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Resumo

O presente relatério é referente ao estdgio curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto, que é
realizado no 5%no, para obten¢éo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

O estagio teve a duracdo de 6 meses, onde foram abordadas tanto a vertente da
farméacia comunitaria, na Farmacia Birra, entre fevereiro e maio, como da farmacia
hospitalar, no Hospital Dr. Nélio Mendonca, em julho e agosto.

O presente relatorio apresenta o trabalho efetuado durante todo o periodo de
estagio, estando dividido em duas partes. A parte | trata atividades desenvolvidas em
farmacia comunitaria e em hospitalar. Das atividades desenvolvidas em farmécia
comunitaria salientam-se o uso de Sacharomyces boulardii na prevencdo da diarreia
associada ao uso de antibidticos, os efeitos do hipoestrogenismo na menopausa e as
interagdes medicamentosas com anti-inflamatérios ndo esteroides de venda livre. Das
atividades desenvolvidas em farmacia hospitalar salientam-se a gestao da rede de frio, a
importancia da oxitocina exégena no parto e na amamentacao e a preparacdo do anticorpo
monoclonal tafasitamab. A parte Il apresenta dois temas de desenvolvimento cientifico:
rimegepant no tratamento da enxaqueca e os beneficios da suplementacédo com coenzima

Q10 na insuficiéncia cardiaca cronica.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmécia Comunitaria

1-Contextualizacdo do estagio curricular

O estagio curricular teve inicio no dia 1 de fevereiro, na vertente de farmécia
comunitaria, com a duracdo de 4 meses consecutivos, terminando no dia 31 de maio. Teve
lugar na Farmacia Birra, uma farmacia central localizada na Praga da Liberdade, no Porto.

A Farmécia Birra faz parte do grupo SOFARMA, sediado no norte do pais, que
conta atualmente com 7 farmécias e 1 parafarmacia distribuidas pelos distritos do Porto e
de Braga. A direcao técnica esta a cargo da Doutora Claudia Mota e a equipa € constituida
por 4 farmacéuticas, 2 técnicos de farmacia e 1 especialista em dermocosmética.

A Farmacia Birra faz um horario alargado, das 8h as 22h e esta aberta todos os
dias do ano, um horario pouco comum nas farmacias centrais do Porto, o que a coloca
numa posicao estratégica e cria uma vantagem competitiva.

Devido a sua localizacdo, a Farmacia Birra é frequentada por uma populacéo
extremamente heterogénea, abrangendo utentes de todas as idades e nacionalidades. Os
utentes habituais procuram a farmacia essencialmente para obter medicacdo crénica,
enguanto os utentes esporadicos, portugueses e estrangeiros, recorrem a farmacia
maioritariamente para solucionar problemas de saude isolados.

A Farm@cia Birra disponibiliza os servicos de determinacdo da pressao arterial,
glicemia, colesterol total, peso, administracédo de injetaveis, realizacao de testes rapidos de
antigénio para Covid-19, perfuracdo dos l6bulos auriculares e entregas ao domicilio.

O espaco exterior esta identificado com a caracteristica cruz verde iluminada e pelo
nome da farmacia bem visivel na fachada do prédio. Esta exposto o nhome da diretora
técnica, o horario de funcionamento e as escalas de turno das farmacias do municipio em
regime de servigo permanente/disponibilidade.

No interior da farmacia encontram-se lineares com produtos dermocosméticos,
bucodentarios e de puericultura, organizados consoante a sua marca e finalidade, 7
balcdes de atendimento e 1 gabinete de dermocosmeética.

O sistema informatico utilizado é o Spharm, da empresa SoftReis, um sistema

bastante intuitivo, tanto no atendimento como no back-office.



2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmécia comunitaria.

Atividades fevereiro margo abril maio

Rececéo de encomendas

Armazenamento de produtos

Reposicao de stocks

Realizag&o de devolugdes

Determinacao de parametros bioquimicos

Formagoes externas

Atendimento ao publico supervisionado

Atendimento ao publico autbnomo

Gestao de reservas

Controlo de validades

O estagio decorreu, maioritariamente, entre as 10h e as 18h com 1 hora de almoco,
7 horas diarias que permitiram que efetuasse variadas atividades, tanto acompanhada,
como de forma auténoma.

Nas primeiras semanas realizei apenas atividades no back-office. Efetuei a rececao
de encomendas tanto do fornecedor maioritario, a OCP, como diretamente dos
laboratorios. Armazenei os produtos segundo o modelo “first expired, first out” (FEFO), no
caso dos produtos com prazo de validade, e segundo o modelo “first in, first out” (FIFO)
nos restantes. Fiz a reposicdo de produtos tanto do excedente para as gavetas dos
medicamentos sujeitos a receita médica, como para a zona do front-office. Estas atividades
permitiram o contacto e a familiarizacdo com os medicamentos, principalmente os de maior
rotacdo, aos quais tinha o cuidado de prestar mais atengdo as marcas, doses, indicagdes
e posologias.

Ainda na fase inicial do estagio comecei a realizar a determinagdo da presséo
arterial, o Unico parametro com o qual tive contacto, por ser 0 mais solicitado pelos utentes.

Participei em formacdes externas sobre cuidados capilares e dermatologicos,
cessacdo tabagica, nutricdo infantii e suplementos alimentares, ministradas por
especialistas de marcas de dermocosmeética e de laboratérios farmacéuticos, com o intuito

de conhecer melhor os produtos e de estar mais preparada para o atendimento ao publico.



Rapidamente dei inicio ao atendimento ao publico, efetuando atendimentos
supervisionados inicialmente, e mais tarde de forma autbnoma, mas sempre com a
seguranca de poder pedir ajuda caso tivesse alguma duvida ou incerteza.

Numa fase em que me sentia mais & vontade com os farmacos e com a relagdo
farmacéutico-utente, comecei a atender os telefones da farmécia e a efetuar reservas.

Nos ultimos meses tive também a oportunidade de auxiliar no controlo de validades
dos produtos, separando-os e efetuando as devidas devolugdes.

As encomendas da Farmécia Birra estdo a responsabilidade de um departamento
do grupo SOFARMA, logo nao efetuei encomendas diarias, mas este processo ndo deixou

de me ser exemplificado e explicado.



3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Sacharomyces boulardii na prevencéo da diarreia associada ao uso de
antibiéticos

Contextualizacao

A dispensa de antibidticos € um dos atendimentos mais comuns no dia-a-dia de uma
farméacia comunitaria. Estes sdo prescritos para o tratamento de infeces bacterianas, que na
sua maioria sdo agressivas e fragilizam o hospedeiro. Em geral, a administracdo de
antibiéticos permite o tratamento efetivo da infecéo, mas, esporadicamente, podem também
ter efeitos negativos no organismo. E importante reconhecer as situacbes mais propicias e
aconselhar alternativas para amenizar e tentar impedir a ocorréncia de complicagdes,
aumentando a adeséo a antibioterapia.

Desenvolvimento

A toma de antibiéticos pode provocar dishiose intestinal, que se caracteriza por
alteracdes na composicao e na funcionalidade da microbiota intestinal [112. Ocorre a redugéo
da diversidade microbiana, a colonizacdo por agentes patogénicos, a diminuicdo das
concentracdes intestinais de acidos gordos de cadeia curta, a acumulacdo de hidratos de
carbono e de acidos biliares e a diminuicdo da absorcdo de agua, o que vai promover a
ocorréncia de diarreia associada ao uso de antibidticos (DAA) 2. O desequilibrio intestinal
causado pelo uso de antibidticos pode deixar o organismo ainda mais fragilizado e
desidratado, principalmente em grupos de risco, como criancas e idosos .

A DAA é caracterizada pela ocorréncia de diarreia sem causa evidente (tipicamente
fezes aguadas durante pelo menos dois dias), aguando da administracdo de antibi6ticos orais
ou intravenosos z14. Qualguer antibidtico pode causar DAA, mas os de largo espectro, como
a amoxicilina, a amoxicilina-acido clavulanico e as cefalosporinas, sdo os mais associados ao
seu desenvolvimento (2.

A disbiose causada pelo tratamento com antibiéticos, torna o organismo mais
vulneravel a infecdo por agentes patogénicos oportunistas como o Clostridium difficile 1. Esta
bactéria comensal é atualmente o principal causador de DAA, devido a utilizacao crescente
de antibi6ticos e ao aparecimento de estirpes hiper-virulentas de C. difficile . A infecéo por
C. difficile pode provocar colite pseudomembranosa, muitas vezes acompanhada de febre e
dor abdominal, que pode ser muito incomodativa e até fatal. Deste modo, é importantissimo
diminuir o risco de DAA através da toma concomitante ou subsequente de probidticos, como
a levedura Saccharomyces boulardii 2.

Os probiéticos sdo microrganismos vivos e ndo patogénicos (bactérias e leveduras),
gue estdo presentes em diferentes alimentos e suplementos e quando consumidos em

guantidades adequadas tém um efeito benéfico na salde e no bem-estar do hospedeiro [1(7.
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A S. boulardii € uma estirpe de levedura probiética, que por ser uma levedura e nao
uma bactéria, tem a vantagem de ser resistente ao efeito de todos os antibidticos . O uso
deste probidtico permite a inibicdo da propagacdo de patogénicos intestinais através da
producdo de compostos anti-bacterianos, da exclusdo competitiva pelo consumo de recursos
nutricionais limitados e da aderéncia ao epitélio 2. Esta permite regularizar a microbiota
intestinal, o metabolismo dos nutrientes e dos acidos biliares e o transporte epitelial de agua
e de solutos 1,2

A presenca de S. boulardii no intestino, potencia a libertacdo de imunoglobulina A
secretora (slgA), a primeira linha de defesa contra os agentes patogénicos no intestino .
Esta é produzida por linfécitos B adjacentes as células da mucosa e € libertada nas secrecdes
intestinais. O seu mecanismo de defesa baseia-se na ligacdo da sIgA a agentes patogénicos
e toxinas, aprisionando-os no muco, impedindo a sua adesdo aos tecidos intestinais e
promovendo a sua rapida eliminagao através de movimentos peristalticos . A infe¢éo por C.
difficile intensifica ainda mais a libertacao de slIgA .

A S. boulardii tem também um papel imunomodulador pois estimula a producédo de
citocinas nas células dendriticas e induz niveis elevados das moléculas coestimuladoras
CD80 e CD86, provocando um aumento da resposta do sistema imunitario contra
microrganismos patogénicos .

Concluséo

Os efeitos da S. boulardii na microbiota e no sistema imunitario do hospedeiro
permitem 0 aumento da resisténcia a infecdes bacterianas por agentes patogénicos
oportunistas, como o C. difficile e promovem a homeostasia da microbiota intestinal,
mantendo o normal metabolismo dos nutrientes e dos acidos biliares, diminuindo assim o risco
de desenvolver DAA e impedindo a ma adesdao a antibioterapia 2141. Deste modo, é importante
aconselhar a toma de probidticos, em especial da S. boulardii, aquando da venda de um
antibiotico, principalmente se este for de largo espectro de acao e se o individuo fizer parte

de um dos grupos de risco propicios a desenvolver DAA.



Atividade 2: A menopausa e os efeitos do hipoestrogenismo

Contextualizacdo

A transicdo da menopausa dura em média 4 anos e vem acompanhada por varios
sintomas desagradaveis que frequentemente causam vergonha nas mulheres que passam
por esta fase da vida 9. O constrangimento sentido pelas utentes pode impedir o pedido
de aconselhamento nos servicos de saude, originando desinformacdo e atrasando a
amenizagao destes sintomas. Por este ser um assunto ainda considerado tabu entre as
mulheres, julguei adequado preparar um panfleto sobre a menopausa, manifestacdes
clinicas e aconselhamento de produtos de venda livre para atenuar estas manifestacées
(Anexo 1). O panfleto foi distribuido a todas as utentes que frequentaram a Farmacia Birra
no Dia da Mulher, incentivando deste modo a procura de conhecimento e de ajuda da forma
menos desconfortavel possivel.

Desenvolvimento

Entre os 40 e os 60 anos de idade, as mulheres sofrem um declinio gradual tanto
na quantidade como na qualidade dos odcitos que ainda residem no cortex do ovario,
dando origem ao envelhecimento reprodutivo e consequentemente a menopausa (Gltimo
periodo menstrual, determinado retrospetivamente apos 12 meses de amenorreia) . OS
anos anteriores a menopausa Sao caracterizados por alteracbes a nivel hormonal e
menstrual e podem ser divididos em 2 fases, a transicdo precoce da menopausa e a
transicdo tardia da menopausa, com duracdo dependente da idade e estilo de vida da
mulher ).

A transicdo precoce da menopausa é marcada pelo aumento da duracdo dos ciclos
menstruais por um periodo igual ou superior a 7 dias para além da duracao habitual, ou
pela auséncia de um periodo menstrual isolado . Nesta fase, 0os mecanismos
compensatorios ainda sdo capazes de manter alguma ciclicidade, fazendo com que a
maioria dos ciclos sejam ovulatérios, podendo originar uma gravidez inesperada ;.

O aumento da duragédo dos ciclos menstruais para 60 dias ou mais € um sinal
inegavel da transicdo tardia da menopausa. Estes ciclos mais longos sdo anovulatorios,
mas entre estes podem ocorrer ciclos de duracdo normal, ovulatérios, existindo assim
algumas janelas de fertilidade até ao periodo menstrual final (o).

Durante estas etapas ocorrem alteracdes metabodlicas nas hormonas enddgenas,
principalmente nos niveis de estrogénio, que sofrem uma diminuicdo abrupta. O
hipoestrogenismo € responsavel por algumas das manifestagbes clinicas mais
caracteristicas da menopausa, como 0s sintomas vasomotores, distlrbios do humor e
sono, perturbagdes vaginais e urinarias e diminuicao da libido.

Os sintomas vasomotores séo caracterizados por afrontamentos, suores noturnos

e sensacédo de rubor, que se sente principalmente na parte superior do corpo, e devem-se
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ao aumento repentino da temperatura corporal, acompanhado de uma rapida vasodilatacéo
9. Para diminuir a intensidade e a duragdo destes sintomas, pode ser utilizada
suplementacdo com isoflavonas de soja, fitoestrogénios que mimetizam a hormona
endégena npony. Estas conseguem amenizar os sintomas de forma proporcional a
frequéncia dos afrontamentos [12.

Devido a caréncia de estrogénio que ocorre na menopausa, as mulheres nesta fase
habitualmente sofrem de distdrbios do sono e humor, que podem até culminar em
depressao 3. O estrogénio afeta o metabolismo da noradrenalina, da serotonina e da
acetilcolina, neurotransmissores que regulam o humor e controlam o tempo e a laténcia do
sono 3. Para solucionar os problemas de sono pode ser aconselhada a toma de
suplementos com melatonina antes de dormir, uma vez que a producdo da mesma estara
também reduzida devido a idade avancada 13. Suplementos com melatonina e triptofano
(precursor da melatonina e da serotonina) conseguem regular o ritmo circadiano, reduzindo
os despertares espontaneos ciclicos e facilitando o inicio e a manutenc¢éo do sono 113. Para
regular o humor pode ser sugerida a toma de suplementos com triptofano e 6mega-3, uma
vez que este facilita o transporte de triptofano, aumentando os niveis de serotonina e
diminuindo a ansiedade e 0s sentimentos depressivos 3.

A privacdo de estrogénio € responsavel pela diminuicdo da vascularizacdo e do
fluxo sanguineo na vagina, provocando alteracdes no trato geniturinario, como atrofia da
vulva, estreitamento e encurtamento da vagina e secura vaginal 4. A falta de estrogénio
pode desencadear a coloniza¢éo da microbiota vaginal por bactérias oportunistas, pois ndo
favorece o crescimento das espécies comensais de Lactobacillus, principais produtoras de
acido latico, responsavel por baixar o pH vaginal e impedir a colonizacdo por agentes
patogénicos pe. Para compensar esta caréncia, pode ser recomendado o uso de
probidticos a base de Lactobacillus spp., que promovem a colonizacdo comensal e inibem
a adesao de bactérias patogénicas, através da reducéo do pH e da producéo de péptidos
antimicrobianos .

As mulheres pés-menopausicas tém também grande probabilidade de
desenvolverem infe¢des urinarias recorrentes, pois a vaginose bacteriana promove a
entrada destas bactérias no trato urinario 5. Para diminuir a frequéncia destas infe¢des
pode ser recomendada a utilizacdo de suplementos com arando vermelho (Vaccinium
macrocarpon), vitamina D e D-manose, pois estes vao permitir uma resposta imunitaria
mais forte e mais rpida e uma menor propagacao e fixagdo das bactérias na mucosa
uroepitelial s).

Todas as alteracdes fisicas que ocorrem na regido genital podem causar
dispareunia, reduzindo assim a libido. Algumas plantas fitoestrogénicas, como o

Foeniculum vulgare (funcho), o Linum usitatissimum (linho) e a Tribulus terrestris, tém a
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capacidade de aumentar os niveis séricos de androgénios e estrogénios, resultando no
aumento da libido em mulheres com hipoestrogenismo [17},1s.
Concluséo

As principais soluc¢des disponiveis para diminuir as queixas sentidas pelas mulheres
pos-menopausicas, causadas pela caréncia de estrogénio, sdo os suplementos a base de
extratos de plantas fitoestrogénicas, que atuam através do aumento da hormona endégena.
Estes sdo o0s suplementos mais aconselhados para melhorar os sintomas desagradaveis
da menopausa, mas a sua administracéo pode ter riscos em pessoas com antecedente de
cancro da mama e a sua utilizaco ndo é recomendada nestes casos. E importante informar
a populacao destas possiveis solucdes que podem ter um grande impacto no dia-a-dia das

mulheres, fazendo com gue consigam manter o seu estilo de vida e o seu bem-estar.



Atividade 3: Interacbes medicamentosas com anti-inflamat6rios nédo esteroides de
venda livre

Contextualizacdo

Uma das classes de medicamentos que mais se dispensa numa farmacia
comunitaria central, como a Farmécia Birra, sdo os anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE), muito usados pela sua agdo analgésica, anti-inflamatdria e antipirética. Como todos
os medicamentos, até os AINE ndo sujeitos a receita médica (AINE-nsrm), como o
ibuprofeno, o naproxeno e o diclofenac, podem causar efeitos adversos, principalmente se
forem administrados em demasia ou coadministrados com medicamentos que interagem
entre si popo. Se forem utlizados conforme descrito no folheto informativo, estes
medicamentos ndo devem apresentar grande risco e 0s casos reportados de efeitos
adversos sdo raros, mas por esta classe ter um numero de utilizadores tdo elevado, o seu
estudo e conhecimento aprofundado é de extrema importéncia para a saude publica j2q.
Conhecer as contraindicacdes e interacbes medicamentosas € crucial para conseguir
efetuar o correto aconselhamento de AINE-nsrm.

Desenvolvimento

Todos os AINE-nsrm disponiveis em Portugal sao inibidores nédo seletivos da ciclo-
oxigenase (COX), uma enzima que converte 0 acido araquidonico em prostaglandinas,
mediando assim a dor, a inflamacéo e a febre 1. Neste processo, a prostaglandina H» é
convertida em 5 prostaglandinas primarias, incluindo a prostaglandina E1, a prostaglandina
E,, a prostaciclina e o tromboxano A.. A prostaglandina Ei, a prostaglandina E; e a
prostaciclina tém um papel importante na gastroprotecédo através da inibicdo da secrecéo
acida, do aumento do fluxo sanguineo local e da produc¢do de muco e de bicarbonato. A
nivel cardiovascular, a prostaciclina atua como vasodilatador e antiagregante plaquetério e
o tromboxano A; atua como vasoconstritor e promotor da agregacao plaquetaria p21y,22),23)-

Os inibidores néo seletivos da COX inibem ambas as isoenzimas: a COX-1 e a
COX-2 22. A inibicdo da COX-1 provoca a reducgdo do fluxo sanguineo microvascular, a
diminuicdo do muco géstrico e o aumento da producéo de acido no estdmago [21),122],124],[25]-
Estes efeitos podem causar perturbagdes gastrointestinais, como nauseas e dispepsia, ou
até ter consequéncias mais graves como Ulceras e hemorragias gastrointestinais (4 2s). E
muito pouco provavel que a toma correta de AINE-nsrm venha a ter algum destes
desfechos, mas esta probabilidade aumenta substancialmente se for feita uma toma
concomitante de corticosteroides, varfarina ou alguns antidepressivos 2122

Os corticosteroides podem causar perturbacdes gastrointestinais e quando usados
juntamente com AINE tém um efeito sinérgico, resultando no aumento da gastrotoxicidade,

através do aumento do acido e da diminuicdo do muco gastrico p).



A varfarina € metabolizada pela mesma enzima que os AINE-nsrm, a CYP2C9, o
gue atrasa a sua metabolizagdo e aumenta a sua atividade anticoagulante, aumentando
substancialmente o risco de hemorragia gastrointestinal 1.

Os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS), como a sertralina e a
paroxetina, inibem a agregacao e a funcdo plagquetaria aumentando também o risco de
hemorragia gastrointestinal 1.

Apesar da ocorréncia destas perturbacdes gastrointestinais serem raras, N0s casos
acima relatados é aconselhada a analise da situacao pelo médico, para que este possa
aprovar ou nao o uso do medicamento. Se este for aprovado é recomendada a toma do
AINE apés uma refeicdo e a toma de misoprostol ou de um inibidor da bomba de protdes
durante o periodo curto de tratamento com AINE.

Os inibidores ndo seletivos da COX sdo menos propicios a causar eventos
cardiovasculares do que os inibidores seletivos da COX-2, mas quando coadministrados
com algumas classes de anti-hipertensores ou acido acetilsalicilico aumentam
significativamente esse risco 21,23

A inibicdo da COX pelos AINE-nsrm impede a producdo da prostaglandina Eo,
causando vasoconstricdo e aumentando a retensao de sodio e consequentemente a sua
concentracdo plasmatica, elevando a pressao arterial 2. Numa pessoa saudavel que néo
realize terapéuticas anti-hipertensoras, os nefrénios tém a capacidade de se adaptar para
estabilizar a excregcdo de sodio ;. O mesmo ndo acontece com pessoas que tomam
farmacos inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos
recetores da angiotensina (ARA), pois 0 uso concomitante com AINE-nsrm pode causar
um aumento subito da presséo arterial, sem que ocorra a sua estabilizagéo 2. Pessoas
gue facam terapéuticas anti-hipertensoras com IECA ou ARA e iniciem tratamento com
AINE-nsrm, devem monitorizar a sua pressado arterial com maior frequéncia, de forma a
prevenir eventos adversos.

O é&cido acetilsalicilico, por se tratar de um AINE, utiliza o mesmo local de acetilagdo
da COX-1 expressa pelas plaguetas, originando uma competicdo entre as duas
substancias ativas. A inibi¢cao reversivel da agregacgéo plaquetaria provocada pelos AINE-
nsrm bloqueia a inibi¢éo irreversivel do acido acetilsalicilico, propiciando a formacéao de
coagulos 21 Este efeito € particularmente preocupante em individuos com elevado risco
cardiovascular que tomam diariamente uma dose baixa de acido acetilsalicilico 1.

Para além das consequéncias gastrointestinais e cardiovasculares, as interaces
medicamentosas com AINE-nsrm também podem resultar num aumento da toxicidade
renal. A coadministracdo de litio ou metotrexato com AINE-nsrm, provoca o aumento da
sua concentragdo plasmatica e a diminuicdo da clearance renal, logo a toma simultanea é

desaconselhada em pessoas mais idosas ou com problemas renais 2.
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Concluséo

Mesmo medicamentos de venda livre, como alguns anti-inflamatérios, ndo séo
indcuos, pelo que devem ser administrados sempre de forma segura, tendo em conta as
contraindicacgdes e as possiveis interacdes medicamentosas.

No ato da dispensa, o farmacéutico deve de assegurar que o medicamento
recomendado é o mais indicado para o utente e que este ndo vai interagir com medicacao
anteriormente prescrita. O conhecimento, por parte do farmacéutico, dos riscos que podem
estar associados a administracdo de AINE-nsrm é de extrema importancia, e este deve ser

sempre transmitido ao utente de forma clara e simples.
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SECCAO B - Farmécia Hospitalar

1-Contextualizagao do estégio curricular

O estagio curricular na vertente hospitalar decorreu durante 2 meses, de dia 1 de
julho a dia 31 de agosto e teve lugar nos Servicos hospitalares do Hospital Dr. Nélio
Mendonca, na cidade do Funchal.

Todos os servicos de saude publica da regido autbnoma da madeira, incluindo o
Hospital Dr. Nélio Mendonca, fazem parte da SESARAM, entidade responsavel por garantir
0 acesso a servicos de saude de qualidade a todos os residentes.

Os servicos farmacéuticos da SESARAM sdo compostos por farmacéuticos,
técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT), assistentes operacionais e
assistentes administrativos, estando a direcdo técnica a cargo da Dra. Martinha Garcia.

O nucleo farmacéutico encontra-se agrupado em varios setores, como gestao, dose
unitaria, distribuicdo, ambulatério, producéo e centro de informacdo de medicamentos
(CIM).

Os servicos farmacéuticos estao localizados num edificio distinto do restante
hospital e com acesso limitado apenas a profissionais autorizados. Os dois ambulatérios
sdo as Unicas zonas acessiveis ao publico, estando o ambulatério geral bem localizado e
sinalizado no rés do chao do edificio dos servicos farmacéuticos, com acesso direto do
exterior e o ambulatério de hemato-oncologia localizado dentro do edificio principal do
hospital, no servico de hemato-oncologia. O ambulatério geral esta aberto ao publico entre
as 8:30 e as 18 horas e 0 ambulatério de hemato-oncologia entre as 9 e as 16 horas, ambos
todos os dias Uteis, incluindo dias de tolerancia, de forma a potenciar a acessibilidade dos
utentes.

O sistema informético utilizado por todos os profissionais € o Atrium, sistema
elaborado para uso exclusivo da SESARAM, que durante o més de agosto sofreu um
ataque informatico e deixou de estar acessivel, juntamente com todas as ferramentas
informaticas, computadores, impressoras e internet.

Durante o ultimo més do meu estagio tive contacto com a realiza¢céo dos processos
inteiramente manuais, o que me permitiu ter um papel mais ativo e auxiliar na realizagao
de fichas de prateleira, bases de dados, elaboracdo de rétulos e preenchimento de folhas

de saida de produtos.
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2-Cronograma e sua explicacao

Tabela 2- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmécia hospitalar.

julho agosto
Atividades

185 | 23S | 385 | 43S | 185 | 23S | 385 | 43S

Gestao de encomendas

Distribui¢&o individual diaria em dose unitaria

Distribuicdo (HNM, HJA, HM)

Ambulatério de hemato-oncologia

Ambulatério geral

Unidade de producgéo e CIM

Iniciei o estagio inteirando-me de todos os procedimentos necessarios para o bom
funcionamento de um servico farmacéutico hospitalar, lendo os manuais de boas praticas
de farmacia hospitalar.

Na primeira semana tive contacto com o setor da gestdo de encomendas, onde as
farmacéuticas sdo responsaveis por efetuar a gestdo de stocks de todos os produtos
farmacéuticos e adjudicar ou excluir propostas de aquisicées de produtos novos, em rutura
ou com stocks abaixo do estipulado.

Na distribuicdo individual diaria em dose unitaria pude acompanhar o estudo da
situacéo clinica e a posterior validacdo das prescricdes dos doentes internados nos
servicos que dispdem deste recurso e observar a preparacdo da medica¢do com auxilio do
sistema Kardex®, efetuada pelos TSDT.

Na distribuicdo tive contacto com guase todos 0s servicos clinicos do Hospital Dr.
Nélio Mendonca (HNM) através da visita as instalacbes de armazenamento de produtos
farmacéuticos em cada piso e da realizacdo de requisicdes para reposicdo de stocks.
Auxiliei na distribuicdo de hemoderivados, psicotropicos e estupefacientes para os varios
servicos do SESARAM. Tive também a oportunidade de visitar o Hospital Jodo de Almada
(HJA) e o Hospital dos Marmeleiros (HM) onde realizei, juntamente com a farmacéutica
responsavel de cada um deles, a requisicdo de produtos farmacéuticos para reposi¢éo de
stocks. Ainda pude observar como se geria a distribuigcdo dos produtos farmacéuticos para
0s centros de salde e como se procedia no caso de um pedido urgente.

Em ambos os ambulatérios tive contato com os medicamentos de dispensa
exclusiva em farméacia hospitalar, pude assistir as dispensas da medicacdo e as

recomendacdes e chamadas de atencdo realizadas pelos farmacéuticos aos doentes.
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Auxiliei no armazenamento dos medicamentos nas gavetas e camara frigorifica,
atualizando os stocks nas fichas de prateleira respetivas a cada produto.

Na unidade de producdo e CIM elaborei rétulos tanto para solu¢des e colirios
dispensados nos ambulatérios, como para pomadas, anticorpos monoclonais e intravitreos
para uso interno do Hospital Dr. Nélio Mendonga. Colaborei na producao de medicamentos
manipulados néo estéreis e apoiei a preparacdo dos materiais e produtos farmacéuticos
necessarios para a preparagdo de anticorpos monoclonais. Tive também a oportunidade
de assistir a preparacédo de nutricdo parentérica, tanto para adultos como para bebés e

avaliar alguns casos clinicos de nutricdo parentérica para bebés prematuros.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Gestao darede de frio

Contextualizacao

O Hospital Dr. Nélio Mendonca constitui atualmente o principal hospital da Regiao
Auténoma da Madeira, sendo a instituicdo responsavel por adquirir os produtos
farmacéuticos para uso proprio e abastecer os restantes hospitais publicos e centros de
saude da regiao.

Séao efetuadas diariamente aquisicdes dos mais variados produtos farmacéuticos
de modo a colmatar as necessidades de saude da populacdo madeirense. Para que o0s
produtos deem entrada nos servicos farmacéuticos da SESARAM, estes tém de ser
transportados exclusivamente através de barco ou avido, estando sujeitos a longas
viagens, muitas vezes imprevisiveis e suscetiveis a atrasos. Apés a chegada dos produtos,
estes tém ainda de ser transportados para os restantes hospitais e centros de saude,
aumentando a probabilidade de ocorrerem desvios de temperatura. Os percalgos que
possam ocorrer tém pouca importancia se se tratar do transporte de produtos que podem
ser conservados a temperatura ambiente, mas no caso de produtos termolabeis, estes
contratempos podem resultar em grandes implicacdes clinicas e econdmicas.

Para evitar desperdicios de produtos farmacéuticos essenciais e de valor elevado,
foi-me solicitado pela farmacéutica responsavel pela rede de frio, a execucéo de um ficheiro
Excel que compilasse as precaucdes especiais de conservacdo de todos os produtos de
frio e de congelador (Anexo 2), de forma a facilitar e diminuir o tempo dispensado na
pesquisa dessa informacéo, quando fosse necessario comparar produtos de diferentes
laboratorios, ocorressem quebras da rede de frio ou imprevistos durante a reconstituicdo
dos farmacos.

Desenvolvimento

O transporte efetuado do laboratério até a farmacia € da total responsabilidade do
laboratério, tendo este de assegurar a manutencdo das condi¢cdes de temperatura
adequadas durante todo o percurso 2¢;. Nestas deslocacdes os produtos farmacéuticos séo
acondicionados juntamente com data loggers portateis, pequenos sensores que registam
a temperatura durante todo o periodo de transporte (2.

Aquando da entrada dos produtos nos servigos farmacéuticos, se tiver havido
algum desvio da temperatura recomendada, os produtos sdo colocados em quarentena e
o laboratorio é informado, podendo ser necessario efetuar a substituicdo dos produtos em

questao pg).
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A partir do momento em que é dada a entrada de um produto em boas condi¢ées,
a conservagdo adequada dos produtos passa a ser da responsabilidade dos servigos
farmacéuticos ).

Produtos termolabeis ndo mantém a sua estabilidade a temperatura ambiente e por
isso dependem de uma boa gestdo da rede de frio para preservar a sua eficacia e
seguranca durante o armazenamento, transporte para 0s outros hospitais ou centros de
saude e até ao momento da administragao.

A rede de frio é constituida pelos equipamentos apropriados para a manutencao
das condicBes de conservacdo dos produtos (armazenamento - camaras frigorificas,
frigorificos, arcas congeladoras e data loggers fixos; transporte - caixas de esferovite,
malas térmicas e acumuladores térmicos), pelos profissionais que os operam, pelo
farmacéutico responsavel e pelos procedimentos referentes a rede de frio 2.

Ha inumeros motivos que podem originar uma quebra da rede de frio (desvio da
temperatura recomendada num periodo de tempo significativo), como o esquecimento de
portas dos equipamentos abertas, 0 mau funcionamento dos equipamentos ou o incorreto
acondicionamento dos produtos no transporte para os centros de saude. Estes
acontecimentos esporadicos podem ter grande impacto nos produtos farmacéuticos, como
0 aumento da degradacdo do produto, da producdo de impurezas e do crescimento
microbiano, podendo originar reagfes adversas se estes forem administrados 27;,2g}.

Para poder prever o impacto dos desvios de temperatura nos produtos termolabeis,
o laboratério efetua ensaios de estabilidade e de stress onde o produto € submetido a
temperaturas fora do intervalo recomendado e a degradacdo resultante é avaliada
1281,1291,1301,31- OS dados recolhidos séo utilizados para elaborar uma equacgéo, baseada num
modelo cinético, que represente a velocidade das rea¢Bes quimicas de degradacdo
dependendo da temperatura a que foi exposto, permitindo assim avaliar a seguranca e a
eficacia de um produto submetido a uma quebra da rede de frio (29,30}

Um desvio de temperatura deve ser sempre comunicado de imediato ao laboratério
pois muitas vezes ainda é possivel utilizar os produtos afetados, evitando assim ruturas de
stocks, desperdicios desnecessarios e perdas financeiras elevadas 3.

Concluséo

Uma quebra da rede de frio pode ter consequéncias avassaladoras tanto para o
hospital, a nivel financeiro, como para os doentes que podem ser obrigados a suspender
a terapéutica. Para evitar repercussdes graves é crucial a boa gestdo da rede de frio e 0
desenvolvimento de medidas de contencdo de danos.

O Excel com as precaucdes especiais de conservagdo descritas no ponto 6.4 do
resumo das caracteristicas do medicamento, servird de base de dados e permitira uma

consulta mais rapida e eficiente desta informacéo.
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Atividade 2: A importancia da oxitocina exdgena no parto e na amamentagao

Contextualizacdo

A oxitocina produzida pelo organismo da mulher desempenha um papel
importantissimo na fisiologia do parto, pds-parto e amamentacdo. Em ambiente hospitalar,
guando estes processos ndo se desenvolvem naturalmente, da-se a administracdo de
oxitocina sintética. Este farmaco tem um papel fundamental na manutencéo da seguranca
do bebé e da mae através da inducdo do parto, da prevencao contra hemorragias pos-
parto e do aborto quando este é inevitavel. A oxitocina é também utilizada em casos de
ingurgitamento mamario, pois esta induz a ejecdo do leite proporcionando um maior
conforto as puérperas e promovendo o aleitamento materno, tdo importante para o recém-
nascido.

Desenvolvimento

A oxitocina € uma hormona endégena produzida no hipotadlamo e armazenada na
hipofise posterior que atua nas células musculares lisas do Utero e dos seios (3334 ESta é
libertada quando ocorrem estimulos especificos, como o inicio do trabalho de parto ou a
succao do bebé durante a amamentacdo. Perante o inicio do trabalho de parto, da-se a
libertacdo de grandes quantidades de oxitocina enddgena, que se liga aos recetores da
oxitocina presentes no miométrio e provoca contracbes coordenadas do Utero desde o
fundo até ao cérvix. Este é o processo que permite realizar a expulsdo completa do bebé
pelo canal de parto. Apos a saida do bebé a oxitocina tem também uma acao
vasoconstritora, diminuindo a probabilidade de ocorrerem hemorragias pds-parto graves.
Durante a amamentacdo, quando o bebé efetua a succdo, esta estimula também a
libertacdo de oxitocina que se liga aos recetores presentes nas glandulas mamarias,
desencadeando a expulsdo do leite materno e permitindo que o bebé se alimente.

Com base no conhecimento da importancia da oxitocina, estudaram-se 0s possiveis
beneficios da administracdo exdgena desta hormona com o objetivo de facilitar o parto e a
amamentacdo quando estes processos ndo ocorriam de forma natural, sem intervencao
farmacoldgica. Foi entdo desenvolvida a oxitocina sintética, estruturalmente idéntica a
oxitocina enddgena e com uma elevada seguranga z4;35. ESte passou a ser um método
extremamente utilizado em todo o mundo para induzir o trabalho de parto por razdes
médicas (gestagao pds-termo, rutura prematura das membranas ou pré-eclampsia), inércia
uterina ou aborto incompleto, inevitavel ou falhado (z4),36),37)-

A administracdo endovenosa de oxitocina, com bomba perfusora, demonstrou
induzir o trabalho de parto em mulheres com progressao lenta, reduzindo o tempo até ao
parto em cerca de 2 horas [se)381,39- A reducéo do tempo de parto traz grandes beneficios
tanto para a mae como para o bebé, menos fadiga e desconforto, menor risco de

complicacdes e uma recuperacdo mais rapida.
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Uma das complicacdes mais comuns do parto e principais causas de mortalidade
materna sdo as hemorragias pos-parto, frequentemente causadas por atonia uterina
(incapacidade de contracéo do Utero apds o parto) uo. A hemorragia pés-parto é definida
como uma hemorragia do trato genital, igual ou superior a 500 ml, nas 24 horas apos o
nascimento do bebé g1 Estas podem ser prevenidas através da administracao
intravenosa ou intramuscular de um uteroténico, como a oxitocina aojja1,j42- A 0Xitocina é o
farmaco de eleicdo no auxilio da expulsdo da placenta e na profilaxia e tratamento da
hemorragia pos-parto, por ser relativamente barato, bem tolerado e estar amplamente
disponivel no mercado p0;,415. ESte permite realizar uma gestao segura do terceiro estadio
do trabalho de parto, diminuindo o risco de hemorragia pos-parto e de retencao da placenta
[40],[41]-

Partos efetuados por cesariana representam também um risco elevado de
hemorragia pds-parto, sendo vivamente aconselhada a administracao de oxitocina, através
de uma bomba de perfusdo, ap6s o nascimento do bebé (37)43).

A oxitocina sintética pode também ter um papel muito ativo nas fases iniciais da
amamentacdo. Nos primeiros dias apds o parto, quando se da a subida do leite nem
sempre este consegue ser expelido, provocando um grande desconforto nos seios
chamado de ingurgitamento mamario 4. Este € causado pelo acumulo de leite nos seios,
tornando-os maiores, duros, vermelhos e sensiveis, podendo dar origem ao desmame
prematuro, fissuras nos mamilos e até evoluir para mastite e abscessos mamarios ps). A
oxitocina, devido ao seu papel na inducéo da ejecéo do leite, pode ser utilizada para aliviar
estes sintomas pa;,451. Em alguns hospitais, como o Hospital Dr. Nélio Mendonga, o spray
nasal de oxitocina esta disponivel em casos de ingurgitamento mamario, proporcionando
maior conforto as puérperas e promovendo o aleitamento materno.

Quando a gravidez ndo é bem-sucedida ou o feto ndo é viavel, pode ser necessario
interrompé-la. Muitas vezes o proprio organismo provoca um aborto espontaneo do feto,
mas este pode nao resultar na expulsdo completa dos produtos da concecdo. Em casos
de aborto incompleto, inevitavel ou falhado apds a 142 semana de gestacdo pode ser
administrada oxitocina, por perfuséo, de forma a estimular as contragfes uterinas e a
promover a expulséo total dos produtos da concegao (3,37
Concluséo

A oxitocina sintética € um farmaco amplamente utilizado no Hospital Dr. Nélio
Mendonca no setor de ginecologia e obstetricia, auxiliando na inducéo do trabalho de parto,
na prevencao das hemorragias pos-parto, no aborto e na amamentagéo. A utilizagéo deste
€ uma mais-valia para o servigo, pois proporciona um maior conforto as utentes e uma

menor taxa de mortalidade materna.
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Atividade 3: Preparacdo do anticorpo monoclonal Tafasitamab

Contextualizacdo

O tafasitamab é um anticorpo monoclonal indicado para o tratamento de adultos
com linfoma difuso de grandes células B recidivante ou refratario 4. Este é comercializado
em frascos de 200 mg de p6 que deve ser reconstituido com 5 ml de agua para preparacdes
injetaveis e posteriormente diluido num saco de cloreto de s6dio 0,9% (NaCl) de 250 ml.

Para que este medicamento possa ser administrado € imprescindivel a validagédo
da prescricdo médica e a sua posterior preparagao por farmacéuticos e TSDT, de forma a
garantir o correto tratamento dos doentes.

Desenvolvimento

As instalac6es onde é realizada a preparacdo deste anticorpo no Hospital Dr. Nélio
Mendoncga dispdem de uma sala limpa, com ar condicionado filtrado por filtro HEPA (High
efficiency particulate air) e presséo positiva, equipada com uma camara de fluxo laminar
horizontal (CFLH) que permite proteger a preparacao.

O percurso para a sala limpa é feito através da antecamara onde estdo
armazenados os materiais e produtos farmacéuticos necessarios e onde € realizado o
protocolo de lavagem de méaos e vestido o equipamento de protecdo individual (EPI). A
antecamara dispbe de uma pequena zona suja bem delimitada onde se colocam os
protetores de calgado.

Antes de iniciar a preparacdo do anticorpo, a farmacéutica responsavel por este
deve validar a prescricdo médica e confirmar a realizagdo do tratamento marcado com o
enfermeiro do servico de hemato-oncologia. A dose de tafasitamab necesséaria deve ser
calculada com base no peso do doente através da sua multiplicacéo por 12 mg (71kg X
12mg = 852mg) . Depois deve ser calculado o volume de tafasitamab necessario,
sabendo que depois de reconstituido corretamente apresenta a concentracdo de 200mg /
5ml = 40mg/ml (852mg / 40mg/ml = 21,3ml) e o nimero de frascos necessarios para
perfazer esse volume (21,3ml/ 5ml = 5 frascos) ().

Se tudo estiver conforme, a farmacéutica deve entdo preencher a ficha de
preparacdo e redigir os rotulos para identificar o produto final. Nestes deve constar a
denominacdo comum internacional, a concentracdo, o nome do doente, o servico, O
numero do processo, o volume total, o lote, a data de preparacgéo e de utilizagéo (imediata),
a via de administragdo (via intravenosa) e as condi¢des de conservagéo (2-8°C). Tanto a
ficha de preparacdo como os rotulos devem sempre ser conferidos por outro farmacéutico
antes de ser iniciada a preparagao.

Feitos estes procedimentos, a farmacéutica deve entdo entrar na antecAmara
juntamente com uma TSDT e devem em conjunto separar e preparar 0s materiais e

produtos farmacéuticos necessarios. O operador A, TSDT, esta responsavel por preparar
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0s materiais necessarios, 3 seringas luer lock de 5 ml, 20 ml e 2 ml, 3 agulhas luer lock de
21G e 1 sistema de perfuséo sem filtro, enquanto o operador B, farmacéutico, separa os 5
frascos de tafasitamab, o saco de NaCl de 250 ml e a 4gua para preparacdes injetaveis e
regista os seus lotes e datas de validade na ficha de preparacdo. Ambos os profissionais
reveem o procedimento, desinfetam tudo com &lcool 70°, efetuam a lavagem das maos em
duplicado e vestem os EPIs.

Dentro da sala limpa calgam as luvas e iniciam a preparagédo do anticorpo. O
operador B coloca os farmacos, o saco de NaCl, a &gua e os materiais no lado direito da
CFLH e aficha de preparacdo bem a vista do operador A, mas fora da camara. O operador
A efetua toda a manipulacdo sob os olhares atentos do operador B. Inicia pela
reconstituicdo do tafasitamab, cada frasco com 5 ml de agua para preparacdes injetaveis,
utilizando a seringa luer lock de 5 ml e uma agulha luer lock. Depois adapta o sistema de
perfuséo sem filtro ao saco de NaCl de 250 ml e retira e descarta o volume correspondente
ao tafasitamab que vai ser adicionado (21,3 ml), utilizando as seringas luer lock de 20 ml e
de 2 ml e 2 agulhas luer lock. Aspira o conteddo dos frascos de tafasitamab com as
seringas luer lock de 20 ml e de 2 ml e as 2 agulhas luer lock até perfazer os 21,3 ml e
adiciona ao saco de NacCl.

Todos os procedimentos sdo efetuados mantendo a assepsia da preparacdo de
forma a garantir a maior seguranca ao doente.

Acabada a preparacéo, o produto final é retirado da CFLH, pelo lado esquerdo, pelo
operador B que efetua o controlo de qualidade, verificando as caracteristicas organoléticas
(solugcdo homogénea incolor a ligeiramente amarela). Se estiver em conformidade e nao
tiver sucedido nenhuma ocorréncia durante a preparacéo, o operador B identifica o produto
final com os rétulos respetivos e sela-o numa manga esterilizada, para que este possa ser
transportado até o servico de hemato-oncologia em seguranca.

Concluséo

A preparagdo de anticorpos monoclonais no Hospital Dr. Nélio Mendonga permite
uma maior personalizagdo dos tratamentos atendendo as caracteristicas de cada doente
e da sua doenga, considerando fatores como o peso, neste caso.

Para que o tafasitamab possa ser administrado, este necessita obrigatoriamente de
preparacdo prévia. E de extrema importancia que a sua preparacdo seja efetuada
corretamente, com grande precisdo e mantendo sempre a assepsia, para assegurar a

seguranca do doente e ndo comprometer a eficicia do tratamento.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

TEMA 1 — Rimegepant: uma alternativa mais segura no tratamento da enxaqueca?

ENQUADRAMENTO

A recente comercializacdo do rimegepant em Portugal levantou questdes acerca

dos beneficios do seu uso em comparacdo com as terapéuticas para a enxagueca
previamente existentes.

Na Farméacia Birra, uma embalagem do medicamento Vydura® deu entrada no més
de marco, suscitando o interesse de toda a equipa. Este acontecimento impulsionou a
minha pesquisa e incentivou a partilha do conhecimento por mim adquirido. Deste modo,
preparei uma apresentacdo em formato de video, de forma a conseguir transmitir a
informacdo a todos os membros da equipa (Anexo 3). Considerei benéfico abordar
primeiramente a patologia, de forma a contextualizar e demonstrar a importancia do seu
tratamento efetivo e seguro. Exemplifiquei os possiveis riscos associados as terapéuticas
anteriores e 0s casos em que estas sao desaconselhadas. Por fim, expliquei o beneficio
deste novo medicamento e como este pode ser uma alternativa mais segura no tratamento

da enxaqueca.

DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO

1.1 IMPACTO DA ENXAQUECA NA SAUDE PUBLICA

A enxaqueca € uma doenca neurolégica muito comum que afeta cerca de 960
milhdes de pessoas em todo 0 mundo 47, maioritariamente entre os 25 e os 55 anos de
idade 7. A nivel mundial, esta é a terceira patologia mais prevalente e a sétima mais
incapacitante, tendo um impacto negativo elevado na qualidade de vida do doente ps; 9. E
responsavel pela diminuicdo da produtividade e pela limitagdo da participagdo em
contextos profissionais, académicos e sociais 7.

A flutuacéo dos niveis de estrogénio constitui um fator potenciador da enxaqueca,
fazendo com que as mulheres sejam trés vezes mais afetadas do que os homens psys0. O
padréo das dores de cabeca tem inicio tipicamente na adolescéncia ou na juventude adulta
515, Sendo que nas mulheres, esta doencga surge, frequentemente, na menarca e tem grande
impacto durante a idade reprodutiva (entre 0s 15 e 0s 49 anos, em média) u750. Na grande

maioria das mulheres gravidas, ocorre uma diminuicdo acentuada das crises de
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enxagueca, mas estas voltam a aumentar apés o parto, devido a diminui¢cdo abrupta dos
niveis de estrogénio so.

Esta patologia, quando crénica, pode contribuir para o aumento do fardo
econdmico, associado aos custos para o tratamento da mesma (medicacao e consultas
médicas de rotina e de urgéncia) [s1, € a um aumento do niumero de comorbilidades 47)4s) 521.
Deste modo € importante o tratamento efetivo da doenca, tendo sempre em conta as
contra-indicacfes de cada terapéutica.

1.2 ENXAQUECA

A enxaqueca consiste numa doenca neurovascular caracterizada por crises
recorrentes de dor de cabe¢ca moderada a intensa 51, geralmente unilateral, localizada e
latejante (g 5152153. EStas dores podem ter uma duracao variavel, entre 4 a 72 horas
1481511153, € €StA0 muitas vezes associadas a hauseas e a vOmitos [si,sa.

As crises de enxagueca ndo seguem um padréo rigoroso e sao distintas de pessoa
para pessoa, mas em geral estas ocorrem sequencialmente por fases 54, que se podem
sobrepor [ss);

Fase premonitéria - Esta fase tem inicio horas ou até dias antes do aparecimento
dos sintomas dolorosos caracteristicos da enxaqueca e pode ser identificada por
alteracBes de humor, dificuldade de concentracdo, rigidez do pescoco, fadiga, bocejos,
sede e micgéo frequente a4 s61. E importante que o doente tenha aten¢&o aos seus sintomas
premonitérios mais frequentes, para que os consiga identificar e administrar o tratamento
para a enxaqueca ainda nesta fase.

Aura - Até 20% dos doentes diagnosticados com enxaqueca sofrem de crises
precedidas por sintomas neurolégicos reversiveis, designados de “aura” pus,s1. Estes
sintomas s&o maioritariamente visuais, motores, sensoriais e da fala e podem ser
exacerbados por movimentos bruscos, luz intensa, odores fortes e som alto sy 49),5152).
Nestes casos 0s doentes apresentam acrescida sensibilidade a luz (fotofobia) e
sensibilidade ao ruido (fonofobia) [sy.ss.

Ha também 2 subtipos muito raros de enxaqueca com aura:

Enxagqueca com aura do tronco cerebral - associada a vertigens, ataxia, perda de campo

visual, distdrbios sensoriais, fraqueza focal e alteragéo do nivel de consciéncia.

Enxaqueca hemiplégica - pode ser esporadica ou familiar e causa fraqueza muscular

unilateral na fase de aura, podendo levar a paralisia total da perna.
Cefaleia - Nesta fase ocorre a vasodilatagdo arteriolar e a inflamacéo das
terminacdes nervosas do trigémeo [s1s6, 0 que provoca a dor de cabeca latejante e muitas

vezes incapacitante s4. A estimulagéo de neurénios nociceptivos que inervam a dura mater
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promove a libertagdo de neuropéptidos vasoativos, como o péptido relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP) s1,53156. O CGRP esté presente em todo o sistema nervoso central
e periférico, mas é particularmente comum nos ganglios do trigémeo (sise158. A libertacdo
deste péptido provoca uma potente dilatacdo das artérias cerebrais, desgranulacdo dos
mastocitos e extravasamento de plasma (Figura 1) se. Estes fatores causam inflamacéo
neurogénica e dao origem as caracteristicas dores de cabeca [se).

EXTRAVASAMENTO
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Figura 1- Fisiopatologia da enxaqueca. (elaborada no BioRender)

Os niveis do CGRP séao elevados durante os episédios de enxaqueca e por horma
retornam ao normal apds o tratamento, exceto em alguns casos de enxaqueca crénica
[53],[58].

Fase pds-drémica - Esta fase representa a fase final da crise e é caracterizada por
cansaco, sonoléncia, dificuldade de concentracdo e hipersensibilidade ao ruido [s4. Quanto

maior for a intensidade da crise, mais intensos e prolongados seréo estes sintomas [s4.

As enxaquecas sao classificadas, tendo por base a quantidade de dias em que
ocorrem crises durante o periodo de um més ps;:

Enxaqueca episddica - Uma enxaqueca é considerada episddica se as dores de
cabecga ocorrerem, no maximo, até 14 dias por més ssgs2.

Enxaqueca crdnica - Uma enxagueca crénica é caracterizada pela ocorréncia de

ataques durante 15 ou mais dias por més ps)s2].
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1.3 TERAPEUTICA DA ENXAQUECA

O tratamento da cefaleia aguda é uma necessidade, principalmente para quem
apresenta uma grande frequéncia de crises. E importante conhecer as caracteristicas da
patologia e os possiveis tratamentos, para que seja efetuada a terapéutica mais correta e
mais segura [49.

A terapéutica da enxaqueca pode ser efetuada segundo duas linhas principais :

Profilaxia - efetuada em pessoas com crises de enxagueca muito recorrentes e
debilitantes. Consiste numa terapéutica de longa duragdo (minimo 3 meses), com 0
objetivo de reduzir o nimero mensal de crises e a sua intensidade [s2).

Tratamento sintoméatico - visa eliminar a dor e os sintomas associados as crises
de enxaqueca aguda o mais rapidamente possivel 2. Pode ser usada tanto em doentes

diagnosticados com enxaqueca episédica, como com enxaqueca cronica.

Crises agudas de enxaqueca devem ser combatidas o mais precocemente possivel,
preferencialmente ainda na fase premonitéria, de forma a impedir a progressao dos
sintomas dolorosos 9. Para que o tratamento seja o mais efetivo possivel, é fundamental
gue seja administrado o medicamento mais adequado e na dose mais apropriada 9.

Para a terapéutica sintomatica estdo disponiveis medicamentos de diferentes
classes, incluindo analgésicos, anti-inflamatérios nédo esteroides (AINE), ergotamina, dois
tipos de agonistas dos recetores da serotonina (“triptanos” e “ditanos”), opiaceos,
barbituricos e antagonistas orais do CGRP de pequena molécula (“gepants”) g s1.

A grande maioria dos tratamentos sdo administrados por via oral, sendo nestes
casos, importante ter em conta a possibilidade de ocorréncia de nauseas e vomitos
causados pela enxaqueca. A expulsdo precoce do conteldo estomacal vai diminuir o
tempo de permanéncia do medicamento no estbmago e consequentemente interferir na
absorcdo gastrica e, pondo em risco a eficicia da terapéutica. Nestes casos deve ser
recomendada a toma concomitante de antieméticos [s1, ou a alteragéo da terapéutica para
uma via nao oral, como o sumatriptano subcutaneo ou o zolmitriptano nasal [49.s9 60

As enxaguecas moderadas a graves podem ser tratadas com medicamentos ndo
especificos para a enxagueca ou com medicamentos especificos.

Os analgésicos, como o paracetamol, ou AINE, como o ibuprofeno ou o acido
acetilsalicilico 515, apesar de ndo serem especificos para a enxaqueca, estdo aprovados
para o seu tratamento 1. No entanto, muitas vezes a resposta a estes tratamentos néo é
totalmente satisfatoria, fazendo com que cerca de metade dos doentes apresente

recorréncia da dor e necessidade de administracdo de doses suplementares (4752
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Os analgésicos opidides e os barbitiricos sdo também ainda utilizados no
tratamento agudo das enxaquecas suss, apesar destes serem desaconselhados e de
terem uma evidéncia de efetividade insuficiente ss.

No caso de crises de enxaqueca incapacitantes recorrentes € mais recomendado
0 uso de agentes orais especificos para a enxaqueca, como a ergotamina, 0s agonistas
dos recetores da serotonina (“triptanos” e “ditanos”) e os antagonistas orais do CGRP de
pequena molécula (“gepants”) (49,51

A ergotamina € um agonista dos recetores 5-HT1s10 da serotonina e esta disponivel
apenas hum medicamento associada a outras substancias ativas ).

Os “triptanos” sdo agonistas especificos dos recetores 5-HT1si1p da serotonina e séo
a classe mais usada atualmente para o tratamento da enxaqueca s1. Algumas substancias
ativas incluem o almotriptano, eletriptano, naratriptano, oxitriptano, rizatriptano e
zolmitriptano.

Tanto a ergotamina como os “triptanos” provocam a estimulagcao dos recetores 5-
HTio da serotonina presentes nos nervos trigeminovasculares, impedindo a libertacédo de
CGRP (Figura 2). Estes agonistas ativam também os recetores 5-HT:e que estdo presentes
nas células do musculo liso das artérias cerebrais, causando vasoconstricao, aliviando

assim a dor de cabeca (Figura 2).
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Figura 2- Mecanismo de acdo dos agonistas dos recetores 5-HT1s/1p da serotonina. (elaborada no
BioRender)

Os “ditanos” sao agonistas altamente seletivos dos recetores 5-HTir da serotonina,
existindo atualmente uma Unica substancia ativa com autorizacdo de introducdo no
mercado, o lasmiditan 1. O lasmiditan esta indicado para o tratamento agudo da
enxaqueca com ou sem aura, mas este ndao se encontra atualmente em comercializagao

em Portugal s2).
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Os “gepants” sao antagonistas orais do CGRP de pequena molécula 5. Em

Portugal a Unica substancia ativa em comercializagdo é o rimegepant, que esta indicado

para o tratamento agudo da enxaqueca com ou sem aura, e profilaxia da enxaqueca

episodica [s3).

Tanto o lasmiditan, como o rimegepant ndo apresentam a a¢ao vasoconstritora, que

ocorre com a ergotamina e com os “triptanos”, sendo os primeiros medicamentos orais

especificos para enxaquecas sem ac¢ao vasoconstritora (Figura 3 e Figura 4) [s3.
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Figura 3- Mecanismo de acdo dos agonistas dos recetores 5-HTir da serotonina. (elaborada no
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Figura 4- Mecanismo de a¢&o dos antagonistas do CGRP. (elaborada no BioRender)
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1.4 RISCOS DA TERAPEUTICA DA ENXAQUECA

Frequentemente a enxaqueca coexiste com variadas outras doencas, havendo
necessidade de efetuar tratamentos concomitantes, muitas vezes incompativeis s2. Deste
modo, a escolha dos tratamentos farmacoldgicos da enxaqueca esta dependente das
doencas pré-existentes e da medicagdo habitual do doente 2. A falta de tolerabilidade e
de seguranca de determinados tratamentos pode impedir a sua utilizagéo, impossibilitando

0 tratamento (s4].

Paracetamol

O paracetamol é um dos medicamentos mais utilizados para o tratamento da dor
de cabeca, pois este encontra-se disponivel para venda livre tanto nas farmacias, como
nas parafarmacias. Esta terapéutica, quando efetuada de forma regular pode causar
hepatotoxicidade s, estando contra-indicado em doentes diagnosticados com doenca
hepéatica grave pes). A utilizacao deste analgésico deve ser limitada a menos de 14 dias por
més ou menos de 10 dias por més se em combinacdo com outros farmacos, para que nao

haja risco de causar agravamento da cefaleia, por uso excessivo de medicamentos [ss].

AINE

Os AINE fazem parte da primeira linha de tratamento para a enxagueca e estes
também apresentam formulacbes de venda livre e de facil acesso ao publico. O uso
frequente de AINE pode causar gastrotoxicidade, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade e por
isso ndo estdo indicados em doentes com Ulcera péptica, doenca intestinal inflamatoria,
bypass gastrico, insuficiéncia renal e antecedentes de eventos cardiovasculares com
administracdo diaria de anticoagulantes orais sssam66. O USO de medicamentos desta
classe deve ser inferior a 14 dias, de modo a evitar o risco de cefaleia por uso excessivo

de medicamentos ss|.

Opidides e Barbituricos

Os opidides e os barbitlricos, apesar de ainda serem utilizados para a enxaqueca,
sdo desaconselhados devido ao seu risco elevado de desenvolver cefaleias por uso
excessivo de medicamentos, bem como de dependéncia e abuso de medicamentos,
secundarios ao tratamento da enxaqueca ss. O uso de opidides esta também associado
ao elevado risco de eventos adversos gastrointestinais, sendo mais fortemente

desaconselhados neste caso ss;.
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Ergotamina

Os medicamentos contendo ergotamina devem ser evitados em individuos que
apresentem fatores de risco vascular, como doencga arterial coronéaria, doencga vascular
periférica, hipertensdo nado controlada, enfarte do miocardio prévio e acidente vascular
cerebral prévio, uma vez que sédo considerados vasoativos ssj,(s4.

Esta substancia ativa também esta associada a eventos adversos gastrointestinais,
ao risco de ergotismo e fibrose retroperitoneal (ss.

Estes medicamentos ndo devem ser administrados a gravidas, pessoas com
insuficiéncia renal ou hepética, com enxaqueca hemiplégica ou com enxaqueca com aura

do tronco cerebral [es).

“triptanos”

Os triptanos atualmente representam a primeira escolha de tratamento agudo da
enxagueca ss. Apesar destes apresentarem os melhores resultados no tratamento da
enxaqueca aguda, ndo devem ser utilizados em todos os casos. Por se tratarem de
substancias vasoativas e associadas a vasoespasmos coronarios, devem ser evitadas em
individuos com antecedentes de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, com
doenca arterial coronaria, doenca vascular periférica e hipertens&o néo controlada sy ss. E
também contraindicado o uso desta classe de medicamentos em doentes com insuficiéncia
hepatica grave ou insuficiéncia renal grave.

A sua toma deve ser limitada a 10 dias por més para prevenir o desenvolvimento
de cefaleia por uso excessivo de medicamentos ss).

Deve evitar-se a associacao de “triptanos” com farmacos serotoninérgicos anti-
depressivos (inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou inibidores seletivos da

recaptacdo da noradrenalina) para que ndo ocorra sindrome serotoninérgica [ss.

1.5 NOVO MEDICAMENTO USADO NA ENXAQUECA: RIMEGEPANT

Um dos objetivos mais antigos para o tratamento agudo da enxaqueca era o
desenvolvimento de farmacos especificos e fisiopatologicamente ativos, mas isentos do
efeito vasoconstritor das terapéuticas ja existentes s21. A conquista desta meta seria crucial
para a manutencdo da saude publica, assegurando o tratamento seguro desta patologia
tdo disseminada na populacdo em geral s21. Este desejo, juntamente com a descoberta do
papel do CGRP no mecanismo fisiopatolégico da enxaqueca incentivou uma extensa
investigacdo em volta deste neuropéptido e da sua inibi¢ao su,s2157. A identificagdo deste
alvo terapéutico permitiu o desenvolvimento de uma nova classe de tratamento agudo e

preventivo anti-CGRP extremamente especifica, de acdo rpida e com alta tolerabilidade
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1053, 0S antagonistas do CGRP. Foram efetuados varios estudos para chegar a
substéncias ativas efetivas e seguras, como o rimegepant e o ubrogepant [s1,;52,531.

O rimegepant constituiu a primeira substancia ativa, inica de momento, deste grupo
a ser comercializada em Portugal. Tendo como titular de autorizagdo de introdu¢éo no
mercado a Pfizer Europe MA EEIG, o medicamento Vydura® ficou disponivel em 2022 (3.
Este medicamento apresenta-se na forma farmacéutica de liofilizado oral com sabor a
menta, permitindo a administracao isenta de agua (3, vantajosa para doentes que sofrem
de nauseas e vomitos, otimizando a taxa de absorgao 7.

Anteriormente o Unico medicamento oral especifico para o tratamento da
enxagueca, sem necessidade de administracdo de agua, era o zolmitriptano, comprimidos
orodispersiveis 7.

A dose diaria de rimegepant ndo deve exceder uma toma Unica de 75 mg,
administrada de preferéncia no inicio da enxaqueca 53, estando comprovada a
seguranca do tratamento de até 15 enxaquecas em 30 dias .

Verificou-se que o rimegepant é eficaz no tratamento da crise aguda de enxaqueca
e da sintomatologia associada mais incomodativa, conseguindo reduzir a incapacidade
grave relacionada com a enxaqueca [s21. Adicionalmente demonstrou eficacia em alguns
doentes que ndo responderam ao tratamento com “triptanos” ).

E preferencial o uso de “gepants” em pessoas com doencas cardiovasculares, pois
0 seu mecanismo de acao ndo provoca vasoconstricdo, tornando-0s mais seguros s;.

Contudo, apesar de poucas, o rimegepant tem contraindicacdes ao seu uso. Nao
deve ser utilizado em doentes que estejam a usar indutores ou inibidores do CYP3A4 [sg,
pois como é metabolizado por este citocromo, a coadministracdo pode causar uma
diminuicdo ou aumento significativo da exposicdo do rimegepant, respetivamente 3.
Inibidores dos transportadores de efluxo gp-P e BCRP poderdo também aumentar as
concentracdes plasmaticas de rimegepant, devendo ser evitado o uso de rimegepant nas
48 horas procedentes a toma de inibidores dos transportadores de efluxo gp-P e BCRP ou
inibidores do CYP3A4 (s3.

Os efeitos adversos provenientes da toma deste medicamento séo, na sua maioria,
leves e toleraveis, como nauseas, sonoléncia e boca seca 9 € apenas menos de 1% dos
doentes tratados desenvolveram hipersensibilidade, dispneia ou erupgfes cutaneas graves

(631, demonstrando assim a sua elevada seguranca.

1.6 CONCLUSAO
Atualmente, o tratamento da enxaqueca esta fidelizado ao uso de “triptanos” e

AINE, mas como j& é conhecido, os medicamentos destas classes apresentam efeitos
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secundarios indesejaveis que podem piorar doencas cardiovasculares e gastrointestinais
ja existentes.

A hipertenséo e a ocorréncia de enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral
sdo cada vez mais frequentes na populacao, e sendo a enxaqueca uma doenc¢a também
muito comum, é importante ter uma alternativa mais segura para o seu tratamento. O
rimegepant surgiu para colmatar a necessidade de um medicamento especifico para a
enxagueca, sem efeitos adversos cardiovasculares. A introducdo deste medicamento no
mercado portugués promete um tratamento mais confortavel, pratico e seguro para os
doentes diagnosticados com enxaqueca.

Por ser um medicamento ainda muito recente, € ainda necessario efetuar mais
estudos que comparem a sua eficacia com a dos “triptanos”, de forma a determinar se o
rimegepant deve ser recomendado para a populagdo em geral, ou somente em casos

especificos em que os “triptanos” estao contraindicados ou nao sao efetivos.
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TEMA 2 - Beneficios da suplementagdo com coenzima Q10 na insuficiéncia cardiaca
cronica.

ENQUADRAMENTO

A insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) representa um desafio crescente para o

sistema de salde portugués, uma vez que a esperanca média de vida da populacéo tem
vindo a aumentar ao longo das ultimas décadas, elevando também o nimero de pessoas
gue acabam por desenvolver esta doenca [ss].

Pelo menos 26 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentam ICC g9, sendo
gue cerca de 400 mil sdo cidadaos portugueses . Com 0 envelhecimento da sociedade
e a ampla disseminacéo dos fatores de risco da ICC, estima-se que a prevaléncia desta
doenca sofra um aumento exponencial até o final do ano 2030 [7o,i71.

Apesar de todo o desenvolvimento farmacoldgico em volta do tratamento da ICC,
esta continua a afetar gravemente a qualidade de vida dos doentes, bem como a esperanca
de vida, devido a sua elevada morbilidade e mortalidade (ss}711(72).

O principal objetivo da terapéutica da ICC € diminuir o desconforto causado pela
sintomatologia e aumentar a esperanca de vida dos doentes. Com esse objetivo em mente
tem sido estudada a complementacdo da terapéutica padrdo com suplementos de
coenzima Q10 (CoQ10) em doentes com ICC, bem como os beneficios a longo prazo que

estes possam ter.

DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome caracterizada pelo comprometimento
estrutural e/ou funcional do coragdo, que provoca a diminuicdo da capacidade de
enchimento ventricular e/ou da capacidade de ejecdo do sangue [7273. Esta impossibilita a
manutencdo do débito cardiaco adequado e provoca o aumento da presséo diastdlica e/ou
sistélica de forma a compensar e a satisfazer as necessidades de oxigénio e de nutrientes

do organismo .

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada como aguda ou crénica, dependendo
do seu surgimento e da gravidade dos sintomas iniciais.

Se esta tiver um inicio repentino e apresentar sintomas muito marcados a
probabilidade de se tratar de uma insuficiéncia cardiaca aguda é elevada s9). Esta resulta

de eventos de grande gravidade como enfarte do miocéardio, arritmia severa com fibrilagéo
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ventricular, valvulopatia aguda com regurgitacdo mitral ou embolismo pulmonar ss,74.
Trata-se de um evento subito e temporario que representa um grande risco de vida, pois
torna o coracéo incapaz de realizar a sua fungdo [74. Este tipo de insuficiéncia cardiaca
exige tratamento médico de emergéncia [74.

A ICC, por outro lado, costuma ter um aparecimento mais gradual e € marcada por
periodos de descompensacdo e de estabilidade 9. Durante os periodos de
descompensacdo ocorre 0 agravamento dos sintomas e habitualmente € necessaria a
atualizacao da terapéutica ou a hospitalizacdo para promover a estabilizacdo do doente
sa175. A medida que a ICC progride, os episddios de descompensacdo sem recuperacio
total tornam-se mais comuns, podendo eventualmente levar a morte [7s.

Qualquer condicdo que prejudique a funcédo do coracdo pode provocar ICC, como
por exemplo, a doenca arterial coronaria, as valvulopatias, a cardiomiopatia, as doencas
cardiacas congénitas, a endocardite, a miocardite e algumas arritmias (s9 73

O risco de desenvolver ICC esta muitas vezes associado a fatores genéticos ou ao
estilo de vida, como o género masculino, a idade avancada, a obesidade, o tabagismo, o
consumo de alcool, a hipertenséo arterial, a diabetes mellitus e enfarte do miocardio prévio
[71],[74].

Doentes com esta sindrome apresentam sintomas muito caracteristicos, como
fadiga extrema, intolerancia ao esforco fisico, dispneia, retencdo de liquidos nas
extremidades dos membros inferiores e no abdémen, ganho de peso repentino, batimentos

cardiacos acelerados ou irregulares, tosse e crepitacées pulmonares [ssy,73),74.[75.

A ICC pode comprometer o correto funcionamento tanto do ventriculo esquerdo
como do direito, isoladamente ou em simultaneo (4.

Quando a ICC afeta o lado esquerdo do coracgdo, esta pode ser diferenciada através
da avaliacdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE - capacidade de
esvaziamento do ventriculo esquerdo a cada contracdo), determinada através da
realizacdo de ecocardiogramas (4. Assim, esta pode ser classificada como ICC com FEVE
reduzida (< 40%), ICC com FEVE intermédia (41% - 49%) ou ICC com FEVE preservada
(= 50%) (691,741

O comprometimento do ventriculo esquerdo pode causar perturbacdes tanto na
realizacdo da sistole como da diastole [74.

A disfuncéo sistolica consiste na diminuicdo da for¢a de contragdo do ventriculo
esquerdo, reduzindo a quantidade de sangue bombeado para a circulagéo sistémica [74.
Neste caso o coragéo encontra-se fraco e dilatado, impedindo a eje¢cdo normal do sangue

presente no ventriculo 4. Para compensar este comprometimento o organismo efetua
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maior pressdo de ejecdo do sangue, podendo causar pressao sistllica elevada. Nestes
casos os doentes costumam ter uma menor FEVE.

A disfuncéo diastolica consiste no relaxamento anormal do ventriculo esquerdo
durante a diastole, reduzindo o seu enchimento 7. Neste caso as paredes do coragdo
encontram-se espessadas, o que diminui a capacidade do ventriculo, mas nao compromete
0 seu esvaziamento, mantendo a FEVE preservada 74. De forma a corrigir esta falha o
organismo tende a aumentar a pressédo de enchimento do ventriculo, causando presséao

diastolica elevada.

A progresséao da ICC pode ser dividida em quatro classes, descritas pela New York
Heart Association (NYHA), que representam o grau de esforco necessario para provocar
sintomas s9). Esta classificacdo permite determinar as limitagfes funcionais associadas a
cada classe de ICC s9:

Classe | - Sem limita¢@es; Inexisténcia de sintomas na atividade normal;

Classe Il - Limitagdes ligeiras; Sintomas leves na atividade normal e sem sintomas em
repouso;
Classe Il - Limitagbes marcadas; Sintomas com um esforgo inferior ao normal e sem

sintomas em repouso;

Classe IV - Sintomas em qualquer nivel de atividade e em repouso.

A ICC é uma sindrome complexa e multifacetada caracterizada pela elevada
deplecdo de energia pelos cardiomiocitos devido a disfuncdo mitocondrial, o que resulta
num aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) na mitocdndria, num
desarranjo da troca de calcio e consequentemente numa desregulacdo da funcao contratil
do musculo cardiaco (es) 711,751

Quando o coracdo se encontra descompensado ocorre uma deplecdo de energia
mais rapidamente que o normal, sendo necessario maior consumo de trifosfato de
adenosina (ATP), pelo musculo cardiaco, para que a homeostase seja mantida 7s. Este
maior consumo de ATP, estimula 0 aumento da sua produgdo e provoca uma inevitavel
caréncia dos subprodutos necessarios para a sua sintese, como a CoQ10 [7s5. Esta é uma

das teorias mais aceites, que explicam a caréncia de CoQ10 nas pessoas com ICC [zs.

2.2 CARENCIA DE COQ10 NA ICC
A producédo endogena de CoQ10 atinge 0 seu pico pouco apés os 20 anos de idade,
iniciando entdo o seu decréscimo gradual até chegar a apenas 50% da capacidade de

producédo aos 70 anos (ss 71176l
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Para além do envelhecimento do organismo, os niveis séricos de CoQ10 podem
ser reduzidos devido a fatores genéticos, realizacdo de exercicio fisico intenso, toma
prolongada de determinados tipos de medicamentos, como antidislipidémicos ou
anticancerigenos, envenenamento, contracdo de infe¢cdes, ma nutricdo (fome ou maus
habitos alimentares) e algumas doencas, como € o caso da ICC (717s].

Pessoas com ICC apresentam em média menos 33% de CoQ10 e até 30% menos
de ATP do que a populacgéo geral [s9,711721. Em doentes com ICC, niveis séricos mais baixos
de CoQ10 estdo associados a uma maior gravidade da doenca e dos seus sintomas
ru73i7s;, podendo a sua concentracdo plasmatica ser usada como um indicador de
severidade s9771. Desta forma, a concentracdo de CoQ10 esta inversamente relacionada
com a classe funcional da NYHA, visto que se observaram niveis séricos de CoQ10 mais
elevados em doentes com ICC menos comprometidos (classes | e 1) e niveis séricos de
CoQ10 significativamente mais baixos em doentes mais comprometidos (classes Il e 1V)

[75].

2.3 COENZIMA Q10

A CoQl1l0 é uma molécula lipofilica endégena composta por um nucleo
benzoquinona e uma cadeia lateral hidrofébica com 10 unidades de isopreno (71,7

O nivel sérico de CoQ10 para um adulto saudavel é de aproximadamente 1 umol/L
sendo obtida maioritariamente através da sua sintese tecidular. Pode também ser ingerida
através do consumo de carnes vermelhas, peixes ricos em gordura como o salméo, a
sardinha e o atum, bem como através da soja, espinafres e frutos secos [71.i76)7s.

A sintese da CoQ10 é um processo complexo que ocorre na membrana interna da
mitocdndria 71761, ESta requer uma série de compostos, como aminoacidos (tirosina ou
fenilalanina) e vitaminas (acido félico, vitamina B12, B3, C, B6, B2), e uma deficiéncia em
gualquer um deles pode afetar negativamente a producédo de CoQ10 7.

O processo de sintese pode ser dividido em trés etapas principais, nomeadamente,
a sintese da estrutura da benzoquinona a partir do 4-hidroxibenzoato (derivado da tirosina
ou da fenilalanina), a sintese da cadeia lateral a partir da acetil-coenzima A pela via

mevalonato, e a uniao destas duas estruturas para formar a CoQ10 (Figura 5) [so.
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Figura 5- Sintese da CoQ10.

Tecidos com elevada necessidade energética, como o coracéo, os rins, o figado e
0 musculo esquelético apresentam maior nimero de mitocdndrias nas suas células e estao
dependentes da manutencdo dos niveis adequados de CoQ10 para o seu correto

funcionamento [71,i731,761.

A CoQ10 esta presente na membrana mitocondrial interna e faz parte da cadeia
transportadora de eletrdes 9 7a.i7e187. ESta tem a funcdo de aceitar os eletrdes
provenientes dos complexos | e Il e efetuar a transferéncia dos mesmos para o complexo
Ill, permitindo assim o transporte eficiente de eletres pela cadeia e consequentemente a
producdo de ATP (Figura 6) 7173175 Este € um fator altamente relevante para os 6rgéos
com grande aporte de energia, como 0 cora¢do, permitindo a manutencdo do correto

funcionamento do musculo cardiaco [71,731g01.
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Figura 6- Papel da CoQ10 na cadeia transportadora de eletrdes. (elaborada no BioRender)

Entre 0,2 e 2% dos eletrdes que passam pela cadeia transportadora de eletrdes
escapam e ligam-se a moléculas de oxigénio, produzindo ROS, que devem ser
neutralizadas por antioxidantes como a CoQ10 s2.

A CoQ10 constitui um importante agente antioxidante e anti-inflamatério no
organismo se1. ESta encontra-se tanto na sua forma oxidada (ubiquinona) como na
reduzida (ubiquinol) 717e. A funcéo antioxidante da CoQ10 é atribuida ao ubiquinol, que
deve ser constantemente regenerado a partir da ubiquinona, através da acéo da enzima

tioredoxina redutase (727sl.

H,C-0 ﬁ CH,

o
H .
H,c-0 YO (CH,-C=C-CH,),  H 1283 42HY
u TIOREDOXINA
REDUTASE
UBIQUINONA UBIQUINOL

Figura 7- Reduc¢éo da ubiquinona a ubiquinol pela enzima tioredoxina redutase. Adaptado de [83].

O ubiquinol tem a capacidade de neutralizar os radicais livres e outras ROS
envolvidas na peroxidacao lipidica, através da transferéncia de eletrdes s4. Este permite
reduzir os efeitos toxicos das ROS, que danificam os componentes das células cardiacas,
como a membrana celular, o ADN e as proteinas 9 72. Além de prevenir diretamente a
peroxidacéo lipidica e os danos celulares causados pelas ROS, o ubiquinol também é

capaz de aumentar a capacidade antioxidante celular, regenerando alguns antioxidantes
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como a vitamina C e a vitamina E para as suas formas ativas totalmente reduzidas (.
Deste modo, as concentracbes plasmaticas de CoQ10 e o racio ubiquinona-ubiquinol

podem ser utilizados como indicadores do stress oxidativo [7a).

2.4 IMPORTANCIA DA COQ10 NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A CoQ10 desempenha um papel crucial na producdo de ATP necessario para a
satisfacao das necessidades energéticas essenciais para o bom funcionamento do sistema
cardiovascular 72.

O coracdo € um 6rgdo que esta em constante funcionamento, sendo responsavel
por bombear o sangue para todo o organismo, através da contracdo do muasculo cardiaco.
Para efetuar as varias contra¢gfes cardiacas diarias, o0 musculo cardiaco gasta elevadas
guantidades de ATP, de forma a conseguir ativar as proteinas contrateis e posteriormente
permitir a entrada do calcio de volta ao reticulo sarcoplasmatico e para fora dos
cardiomiocitos, permitindo o relaxamento [72.

Para além da melhoria da funcdo cardiaca, a CoQ10 tem também uma funcéo
relevante na regulacdo de alguns parametros lipidicos, metabdlicos e inflamatoérios (73, 0
gue reduz o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares como a aterosclerose

e a doenca das artérias coronarias o).

2.5 SUPLEMENTACAO COM COQ10

A CoQ10 é produzida por varios 6rgaos, maioritariamente o figado. Com o
envelhecimento do organismo a sua produc¢ao sofre um decréscimo drastico, podendo levar
a um déficit com consequéncias graves a nivel cardiovascular. Apesar desta também poder
ser obtida através da alimentacdo, a sua quantidade nao sera suficiente para alcancar os
500 mg/dia necessarios 7. Devido a sua baixa absor¢do intestinal, causada pela alta
hidrofobicidade e grande peso molecular 9, a alimentagéo fornece, em média, apenas 5
mg/dia, valor muito abaixo do necessario.

Por ser uma substancia essencial para o bom funcionamento dos tecidos,
maioritariamente do musculo cardiaco € importante repor estes niveis principalmente em
pessoas com ICC, que tém maior aporte de ATP. Deste modo deve ser implementada a
toma de suplementos de CoQ10, associada a terapéutica habitual do doente com ICC.

A administracdo oral de suplementos de CoQ10 demonstrou um aumento
substancial dos niveis plasmaticos de CoQ1l0 em pessoas com ICC [e9 71172175,
principalmente quando estes se tratavam de formulagdes solubilizadas em veiculos a base

de lipidos, aumentando a sua biodisponibilidade (s9 (s3].
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Adicionalmente a utilizacdo destas formulac¢des inovadoras, a toma do suplemento
€ ainda mais vantajosa apos a ingestao de uma refei¢éo rica em gorduras.

A associacdo da CoQ10 a terapéutica padrdo da ICC demonstrou ser eficaz no
aumento da FEVE, na diminui¢cédo da mortalidade e do nUmero de eventos cardiovasculares
adversos e na melhoria significativa da classe NYHA apds 2 anos de suplementacao
ininterrupta (7ai721,731177.78].

A suplementacédo com CoQ10 (até 300 mg/dia) apresentou um perfil de seguranca
aceitavel, sem efeitos secundarios significativos, podendo ocorrer apenas desconforto

abdominal, dores de cabeca, nduseas, vomitos e erupcao cutanea alérgica [es) 691,711

2.6 CONCLUSAO

Atualmente existem evidéncias seguras dos beneficios que estdo associados a
suplementacdo com CoQ10 em pessoas com ICC, principalmente em doentes das classes
Il e IV. Esta demonstrou melhorar a qualidade de vida dos doentes, através da diminui¢édo
dos sintomas principais da doenca, como a fadiga extrema. A frequéncia dos episodios de
descompensacdo e o numero de hospitalizacbes causadas pela ICC diminuiu
significativamente, tendo também um efeito benéfico, a longo prazo, na esperanca de vida
dos doentes.

A suplementacdo com CoQ10 ndo tem como objetivo substituir a terapéutica
habitual da ICC, mas sim complementa-la, colmatando a caréncia de energia através do
fornecimento de uma recarga de CoQ10.

Se for respeitada a dose diaria maxima, a CoQ10 nado apresenta efeitos adversos
relevantes, devendo ser proposta a sua administracdo a doentes com ICC o mais
precocemente possivel, de modo a atrasar ou até impedir o avan¢o da doenca para as
fases mais debilitantes.

Apesar do exposto, a utilizacdo de suplementos de CoQ10 deve ser considerada

individualmente, segundo as caracteristicas individuais de cada doente e da sua doenca.
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Concluséao global

A realizacdo do estégio curricular é de cariz obrigatério para a conclusdo do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e para obtencdo do grau de Mestre. Este
permite ter uma melhor perspetiva da profissédo farmacéutica na farmécia comunitaria e na
farmécia hospitalar, através do acompanhamento continuo dos profissionais de ambas as
instituicoes.

O estagio em farmacia comunitaria motivou-me a estabelecer uma relacao de
grande proximidade com os utentes e um sentimento de realizacdo na satisfacdo das suas
necessidades diarias. Ensinou-me a importancia do papel do farmacéutico comunitario na
manutencédo da saude publica e na disseminacéo de informagéo cientifica comprovada.

O estagio em farmacia hospitalar possibilitou a minha interacdo com farmacos de
uso e venda exclusiva hospitalar e as suas especificidades. Permitiu a observacdo do
funcionamento de um estabelecimento tdo grande e como este tem de estar sempre bem
preparado para qualquer ocasido. Tive a oportunidade de presenciar o grande impacto que
um imprevisto pode ter na populacdo e na qualidade da prestacéo de servicos de salde.

Apesar do estagio ter tido a duracdo de apenas seis meses, permitiu que tivesse
contacto com variadas situacdes, pondo a prova 0s meus conhecimentos e competéncias.
Termino esta etapa com grande satisfacdo e orgulho pelas minhas conquistas e com

vontade de ter um papel ativo e significativo na sociedade.
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Anexos

Anexo 1- Folheto distribuido as utentes
menopausa.

SsoFARMA  [[PORTO
R @ FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
Para esclarecimento de duvidas ou aconselhamento
consulte o seu farmacéutico ou médico

FARMACIA BIRRA

MENOPAUSA

Ultima menstruagdo, causada pela
exting8o dos dvulos vidveis

4 A 8 ANOS ANTES
DA MENOPAUSA

MENOPAUSA

Aumento do intervalo
entre as menstruagdes
> 28+7 dias > 60 dias

Importante usar contracegdo
eficaz para prevenir a

gravidez ndo planeada

Diminuig@io dos niveis de estrogénio
Aumento dos niveis de agucar no sangue
Aumento da gordura abdominal

Aumento da tenséo arterial

da Farméacia Birra no Dia da Mulher, sobre a

MENOPAUSA

SINTOMATOLOGIA VASOMOTORA

Afrontamentos, Suores
noturnos

ALTERACOES DO SONO

ALTERACOES DE HUMOR

PERTURBAGCOES URINARIAS
Urgéncia, Ardor, Infeges
urin(’:rias recorrentes

PERTURBA@GES VAGINAIS
Secura, Ardor, Irritagdo

FALTA DE APETITE SEXUAL

Suplementagé&o com
isoflavonas de soja

Suplementagé&o com
melatonina e triptofano

Suplementag&o com
triptofano e omega-3

Suplementagdo com arando
vermelho, vitamina D, D-
manose

Hidratagdo com gel vaginal e
vulvar de glicerina
Suplementag&o com

lactobacillus

Suplementagéo com extratos
de foeniculum vulgare, linum
usitatissimum ou tribulus
terrestris
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Anexo 2- Excel com as precaucdes especiais de conservacado dos produtos de frio e de

congelador (letra A)

Cadigo
artigo

Designag&o principal

Unidade
medida do
artigo

Nome comercial

Laboratério

Informag&o RCM

116804809000

ABATACEPT 250 MG PO CONC SOL INJ FR IV

AMP

(ORENCIA

Bristol-Myers Squibb

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

116804211250

ACETATO DE GLATIRAMERQ 40 MG/ML SOL INJ SER 1 ML SC

AMP

Clift

Mylan, Lda

Copaxone

Teva GmbH

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luZ
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Se as seringas pré-cheias ndo puderem ser conservados no
frigorifico. podem ser conservadas entre 15°C e 25°C, uma vez
durante até um més,

Apos este periodo de um més, se as seringas pré-cheias de acetato
de glatiramero néo tiverem sido utiizadas e ainda estiverem na sua
embalagem original, devem voltar a ser conservadas no frigorifico

;2"C - 8°C).
@nter a sennga pre-chela gentro da embalagem extenior para

proteger da luz.

Conservar no frigorifico (2° C a 8° C)

Néo congelar.

Se as seringas pré-cheias ndo puderem ser conservadas no
frigorifico. podem ser guardadas entre 15° C a 25° C, uma vez, até um
maximo de um més

Apds este periodo de um més, se as seringas pré-cheias de
Copaxone nao tiverem sido ufilizadas, e ainda se encontrarem na sua
embalagem de origem, devem voltar a ser conservadas no frigorifico
(2°a8°C).

118404801300

ACIDO CARGLUMICO 200 MG COMP DISP

COMP

Carbaglu

Recordati Rare
Diseases

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Apds a primeira abertura do recipiente para comprimidos:

- Néo refrigerar.

- N&o conservar acima de 30°C.

- Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

116804022000

ADALIMUMAB 20 MG/0.2 ML SOL INJ SER 0.2 ML SC (HUMIRA)

CANETA

Ucedane

Humira

Eurocept
International B.V.

AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG

O medicamento nao necessita dequaisquer precaucdes especiais de
Conservacao.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da sua embalagem exterior para
proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia de Humira pode ser conservada até um
periodo de 14 dias até uma temperatura maxima de 25°C. A seringa
deve ser profegida da luz e eliminada se n3o for utilizada dentro do
periodo de 14 dias.

116804020000

ADALIMUMAB 40 MG/0.4 ML SOL INJ CANETA 0 4ML SC (HUMIRA)

AMP

Humira

AbbVie Deutschiand
GmbH & Co. KG

Conservar no Mgorfico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da sua embalagem exterior para
proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia de Humira pode ser conservada até um
periodo de 14 dias até uma temperatura maxima de 25°C. A seringa
deve ser protegida da uz e eliminada se nZo for utiizada dentro do
periodo de 14 dias.

Yuflyma

Celltrion Healthcare
Hungary Kit.

Conservar no fgorico (2 °C —
N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-chela dentro da sua
embalagem exterior para proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia ou uma caneta pré-cheia de Yuflyma pode ser
conservada até um periodo de 31 dias até uma temperatura maxima
de 25°C.

A seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia deve ser protegida da luze
eliminada se ndo for utilizada dentro do periodo de 31 dias.

T,

116804021000

ADALIMUMAB 40 MG/0.8 ML SOL INJ CANETA 0.6 ML SC (BS -
IMRALDI)

CANETA

Amgevita

Hulio

Amgen Europe, BV,

Viatris Limited

COnservar no Mgornico (2°C — B°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia de AMGEVITA pode ser
conservada até um periodo de 14 dias. até uma temperatura maxima
de 25°C.

A seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia deve ser protegida da luz e
eliminada se néo for utilizada dentro do periodo de 14 dias.
Conservar no frigorifico (2° C — 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia de Hulio pode ser conservada até um perfodo
de 8 semanas até uma temperatura maxima de 25° C

A seringa deve ser protegida da luz e eliminada se no for utilizada
dentro do periodo de 8 semanas.

Hyrimoz.

Sandoz GmbH

Tonservar no mgonfico (2 "C—8 "C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia/caneta pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia/caneta pré-chela de Hyrimoz pode ser
conservada por um periodo méximo de 21 dias, até uma temperatura
maxima de 25 °C

A seringa pré-cheia/caneta pré-cheia deve ser protegida da luz e
eliminada se no for utilizada dentro do perfodo de 21 dias.

Idacio

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Imraidi

samsung Bioepis NL
B.\V.

Tonservar no Tigontica (2°C — B°C)
N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da sua
embalagem exterior para proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia pode ser conservada até
um perfodo (nico de 28 dias até uma temperatura maxima de 25°C.
A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia deve ser protegida da luz e
eliminada se ndo for utilizada dentro do periodo de 28 dias.
[Conservar no mgontico (2 °C—8 "C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

A seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia de Imraldi pode ser
conservada até um periodo de 28 dias, até uma temperatura maxima
de 25° C.

A seringa ou caneta deve ser protegida da luz e eliminada se nio for

116804023000

ADALIMUMAB 40 MG/0.8 ML SOL INJ SER 0.8 ML SC (BS - IDACIO)

CANETA

Idacio

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

M%b
GRSETvar no Mgontica

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia dentro da sua
embalagem exterior para proteger da luz.

Uma seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia pode ser conservada até
um perfodo nico de 28 dias até uma temperatura maxima de 25°C.

A seringa pré-cheia ou caneta pré-cheia deve ser protegida da luz e
eliminada se ndo for utilizada dentro do periodo de 28 dias
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116404162000

AFLIBERGEPT 40 MG/ML SOL INJ FR 100 pL INTRAVITREO

Eylea

Bayer AG

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem a fim de proteger da luz.

O blister n&o aberto pode ser conservado fora do frigorifico abaixo de
25°C até 24 horas.

114816002100

AGALSIDASE ALFA 1 MG/ML SOL INJ FR 3.5 ML IV

Replagal

Takeda
Pharmaceuticals
International AG
Ireland Branch

Apds abertura do blister, prassiga em condicdes assépticas.

Conservar no Trlgoﬁﬁm'gﬁ“thg—;
De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado de
imediato.

Se ndo for usado de imediato, o periodo de conservacdo apos a
diluicéo e as condicdes anteriores a administragéo sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo ser, normalmente,
superior a 24 horas, a 2 a 8 °C, a ndo ser que a diluicio seja realizada
em condices asséticas coniroladas e validadas.

114816001000

ALGLUCOSIDASE ALFA 50 MG PO CONC SOL INJ FR IV

AMP

Myozyme

Sanofi B.V.

111620248200

ALPROSTADILO 0.5 MG/1 ML SOL INJ FR 1 ML IV

AMP

Prostin Vr

Laboratdrios Pfizer,
Lda.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Recomenda-se que seja utilizade imediatamente apos dilui¢&o.
Contudo, as solucBes diluidas demonstraram ser quimica e
fisicamente estaveis até 24 horas entre 2 e 8 °C, quando conservadas
a0 abrigo da Iuz.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

As soluges diluidas devem ser utilizadas no prazo de 24 horas.
Devido & sua instabilidade, o alprostadilo deve ser conservado no
frigorifico a 2-8°C

Devem preparar-se as diluicbes de alprostadilo diariamente e usa-las
no prazo de 24 horas

N&o se devem usar diluicdes com mais de 24 horas.

116804850100

[ANACINRA 100 MG/0 67 ML SOL INJ FR 0.87 ML SC

Kineret

Swedish Orphan
Bigvitrum, AB

Tonservar no Mgormco (2 °C —
N30 congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para efeitos de utilizacdo em regime ambulatorio, Kineret pode ser
mantido a temperatura ambiente até 25 °C durante um maximo de 72
horas.

Apos ser retirado do frigorifico. Kineret tem de ser utilizado no prazo
de 72 horas ou ser eliminado.

Assim que for conservado a temperatura ambiente, Kineret ndo deve
ser colocado de novo no frigorifico

110432010500

[ANFOTERICINA B LIPIDICA 5 MG/ML SUSP INJ FR 20 ML IV

Abelcet

Teva Pharma -
Produios
Farmacéuticos, Lda.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

110432010400

[ANIDULAFUNGINA 100 MG PO CONC SOL INJ FR IV

Anidulafungina Reig
Jofre

Laboratorio Reig
Jofre, S.A.

Embalagem remnslllm’l??: ZADW?S_ conservar no frigorifico (2-8°C).
Séo permitidas alteracdes de temperatura até 25°C, durante 96 horas
e 0 pb pode voltar a ser conservado no frigorifico.

Solugo reconstituida

A estabilidade quimica e fisica em uso da solugdo reconstituida foi
demonstrada por 24 horas a 25 ° C.

Do ponto de vista microbiolégico. seguindo praticas assépticas, a
solucdo reconstituida pode ser usada por até 24 horas quando
armazenada a 25°C.

Solugéo para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica em uso da solugéo para infuséo foi
demonstrada por 48 horas a 25°C ou por 72 horas a -20°C

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de
armazenamento e as condigdes de uso antes do uso sdo de
responsabilidade do usuario & normaimente ndo duram mais de 24
horas a uma temperatura de 2 a 8°, a menos que a
reconstituicdo/diluigdo tenha ocorrido em condigdes assépticas
controladas ¢ validadas.

Ecalta

Pfizer Europe MA
EEIG

UTSETVar T TG (2 =07
S&o permitidas alteracdes de temperatura até 25°C, durante até 96
horas & 0 po pode Voltar a ser conservado no frigorifico

Solugéo reconstituida

Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solucdo
reconstituida durante 24 horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiclégico, e se forem cumpridas as boas
praticas de assepsia, a solugdo reconstituida pode ser utilizada até 24
horas quando conservada a 25°C

Solucéio para perfuséo

N&o congelar.

Demonstrou-se a estabilidade quimica e fisica da solugo para
perfuséo durante 48 horas a 25°C

Do ponto de vista microbiologico, e se forem cumpridas as boas
préticas de assepsia, a solu¢do para perfusdo pode ser utilizada até
48 horas apds a preparacéio quando conservada a 25°C_

116804040300

ASPARAGINASE 10000 U | SQL INJ

Spectrila

Medac Gesellschaft
fur Kiinische
Sperzialpraparate
|mbH

COMSETVar Mo TGOS (2 “0—8 "CJ.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para o
proteger da luz.

Solugéo reconstituida & diluida

A estabilidade fisica e guimica em uso foi demonstrada durante 2 dias
a2°C-8°C

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente.

Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos e as condicBes de
conservagdo em uso antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador &, normaimente, néo devem ser superiores a 24 horas a 2
°C-8 °C, a menos que a reconstituicdo/diluicdo tenha sido efetuada

116804314010

ATEZOLIZUMAB 60 MG/ML SOL INJ FR 20 ML IV

FR

Tecentriq

Roche Registration
GmbH

%ﬁs controladas e validadas.

UTZC=0"C)

N&o congelar.

Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Soluc&o diluida

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica apds abertura até 24
horas a = 30 °C e até 30 dias a 2 °C a 8 °C a partir do momento de
preparagao.

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo para perfusdo preparada
deve ser utilizada imediatamente.

Se néo for utilizada ite, os tempos e condi¢Bes de
conservagdo apos abertura anteriores a utilizagdo sao da
responsabilidade do utilizador e geraimente n3o devem exceder 24
horas entre 2 °C a 8 °C ou & horas & temperatura ambiente (= 25°C),
a menos que a diluicdo tenha sido realizada em condigdes assépticas

113216010600

ATOSIBANO 37 5 MG/5 ML SOL INJ FR 5 ML IV

Atosiban Ever
Pharma

Ever-Valinject GmbH

controladas & validadas
TO: 2 T=8"CL

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada
durante 48 horas & temperatura ambiente, com & sem protec&o da luz
e condi¢bes de refrigeragéo.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente.

Se ndo for utilizado imediatamente, os prazos de validade em
utilizacdo e as condicdes antes da utilizacéo séo da responsabilidade
do utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a uma
temperatura entre 2 a 8 °C. a ndo ser que a diluicio tenha sido
efetuada em condicdes assépficas controladas e aprovadas.
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Atosibano Altan

Altan
Pharmaceuticals,
SA

Conservar no Ngontica (24C — 84C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Solucéio apés diluicéo: Foi demonstrada estabilidade fisica e quimica
durante 24 horas a 25°C

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utiizado
imediatamente.

Se nao for usado imediatamente, o tempo e as condicdes de
armazenamento anteriores & utilizac3o s&o da responsabilidade do
utilizador e néio deve ultrapassar 24 horas entre 2 — §°C, a menos que
a reconstituicao/diluicdo tenha sido efetuada em condigdes asséticas

113216010400

ATOSIBANO £.75 MG/0.9 ML SOL INJ FR 0.9 ML IV

Atosiban Ever
Pharma

Ever-Valinject GmbH

Atosibano Aftan

Altan
Pharmaceuticals.
SA

controladas e validadas
con T T
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizag o fol demonstrada
durante 48 horas a temperatura ambiente, com e sem protecéo da luz
e condicdes de refrigeracdo.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado
imediatamente.

8e ndo for utilizado imediatamente, os prazos de validade em
utilizagdio e as condigdes antes da utilizacdo sdo da responsabilidade
do utilizador e ndo devem normalmente ultrapassar as 24 horas a uma
[temperatura entre 2 a 8 °C, a nao ser que a diluicdo tenha sido
efetuada em condicdes assépticas controladas & aprovadas
CONServar no Mgonties (2°C — B°CJ

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Solucdo apos diluicdo: Foi demonstrada estabilidade fisica e quimica
durante 24 horas a 25°C

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente

Se nio for usado imediatamente. o tempo & as condicdes de
armazenamento anteriores a utilizac&o sdo da responsabilidade do
utilizador e ndo deve ultrapassar 24 horas entre 2 — 8°C, a menos que
a reconstituigdo/diluicdo tenha sido efetuada em condicdes asséticas
controladas e validadas

110416870650

[AZTREONAM 75MG/1ML PO SOL INAL NEB FR 1 ML INALATORIA

AMP

Cayston

Gilead Sciences

Frasco para INjetavels com po € ampoia ae soIvente: conservar no
frigorifico (2°C - 8°C).

Pode ser conservado fora do frigorifico mas a uma temperatura
inferior a 25°C até 28 dias.

Apds a reconstituicéio, recomenda-se que Cayston seja ufilizado
imediatamente.

Se ndo for utilizado imediatamente, a solugio reconstituida deve ser
conservada a 2°C - 8°C e utilizada num prazo de 8 horas.

Os tempos de conservacdo durante a utilizacdo e as condi¢bes antes

Ireland UC

da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.
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Anexo 3- Apresentacéo realizada a equipa da Farmécia Birra, sobre o rimegepant.

RIMEGEPANT

alternativa mais segura?

Vydura' 75@
oral lyophilisate
rimegepant

For oral use.
2 x1oral lyophilisates

Ana Leonor Carvalho

Enxaqueca - impacto na saude publica

- afeta cerca de 960 milhdes de pessoas no mundo (25 - 55 anos);
- 3? patologia mais prevalente e 72 mais incapacitante;

- 3 X mais predominante nas mulheres;

A flutuacdo dos niveis de estrogénio (idade reprodutiva e pés-gravidez) tem grande

impacto.

Enxaqueca

Doenca neurovascular caracterizada por crises recorrentes de dor de cabeca

moderada a intensa, geralmente unilateral, localizada e latejante.
Duracao entre 4 a 72 horas.

Associada a nduseas e a vomitos.
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Fase premonitéria

- Inicio horas ou dias antes dos sintomas;

- Alteracées de humor, dificuldade de concentracao, rigidez do pescoco, fadiga, bocejos,

sede e miccao frequente.

Aura (20% dos casos)

- Sintomas neuroldgicos reversiveis (visuais, motores, sensoriais e da fala);

- Exacerbagdo com o movimento, som, luz, odor.

* enxaqueca hemiplégica - fraqueza muscular unilateral -> paralisia total da perna

* enxaqueca com aura do tronco cerebral - vertigens, ataxia, perda de campo visual,

disturbios sensoriais, fraqueza focal e alteracdo do nivel de consciéncia

Cefaleia

Estimulacao de neurdnios nociceptivos;

Libertacao de neuropéptidos vasoativos,
como o CGRP;

EXTRAVASAMENTO
° DOPLASMA ©

Profilaxia

- enxaquecas recorrentes e debilitantes;

Vasodilatagao, desgranulagao dos mastécitos . eceron L —
e extravasamento de plasma; Tv:—\;;R_,;(C—je = . ¢j§ ﬂ.ovce;
Inflamacdo neurogénica -> dor de cabeca. @ ® @ .0 (O 03;“:"’"::‘ . ®,

N e g w_.ﬁ
Fase pés-dromica

DESGR;:gLACiO
- Cansaco, sonoléncia, dificuldade de PR
concentracao e hipersensibilidade ao ruido.
-
Enxaqueca episddica - < 14 dias por més
Enxaqueca crénica - > 14 dias por més
Terapéutica

- longaduracao (23 meses) para reduzir a frequéncia e a intensidade das crises.

Tratamento sintomatico

- enxaqueca episddica ou crénica;
- paraeliminar a dor e os sintomas rapido.
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O tratamento das crises agudas de enxaqueca deve ser feito precocemente.

Escolha da terapéutica e doses adequadas.

ATENCAO
nauseas e vomitos -> evitar medicamentos de administracao oral

Enxaquecas moderadas a graves

Medicamentos ndo especificos Medicamentos especificos

» o«

analgésicos, AINE, opidides, barbituricos ergotamina, “triptanos”, “ditanos”, “gepants”

A terapéutica depende das doencas pré-existentes e da medicacao habitual.

Paracetamol
- hepatotoxicidade (doenca hepética grave);

- <14dias por més.
AINE
- gastrotoxicidade (Ulcera péptida, doenca intestinal inflamatdria, bypass gastrico),
cardiotoxicidade (eventos cardiovasculares com AAS) e nefrotoxicidade
(insuficiéncia renal);
- <14dias por més.
Opioides e Barbituricos
- cefaleia por uso excessivo de medicamentos;
- dependéncia e abuso;
- eventos adversos gastrointestinais.

Ergotamina

- agonista dos recetores 5-HT daserotonina;

1B/1D

- fatores de risco vascular (doenca arterial corondria, doenca vascular periférica,
hipertensio nao controlada, enfarte, AVC);

- eventos adversos gastrointestinais, ergotismo e fibrose retroperitoneal;

- gravidas, insuficientes renais ou hepaticos, enxaqueca hemiplégica ou enxaqueca com
aurado tronco cerebral.

“triptanos”

- agonistados recetores 5-HT daserotonina;

1B/1D
- almotriptano, eletriptano, naratriptano, oxitriptano, rizatriptano e zolmitriptano;
- fatores de risco vascular;

- insuficientes hepaticos ou renais;

- < 10dias por més.
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NERVO
TRIGEMIO

RECETOR
§ 5-HT1D
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NERVO
TRIGEMIO

RECETOR
. \‘ 5-HT1D

ERGOTAMINA
"TRIPTANOS"

ERGOTAMINA
“TRIPTANOS"

“ditanos”
agonista seletivo dos recetores 5-HT1F daserotonina;

lasmiditan (com AIM, ndo comercializado).

“gepants”
antagonista de CGRP de pequena molécula;

rimegepant.

Primeiros medicamentos orais especificos para
enxaguecas sem agao vasoconstritora

Antagonista de CGRP

Vydura®, Pfizer Europe MA EEIG, 2022

Liofilizado oral com sabor a menta (toma isenta de agua)

Toma Unica diaria de 75mg

Rimegepant

Tratamento da crise aguda de enxaqueca e da sintomatologia

Eficacia em alguns doentes que ndo responderam ao tratamento com “triptanos”

Tratamento eficaz de <15 enxaquecas por més
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Tratamento preferencial em pessoas com doencas cardiovasculares

(ndo provoca vasoconstricao)
Contraindicacgées:

- indutores ou inibidores do CYP3A4 (diminuicdo ou aumento da exposicdo do

rimegepant, respetivamente)

- inibidores dos transportadores de efluxo gp-P e BCRP (aumento da

concentracio plasmatica de rimegepant)

Efeitos adversos - nduseas, sonoléncia e boca seca

* menos de 1% hipersensibilidade, dispneia e erupgdes cutaneas graves

Vydura' 75mg )
frysetorrede tabletter

frosthurrkud tafla

smeltetablett

rimegepant / rimegepant g

b gt i s de tableter

Rimegepant

i

Mais seguro v/

bty n— bt

Mais eficaz?
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