A, Almondil. N, B Almokasey, . Abdulbsrer, &, & Borga, L F.{ 3021} Ceactics. pathophysiclogy, Siagnosis, treatment, mamgerment, and
poevesiion of migrise. Bamedicier d phormacosheragy; = Bisnmlecine d phermacsthrapie, 128, 111557, bitp: (doiong/| 1L 0116] biopha 26211115
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Fisiopatologia

¥ Apesar da complexidade, tém surgido evidéncias clinicas ¢

Cxpaiea the syegrorms bis ireasiiny

laboratoriais que demonstram estar na sua  origem 1234 traving, mood s, e,

WA rerh. ard phuvutetes

v : @

¥ A cnxaqueca pode dividir-se em quatro fases que ocorrem

. o 1 Powdrorve phase -
de forma sequencial ou em sobreposigio: fase prodromica s ‘1 o Sars phine
“eakd e o vest of - Carteal
itori: 1 caets s of the Bt " ~ peachw
ou premonitéria, fase de aura, fase de cefaleia e fase wwne e s it o ———

posdrémica. Je——

( ==

Khm, ). Awoorn L L A, Semmi, A. A, Rafique, N, Latif, R, Saif, 5. A, Almanchl, N B., Almobncy, I, AbdslArecr. §. & Sesdorte phose
Boegia, 1 F. (MQ1). Genetic, pabopiiyviology. dagnosis, Sestnont, suemgerent, asd peeveation of migrisc. Aisewshicier 4 Activates o trigaming s3scadys wosn
oy = B & 139, 111557, bt ey 010365 buopaba. 020,41 1557 e e

< subotance P WP _ex
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Fisiopatologia

¥ Ocorre cerca de 3 dias antes da ocorréncia da cefaleia ¢

pode persistir nas fases seguintes (de aura ¢ de cefaleia),
tendo como sintomatologia especifica fonofobia,
alteracbes humorais, sensacio de fadiga, perturbacbes
gastrointestinais, perturbacdes no sono e alteraches no f
padrio alimentar e na frequéncia uriniria. \

Duas teorias possivels:

o do tonus parassimpiti Modulagdo de sinais P

quc ativa 0s nociceplores presentes caudal do trigémco para
nas meninges envolvidas no processamento da dor

Kban J, Asccen, L 1. A Susen, A A, Rafique, N, Latif, R_ Saf & A, Alrmandil N. 8. Almobaxcy, D AbdulAszer, S, & Borgao, L F. (2021). Genctice, pathophysiclogy, dagnosis, ireatment, masagement, and
peevestion of mugrsine. Bomedicive & phormocoherapy = Biomeadecine & phareacedberapve, 139, 111557, bigo: (dovons 101016 bopha 2021 111557
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Fisiopatologia

v A fase de aura, tambe¢ hecida por depressdo alas cortical

surge em cerca de um tergo dos individuos portadores ¢ dura entre 5 ¢

60 minutos.

I. Despolarizagdo cortical ¢ criagio de uma onda de despolarizagio

lenta nas membranas das células neuronais ¢ da glia.

[

Alteracdes dos efluxos ¢ influxos 16nicos, com posterior hiperemia ¢

oligoemia cortical.

i

Ativagdo do sistema  trigemunovascular ¢ surgimento  de

Trigeminal
activation

sintomatologia caracteristica (alteragdes visuais - pontos luminosos,

alteragdes da fungdo motora).

Khan 1, Ascom, L L A Susem, A A, Rafiue, N., Latif, R_ S & A, Abranchil, N, B. Alnobasey, D AbdulAszer, §. & Borgo, 1 F (2021, Geneticn, pathophyssclogy, Sagnows, ircatmest, sssapemos. and
prevestion of megraise. Aomshcrer 4 . Bieoadecive & 139, 111557, bospu: (doorg/| 0 10165 biopha 2621111557
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Fisiopatologia

v A fase de cefaleia caracteriza-se pela dor de

cabega de intensidade moderada a severa,

definida como "1 " ¢, habitual

unilateral, com duragdo até 3 dias.

v As fibras nociceptivas que inervam o
suprimento  vascular da  dura-méter sdo
sensibilizadas, libertando mediadores

nflamatorios como o CGRP, a substéncia P, ¢

o VIP que ativam nociceptores meningcos.

g \ ook ricies

o 7.., - -

Kban 1, Avoom, L 1 A Sumrs, A A, Rafique, N., Latif, R S & A, Abmndil, N, 8. Almobascy, D AbdulAszer, S, & Borga, 1 F.(2021). Gesctics. pathophynslogy, dagnous, trestmest, sasmpement. s
preveetion of mgraiee dcsee 4 s 4 139, 111557, braguc (dorg/1 01016 baopha 3021 111557
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Fisiopatologia

¥ A fase posdramica pode aungir 80% dos individuos

Mgete e s

que sofrem criscs de enxaqueca. generally unwell

feeling confused

¥ Conhecida pela “ressaca” da enxagueca dado a exhaustion
simtomatologia cocxistente: fotofobia, fadiga extrema,

fraqueza muscular, dificuldade na concentraglio,

perturbagdes cognitivas ¢ pm:la de apetite.

!

Atenuada com atividades relaxantes ¢ intensificada pela

exposicio a ambientes com odores e luzes intensos.

Dreddick D W, (2013, A Fhase-by-Frose Review of Mipmne Fatbopbysiclogy. Meagacke, 55 Suppl 1. 4-1 6 g doioeg 10111 Dhead 12300
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Fisiopatologia

Sensibilizacio periférica VS. Sensibiliza¢iio central
Sensibilidad da a estimulos sensoriais, Sensibilizagdo acrescida de estimulos mécuos:
apos a ativacdo, por mediadores endogenos, dos 1 \

0 i vascul éricos, % .< 4 .
neurénios trigeminovasculares periféricos Alodina cefalica Alodinia extracefalica

responsaveis pela diminuigdo do limiar de resposta

¢ pelo aumento da magnitude da mesma.

R avel pela rbagdo da dor quando o

*

\1\ L \:

Dedick D. W. (2013, A Fauc-by-Plome Roview of Migmsne Patbopbysiclogy. Headoche, S5 Suppl 1. 416, htgne ) doi oo/ 10,1111 head 13300

individuo, por exemplo, sc curva ou tosse
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Abordagem terapéutica

Objetive: Reduzir a duragdo, a gravidade ¢ a frequéncia da cnise de enxaqueca ¢ restaurar a capacidade funcional.

Analgésicos Anti- Analgésico | Triptanos Alcaloides da Antieméticos Antagonistas
ndo opidides inflamatérios opldides (Agonistas cravagem do procinéticos e do CGRP
nao esterdides 5HT1B/1D) centeio + antagonistas da
anticolinergicos dopamina D2

é"—'r\ adaptacio do estilo de vida ¢ a deter dos fatores amb is devem ser medidas a implementar na gestdo de uma crise de enxaqueca!
49% s6 com MNSRM vs, 29% com MNSRM = MSRM

Blasr, KA Ramcpepast: A Review o the Acwte Treatment and Prevantove Teeatment of Mugrame. CAS Dvager 37, 255268 (2023). hatpuc ' ot ong ' 10,1007 o061 423 200 58-4
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Abordagem terapéutica

Para prevencdo de cnises de enxaqueca, nos primeiros trés meses apos diagnostico, poder-se-a implementar a toma de:

v Bloquecadores B-adrenérgicos — Propanolol
¥" Antidepressivos (p. ex. triciclicos) — Amtniptilina
¥" Anticonvulsivantes — Topiramato

¥" Toxina botulinica A

Eficacias a rondar os 50%

Borper A A, Wisnck. A Caroll A. H. Welschmscyer, A Li, N, Colen, M., Paladen. A Ramircs, G. F., Hasoom, ) Cornett, E M., Song, J., Varme, O, Kaye. A M., Kaye, A D, & Garss, L (2022).
Rimcaepast fie the ircstment of mugraise. Healh prychodegy renearch, J0RS), KS)&. betpcdoi org 105296500 )¢ IS 34
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@ e
Abordagem terapéutica

Antagonista do CGRP . .
+ Anti-inflamatorios ¢ analgésicos nio especificos ) — &
" ) St

» Inimeras intoleriincias aos alcaloides ergolinicos . o ““'.

ou c r— CGRP surge como potencial alvo terapeutico
+ Contraindicagdo para a toma de u-lptanus

Libertado pelas fibras C ¢ A2 ndo
+ Presenga de distirbios cardiovasculares miclinizadas no nerve tngeminal
L(-MP
Mocicepeio - aa
Berer, A A, Winrick. &_ Carmoll, A H., Welschmeyer, A& Li, M., Colon M., Pabdini, &, Rarsires, G F., Pe

Hamnae, J., Cornest, E. M. Song. L, Varmosi, G Kape, &, 5L, Kaye. A D & ot |
the trestrrent of megmine. Hialth precholoys research, 151 16534 bitpaidoi arg

2003 Rimepepant fr
53 ) e R34
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Abordagem terapéutica

Antagonista do CGRP - Rimegepant
+ Desenvolvido pela Biohaven Pharmaceutical no ano de 2012 e aprovado pela EMA a 25 de abnil de 2022;

+ Aprovado clinicamente para tratamento agudo de crises de enxagueca com € Sem aura € para tratamento

preventivo de crises enxaqueca (em individuos com + do que 4 crises/més), em adulios;

+ Gepant de 2* geragio (sem hepatotoxicidade ¢ com menor predominincia de distirbios visuais, cefaleins, parestesias

¢ xerostomias, comparando com os de 1% geracio).

Ao s
‘,,.__,h. % Vydura' 75mg o
= ligfilizado oral &
- rir:'leq-.:na-ntl H

Elair, HA. Ramcgepant: A Review m the Acste Treatment asd Prevertsve Teestment of Migraise. CAF Deer ¥7, 255265 (303E). betpuc i orp! 10 1007/ e 3603 000 R3-&
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Abordagem terapéutica

Antagonista do CGRP - Rimegepant {Vvdura®) ‘ o P |
1=}

A dose mixima & de um liofilizado oral (75 mg) por dia:

'|_.| - Tratamento agudo = um liofilizado oral dianio, se necessano;
T Tratamento preventive <* um liofilizado oral dia sim. dia ndo.
h Pode diminuir o nimere de crises de enxagueca!
Pode ser tomado com ou sem alimentos/dgua I.’E:f_\l

)
Ty 148 h vs. 1,92 h com comp. c_i_:um\:mjm)al l\*—f’

Pode, ter uma eficdcia sustentada até 43 h.

Elair, Hoa Ramcgepant: A Review in the Acste Treatmsent and Provenssve Teestment of Migraise. C6F Dree ¥7, 255368 (H00E). btpacdeiong!/ D0, 1007/ w4006 3003 000 53-8
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Abordagem terapéutica

Antagonista do CGRP — Rimegepant (Vydura®) ‘

Rimegepant

Weldcamaensel, Y. W, & Cowas, R P.(2017) Migraine affccts | 10 people werldwide
featering recent f: A mywicraic review and mes-anaby of commresty-bacd dudo mulvng
& millicn particpasts Joarnst of e nearokygical scimcer, 372,307-318
Bttpe/doi g 10,1016 jrm 201611071
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Abordagem terapéutica

Antagonista do CGRP — Rimegepant (Vydura®) ' l)]

Esnudo de fase b, duplo cego o randomizado
com 1026 participantes demomstron eficacia do
rimegepant no alivio da dor entre 2 2 48 b
apis a toma vs. placebo (27.9% va 7 4% no [——
controlo da folo ¢ fonofobia s, placebo
(41.9% vs. 24 1%) ¢ no controdo das ndusess
wa. sumatmplanc 100 myg (674% va. 51.2%).

O estude BHVI0M-301 de fase V0D com 1800
. parlicipanies mostrou gue a loma preventiva do

rimegepant (de 2 em 2 dios) dimined 2 diss de

emxagueca por mis e incrementou 008 QALYs.

Estudo duple cego e randomizado com G663
participantes demonstrou alivio total da dor 2 h apés
.| & toma do rimegepant (21,2% vi. 10,9% do placeba),

0 esmdo BHVIM0-302 de fase N1, duplo
cego ¢ randomizado com 1466 participantes,
mostron eficaenn superior do rimegepant mo

e ™ manutengdo do mesmd até a3 4Bh (13,5% wi. 54%
alivio da dor, da fotofobia ¢ das niuseas, cerca A revista The Lancet publicou um i : .
de 2 h apds 4 lomy, comparativamente com o estida de 12 semans oo qual o i[i::nrr‘:rln?:‘t?uﬂgs L!se :;ing:a::: plsa::;z:‘;as e
placebo (3§% vs. 27%) rimegepant diminui 4.3 dias de - i -

enxaqueca por més vs. placebo (3.5
daag) se omado preventivamente.

Gao. B, Yang, ¥ Wang, 7, Sum. ¥ Chen, &, P, ¥, & Wang, {2020} Effcacy mnd Safiy of Rimcgepani for fhe Acsic Troaiment of Migrame: Evadesce From Randomiscd Conrolicd Trisk. Fronters i
ks 0, 1577, bitpn/idoi o110 3360 ke 261901577
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Conclusao

¥ Os antagonistas do CGRP (mais concretamente do seu recetor — gepants) foram os primeiros agentes terapéuticos
orais desenvolvidos para a prevengio das crises de enxaqueca

v Adaptados a individuos que ndo respondam acs triptanos ¢ com possnhi]id.n.d.c de ap]jca.hi]id.m:l.c em gestantes e
pediatria.

¥ Bem tolerados — nduseas é o efeito secundinio mais frequente (= 3%). &

(FUTURE
Dadeo a releviincia clinica dos resultados obtidos, é expectivel o desenvolvimento
de novas terapéuticas para o mesmo alvo.

MroRrTo MICF - 2022/2023
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Avaliagao de conhecimentos

hittpes:./www menticomyaljfeiftagat
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Muito grato pela vossa atengao!
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Anexo XVII — Sequéncia de mecanismos inerentes a fibrose renal

Infiltracio de células Libertacdo de Ativacdo, proliferagdo e

pré-inflamatérios nos 3 mediadores 3 perda das células renais

rins danificados inflamatadrios (p. ex. por apoptose, necrose e
TGF-B1, TNF, MMPs) podocitopenia

\4

Ativacdo e proliferacdo

da matriz extracelular, 3

produzindo fibroblastos
e miofibroblastos

Alteracdo anatdmica
renal por deposicao da
matriz extracelular
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Anexo XVIII — Categorizacdo das diferentes classificacdes da insuficiéncia renal crénica

com base na taxa de filtracao glomerular estimada e na albuminuria (Adaptado de: 2012
KDIGO Clinical Practice Guideline)

Categorizacao Taxa de filtracao glomerular Condigdes
estimada (mL/min/1,73 m?)
G1 >90 Aumentada ou normal
G2 60 — 89 Ligeiramente diminuida*
G3a 45— 49 Diminuicdo ligeira a moderada
G3b 3044 Diminuicdo moderada a severa
G4 15-29 Severamente diminuida
G5 <15 Falha renal
* Nota: Considerando um adulto jovem normal
Categorizacdo | Taxa de excrecdo de | Ratio albumina- Condicdes
albumina (mg/24 h) | creatinina (mg/qg)

Al <30 <30 Normal
A2 30-300 30-300 Moderadamente aumentada
A3 >300 >300 Severamente aumentada
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