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Resumo

O presente relatdrio constitui o elemento de avaliagao final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) administrado pela Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto. Com a duragdo de 6 meses, 0
estagio curricular visa a integracao e transposigao de todo o conhecimento tedrico para a realidade profissional.
Estruturalmente, o mesmo encontra-se dividido em duas partes principais: a Parte I, que se encontra subdividida
em duas seccles, A e B, e a Parte Il. A Parte | Seccdo A ¢ relativa ao periodo de estadgio em farmécia
comunitéria, realizado na Farmécia Ferreira da Silva e com a duragdo de trés meses, compreendidos entre
janeiro e abril do corrente ano, enquanto a Secgdo B é referente ao periodo de estigio em farmécia hospitalar
sob o programa de mobilidade Erasmus+, realizado no Hospital General Universitario de Valencia (HGUV),
em Espanha, entre abril e julho do mesmo ano.

Ambas as sec¢es A e B da parte | seguem uma estrutura semelhante, sendo que numa primeira instancia
apresento uma breve contextualiza¢do e enquadramento do estagio curricular, seguido do respetivo cronograma
e da exposicdo de atividades desenvolvidas ao longo dos 3 meses que envolvem nao so a aplicacédo pratica dos
conhecimentos farmacéuticos adquiridos, mas também a pesquisa, analise e resolugdo de questdes do ambito
farmacéutico. No contexto de farmécia comunitéria, estas incluem uma revisdo da literatura cientifica sobre a
suplementacédo de coenzima Q10 e redugdo dos efeitos colaterais da terapéutica com estatinas; a exposi¢édo de
um caso de aconselhamento dermatoldgico a doente oncoldgica; a anélise da utilizac¢do off-label de um colirio
de bimatoprost na hipotricose palpebral e, por Gltimo, o relato do processo de notificacdo de uma suspeita de
Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) ao Infarmed. Relativamente as atividades de ambito hospitalar, estas
incluem a elaboracdo de um relatério clinico para a aprovagdo do uso off-label de gotas de insulina para o
tratamento de olho seco secundario a Sindrome de Sjogren; a descri¢do da preparacdo de uma férmula magistral
de uma emulsdo 6leo em agua (O/W) de tretinoina para o tratamento de ictiose lamelar e uma pesquisa
cientifica relativa a um novo farmaco destinado ao tratamento da psoriase em placas moderada a grave, o
bimekizumab, tendo o mesmo sido objeto de uma formac&o interna para a equipa farmacéutica do HGUV.

A Parte Il é composta por dois temas de desenvolvimento cientifico com relevancia na préatica clinica
farmacéutica, desenvolvidos ao longo dos 6 meses de estagio curricular. O primeiro tema visa aprofundar a
compreensdo do papel da niacinamida em formulagdes dermocosmeéticas, explorando a sua eficécia na
atenuacdo da hiperpigmentacdo da pele e nos sinais clinicos do envelhecimento cutaneo, decorrente da
crescente procura por produtos com estas finalidades e da incorporagdo deste composto ativo em diversos
produtos de cuidado de pele. O segundo tema aborda uma nova classe terapéutica para o tratamento agudo ou
profilatico das enxaquecas, os antagonistas orais do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
dando especial énfase aos mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca e ao recetor do CGRP enquanto alvo
farmacoterapéutico, bem como aos farmacos atualmente aprovados para comercializagdo. A escolha deste tema
surgiu da recente introdugdo no mercado na Unido Europeia (UE) de um dos farmacos desta classe terapéutica,
0 rimegepant, que ja se encontrava disponivel na Farmécia Ferreira da Silva e assim despertou 0 meu interesse.
E de notar que, de forma a assegurar a compreensio adequada pelas partes envolvidas, a sec¢éo referente ao

estagio curricular em farmécia hospitalar foi redigida em lingua inglesa.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farmécia Comunitéria

1- Contextualizagéo do estagio curricular

A Farmacia Ferreira da Silva situa-se no Centro Comercial NorteShopping em Matosinhos, no distrito do Porto
e encontra-se sob a dire¢do técnica da Dr* Susana Matos.

O horario de funcionamento da Farmacia Ferreira da Silva é de segunda-feira a sabado das 10h as 23h e aos
domingos das 10h as 20h. Para além deste horario, cumpre escalas de servico permanente (24h) a cada 28 dias,
calendarizacéo esta definida para as farmacias do concelho de Matosinhos pela Administragio Regional de
Saude do Norte, I.P. Relativamente ao seu espaco fisico propriamente dito, a farméacia encontra-se dividida em
3 pisos: no piso -1 encontra-se o robot para dispensa de todos os medicamentos; o piso O corresponde,
essencialmente, a area de atendimento ao publico, que inclui: 11 balcdes de atendimento, os gabinetes de
enfermagem, podologia e nutrigdo, bem como um gabinete adicional destinado a tratamentos mini faciais, e no
piso 1 encontra-se o Laboratdrio de Medicamentos Manipulados, uma sala destinada a reuniGes e formacoes,
um escritorio e um local comum destinado a refeicoes.

Dada a localizacdo estratégica e dimensdo da Farmacia Ferreira da Silva, a mesma apresenta um
posicionamento sociogeografico de destaque, proporcionando uma elevada afluéncia de utentes, com
caracteristicas multifacetadas e perfis de compra distintos. Esta caracteristica conferiu um valor acrescido ao
meu estagio curricular, permitindo-me desenvolver indmeras soft-skills e competéncias interpessoais,
destacando-se a proatividade e necessidade de adaptacdo do discurso consoante as expectativas e
particularidades de cada utente.

Para além dos servicos farmacéuticos de aconselhamento e dispensa de medicamentos sujeitos e ndo sujeitos
a receita médica, a Farmacia Ferreira da Silva disp8e de varios servigos adicionais que complementam as
possiveis necessidades do utente, nomeadamente medicamentos manipulados; servico de enfermagem, que
inclui a administracdo de injetaveis e vacinas, realizacdo de testes rapidos de antigénio para a Covid-19,
determinacdo de parametros bioquimicos, medicdo da pressao arterial e furacdo de orelhas; servigo de
podologia; servico de nutricdo funcional e Easy-Slim; aconselhamento veterinario; aluguer ou venda de
equipamento médico (material ortopédico e bombas de extracdo de leite materno) e servico de entrega ao
domicilio.

Relativamente a equipa, esta € constituida por um grupo multidisciplinar de 18 farmacéuticos, 6 técnicos
auxiliares de farmécia, 3 conselheiras de dermofarmacia e cosmética, 1 enfermeira, 1 gestor de projetos, 1
farmacéutica responsavel pela formacéo e desenvolvimento profissional, 1 marketeer, 1 gestor de e-commerce
e 5 administrativos. Adicionalmente, e mediante os servigos disponibilizados pela farméacia, constituem
também a equipa 2 podologistas e 2 nutricionistas.

A orientacdo que me foi provida durante todo o periodo de estagio foi feita, principalmente, pela Dr? Filomena
Almeida e pela Dr* Angela Campos. No entanto, toda a equipa constituiu uma parte integral do meu processo

de adaptacédo e formacéo enquanto estagiaria.



2- Cronograma de atividades

Tabela 1- Cronograma de atividades desenvolvidas na Farmacia Ferreira da Silva
Atividades desenvolvidas Janeiro Fevereiro Marco Abril

Rececao e conferéncia de
encomendas
Armazenamento e reposicdo de
stocks
Controlo de prazos de validade
Observacéo de atendimentos ao
publico
Atendimento autonomo ao publico
Preparacdo de medicamentos
manipulados
Formacédo Continua (Anexo 1)

Desde o inicio do estagio que foi delineado, juntamente com a Dr2 Angela, um plano de atividades de formac&o
e desenvolvimento, de forma que o meu processo de aprendizagem enquanto estagiaria fosse realizado de
forma adequada e adaptada tanto as necessidades especificas da farméacia, como ao meu nivel de aprendizagem
e autonomia a cada momento.

Inicialmente, o foco de trabalho foi a adaptac&o ao local de estagio e a dindmica de trabalho da equipa, bem
como o conhecimento dos diversos servicos disponibilizados e respetivo modo de funcionamento, no qual o
“Manual de Acolhimento da Farmacia Ferreira da Silva” e o “Guia de Apoio a Dispensagio de Receitas” que
me foram fornecidos se revelaram de enorme utilidade. Paralelamente, desde o primeiro dia de estagio que
iniciei a observagdo de atendimentos ao publico, de forma a poder familiarizar-me com o sistema informético
utilizado, o programa PHC da empresa Logitools.

Uma vez ambientada com o funcionamento geral da farmécia, realizei essencialmente tarefas de backoffice,
nomeadamente a rececdo, conferéncia e armazenamento de encomendas, picking e reposicdo de stock nos
lineares e verificagdo de prazos de validade, tendo sempre em conta 0 método FEFO (First Expired, First Out).
Esta fase proporcionou-me um vasto conhecimento e familiarizagdo com todos os medicamentos e produtos
de saude disponiveis, especialmente nas &reas de suplementacdo alimentar, dermocosmética, higiene oral,
produtos capilares e outros. Dado o grande volume de produtos e marcas existentes na Farmacia Ferreira da
Silva, esta fase foi indispensavel para entender a disposicdo dos produtos e facilitar o aconselhamento dos
mesmos numa fase posterior do estagio.

Também ao longo do primeiro més, tive a oportunidade de entender o funcionamento do Laboratdrio de
Medicamentos Manipulados, no que concerne ao funcionamento do equipamento utilizado, localizacdo das
matérias-primas e embalagens, processo de elaboracéo das fichas de preparacéo, calculo do preco de venda de
medicamentos manipulados e etiquetagem. Simultaneamente, observei e gradualmente realizei a preparacéo
de alguns medicamentos manipulados, sob supervisdo dos farmacéuticos responsaveis no momento.

A partir do més de fevereiro, o principal objetivo na minha formagdo passou a ser a transi¢do gradual de
observacdo de atendimentos & sua realizagdo autbnoma. Numa primeira instancia, e j& relativamente

familiarizada com o sistema informéatico, acompanhei varios atendimentos com o intuito de relembrar os



conhecimentos cientificos adquiridos no MICF associados a cada problema de salde, no qual também
contribuiram a disponibilizacdo de vérios casos praticos que pude analisar em casa, em forma de estudo
auténomo. Posteriormente, adquiri um papel mais ativo no atendimento ao publico ao ser responsavel por todas
as operac0es no sistema informatico e ao realizar simulagdes de atendimento com diferentes cenarios, que me
permitissem explorar todas as funcionalidades do Logitools, nomeadamente a introducdo de prescri¢fes
médicas eletronicas materializadas, desmaterializadas e prescrigdes manuais; prescrigdes médicas com e sem
comparticipagdo; o funcionamento das Portarias e os procedimentos e controlo necessario na dispensa de
medicamentos psicotrépicos ou estupefacientes. Por fim, iniciei o atendimento ao publico sob a observagéo de
um farmacéutico, o que me possibilitou adquirir mais confianca e autonomia, pelo que passado cerca de uma
semana iniciei efetivamente o atendimento auténomo, no qual passei maioritariamente do tempo até ao final
do estdgio curricular. Ainda que sem supervisdo propriamente dita, a presenca constante da equipa de
farmacéuticos nos balcdes ao meu lado garantia apoio imediato para esclarecimento de davidas,
aconselhamento e dispensa de medicamentos, sempre que necessario.

Adicionalmente, outras atividades que tive a oportunidade de observar e realizar ao longo do periodo de estagio,
ainda que ndo diariamente ou de forma auténoma, incluem a conferéncia de faturagéo e receituario, realizagao
de encomendas a fornecedores, determinacdo de medidas para meias de compressdo, auxilio na utilizacdo e
interpretagdo de valores de presséo arterial do medidor de presséo arterial automatico, e utilizago da Skinscope
LED enquanto ferramenta de diagnéstico auxiliar no aconselhamento dermocosmético.

Considerando a constante evolucdo na area da salde e de produtos farmacéuticos, é essencial que o
farmacéutico se mantenha atualizado nas mesmas, garantido que o aconselhamento provido é o mais completo
e informado possivel. Por este motivo, uma parte significativa e fundamental do meu estdgio envolveu a

participacdo ativa em diversas formagdes e workshops, cujos detalhes estdo resumidos no Anexo 1.

3- Exemplos de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Suplementacéo de coenzima Q10 e reducgdo dos efeitos colaterais da terapéutica
com estatinas

Segundo o relatério de analise do consumo de medicamentos em meio ambulatério de dezembro de 2022 do
Infarmed, os antidislipidémicos constituem a classe terapéutica de farmacos mais prescritos em Portugal,
mantendo uma tendéncia de crescimento ao longo dos anos®. Durante o periodo inicial de observacéo de
atendimento ao balcdo na Farmacia Ferreira da Silva, foram varios os atendimentos em que, associado a
prescricdo de um farmaco da classe das estatinas, eram prescritos suplementos de CoQ10 ou, de forma
auténoma, o farmacéutico aconselhava os mesmos. Assim, decidi pesquisar na literatura a razdo subjacente a
esta préatica e que evidéncias cientificas a suportam.

As estatinas, inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase, constituem a primeira linha
de tratamento da hipercolesterolemia, através da diminuicao do colesterol LDL, efeito este dose-dependente, e
do colesterol total>®. Embora globalmente bem toleradas e com pouca incidéncia de efeitos adversos graves, o
consumo de estatinas encontra-se frequentemente associado a sintomas musculares, denominados SAMS, cuja

incidéncia na pratica clinica parece ocorrer entre 10 a 29%° dos doentes e constitui a razdo mais comum de



descontinuacdo e ndo adesdo a terapéutica. Desta forma, torna-se fundamental a inclusdo de opcdes terapéuticas
adjuvantes que aumentem a tolerancia as estatinas e diminuam a presenca destes efeitos adversos.

A nivel farmacoldgico, as estatinas atuam através da inibicdo da etapa limitante do processo de sintese do
colesterol pela via do mevalonato, verificando-se o comprometimento da sintese intracelular de todos os

compostos envolvidos no mesmo, nomeadamente da CoQ10’.
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Figura 1- Representacdo esquematica do efeito da inibicdo da HMG-CoA redutase pelas estatinas na
biossintese de CoQ10, adaptado de [7].

A CoQ10, ou ubiquinona, é um composto lipossoltvel presente na porcao hidrofobica das membranas celulares
e que pode ser obtida tanto por via enddgena, maioritariamente, como por via exdgena, atraves da alimentacgao
e suplementacdo oral. Entre as vérias fun¢des bioldgicas da CoQ10, a sua fun¢éo primaria enquadra-se no
metabolismo energético e fosforilagdo oxidativa, atuando como transportadora de eletres a nivel mitocondrial.
Subsequentemente, a deplecdo desta molécula leva a disfuncéo da cadeia respiratéria e producéao deficiente de
ATP™. Na sua forma reduzida, o ubiquinol possui propriedades antioxidantes, sendo capaz de diminuir a
peroxidacao lipidica e o stress oxidativo, bem como promover a regeneracdo das vitaminas C e E de volta as
suas formas ativas'®.

Os SAMS incluem todos os sintomas musculares desde mialgia, fraqueza muscular e cdimbras, até
rabdomidlise, sem elevacdo da creatina cinase decorrentes da terapéutica farmacolégica com estatinas. Embora
a sua etiologia seja complexa e os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ainda ndo sejam totalmente
conhecidos, é proposto que esteja relacionada com a disfungéo mitocondrial®.

Enquanto suplemento de toma oral, encontram-se disponiveis no mercado varias formas farmacéuticas:
comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas moles, suspensdes em 6leo, entre outros. Dada a natureza
lipofilica desta molécula, estudos sugerem que as formulagdes lipidicas sdo melhor absorvidas pela mucosa
intestinal, apresentando maior biodisponibilidade no organismo'®. Embora a maior parte dos estudos clinicos
incluam a toma diaria de 100 mg a 200 mg diarios, encontra-se estipulado no parecer da Dire¢do Geral da
Alimentacdo e Veterinaria que “os suplementos alimentares ndo devem ter teores de coenzima Q10 superiores
a5 mg por dose unitaria e a respetiva toma diaria recomendada ndo deve ultrapassar 15 mg”**.

Até a data, a evidéncia cientifica disponivel relativa a eficacia e melhoria clinica dos SAMS com a
suplementacéo oral de CoQ10 € limitada e os resultados permanecem inconsistentes. Embora alguns ensaios

clinicos?® e uma revisdo sistematica e meta-analise de 2018 tenham demonstrado resultados positivos na



suplementacdo, meta-analises mais recentes'>® ndo encontraram beneficio da suplementacdo de CoQ10 na
amenizacéo dos sintomas miopéticos das estatinas.

E importante notar que a compreensdo dos mecanismos subjacentes aos sintomas musculares das estatinas
ainda esta em evolucao, e é necessario realizar mais estudos para elucidar completamente a relagéo entre o uso
de estatinas e os sintomas musculares. Adicionalmente, os estudos realizados sobre a suplementacdo de CoQ10
nas estatinas apresentam varios vieses: tamanhos de amostra pequenos, desenhos de estudo ndo homogéneos,
diferentes doses de CoQ10 e pouco tempo de follow-up, que dificultam a obtencdo de conclusdes definitivas®.
N&o obstante, e considerando que a suplementacdo de CoQ10 é bem tolerada, esta podera ser considerada em
doentes cuja terapéutica farmacol6gica ndo pode ser alterada de forma segura, e em doentes de alto risco de
alto risco que néo toleram a dose 6tima de estatina®’.

Embora ndo existam evidéncias cientificas suficientes que suportem o aconselhamento farmacéutico de
suplementos de CoQ10 para melhorar os sintomas miopaticos na terapéutica com estatinas, a pesquisa
bibliografica que realizei permitiu-me reconhecer a importancia da atualizacdo continua enquanto pratica
essencial do farmacéutico, de forma a prestar a melhor orientagdo possivel ao utente. Adicionalmente, é
importante reconhecer a disposicao legal dos suplementos alimentares e respetivas recomendages, de forma

a prestar ao utente um aconselhamento seguro, eficaz e baseado em evidéncia.

Atividade 2: Aconselhamento dermatolégico a doente oncoldgica

Durante o periodo de atendimento ao publico na Farmacia Ferreira da Silva, uma utente dirigiu-se a farmacia
com o intuito de adquirir um creme hidratante para a palma dos pés. Ao explorar o pedido, questionei se
pretendia um creme com efeito hidratante ou para calosidades, a qual a utente me explicou que apds os
tratamentos quimioterdpicos a que foi sujeita sentia secura cutanea intensa, vermelhiddo, ardor e descamacao
em ambos 0s pés, que Ihe causavam muita dor “como se estivessem queimados”. Perante esta sintomatologia,
rapidamente me apercebi que poderia tratar-se de um caso de sindrome méo-pé (SMP). Para além disso, a
utente referiu ser alérgica aos parabenos.

Ainda que o continuo desenvolvimento de novas terapias oncoldgicas nos Ultimos anos tenha vindo a
transformar o prognéstico dos doentes com cancro, os efeitos adversos cutaneos podem ocorrer em até 90%
dos doentes e sdo considerados um dos efeitos secundarios com maior impacto na qualidade de vida dos
mesmos?8,

A SMP, ou eritrodisestesia palmo-plantar, € uma condi¢do inflamatéria da palma das méos ou plantas dos pés,
particularmente associada a alguns farmacos quimioterapicos como fluorouracilo, capecitabina, doxorrubicina
lipossomal e citarabina. A mesma caracteriza-se pelo desenvolvimento gradual e bilateral de eritema, inchago,
prurido, xerose, dorméncia e, em casos mais graves, ulceracdo cutanea e lesdes bolhosas muito dolorosas®®?®,
A incidéncia e gravidade da SMP é dependente do farmaco usado, da duracdo, frequéncia e dose administrada
do mesmo?®.

A patogénese da SMP ainda ndo é compreendida, e pensa-se que podera diferir para cada classe de farmacos
associado. As andlises histoldgicas de areas afetadas revelaram padrdes ndo especificos semelhantes a outras
reacBes citotdxicas na pele. Os danos cutineos tdxicos variam desde a morte de queratindcitos com
degeneracdo basal até a necrose completa da camada epidérmica com formagdo de bolhas. Além disso,

observaram-se inflamagdo, edema dérmico, dilatagdo de vasos sanguineos e infiltragdo linfocitica®. As



caracteristicas distintivas da pele das palmas das méos e dos pés, como alta vascularizacdo, rapida divisdo
celular e modulag&o da temperatura, podem ajudar a entender os efeitos citotoxicos nessas areas?.

Durante e ap6s os tratamentos oncolégicos, é essencial que o doente reveja e altere, se necessarios, todos os
produtos de uso diario para formulacGes testadas e direcionadas a um estado de pele fragilizado, sensivel,
reativo e fotossensivel, uma vez que a utilizacdo de produtos inadequados pode agravar o estado clinico da
mesma.

Ao selecionar a formulagdo de aplicacdo topica mais apropriada, foram considerados por mim trés fatores
principais. Primeiramente, a concentracdo de ureia em 10% é recomendada'® devido as suas propriedades de
hidratacdo intensa e reducéo de perda transepidérmica de 4gua, bem como de melhoria da descamac&o e prurido
cutaneos. Em segundo lugar, a incorporacdo de ingredientes ativos que auxiliem na restauracdo do estrato
cérneo e do filme hidrolipidico da pele, que se encontravam fragilizados e sdo essenciais para todas as funcdes
da pele. Estes incluem compostos emolientes, como a glicerina, que lubrificam e promovem a hidratacdo, bem
como fatores naturais de hidratagdo, compostos hidrossollveis humectantes que favorecem a retencéo de agua
nos cornedcitos e na emulsdo hidrolipidica da epiderme, como aminoacidos e os lactatos, e as ceramidas, de
forma a fortalecer a barreira de lipidos natural da pele e a coesdo intercorneocitaria. Por Gltimo, mas ndo menos
importante, a auséncia de fragrancias potencialmente irritantes e de parabenos foi também considerada como
critério importante na escolha da formulacao.

Tendo em atencdo o facto desta utente ser alérgica aos parabenos, e de forma a confirmar a auséncia deste tipo
de compostos na formulacdo, acedi, através do site do Infarmed, ao anexo V do Regulamento (CE) N.°
1223/2009 relativo aos produtos cosmético®, no qual constam todos os conservantes utilizados em produtos
cosmeéticos autorizados no mercado da UE. A partir daqui, procedi a comparagdo da lista de ingredientes do
produto com as varias denominagdes no glossario comum de ingredientes e conclui que o produto era seguro
para a utente.

Adicionalmente, reforcei a importancia de adotar outras medidas ndo farmacoldgicas, entre as quais a utilizagao
de meias de algodao e sapatos largos e confortaveis; evitar temperaturas e friccdo extremas, como em banhos
muito quentes e caminhadas muito longas e ndo utilizar quaisquer produtos a base de alcool ou com substancias
agressivas para a pele.

Conhecer e saber como lidar eficazmente com os efeitos adversos dos tratamentos oncoldgicos € crucial para
assegurar a continuidade da eficacia dessas terapias. A aplicacdo de produtos dermatoldgicos adequados
permite limitar a intensidade das reagdes cutaneas e assegurar uma melhor tolerabilidade e continuidade do
tratamento, reforgando o impacto do aconselhamento farmacéutico na qualidade de vida do doente oncolégico.
Os conhecimentos prévios que adquiri no MICF, nomeadamente nas Unidades Curriculares de Dermatologia
e Cosmeética e, adicionalmente, Cosmetologia, possibilitaram-me uma compreensdo mais aprofundada nesta
tematica e uma verificagdo rapida, ao balcdo, da auséncia dos compostos no qual a utente referiu ser alérgica,

uma vez que a consulta do Anexo V do Regulamento (CE) N.° 1223/2009 foi feita de forma intuitiva.

Atividade 3: Utilizacdo off-label de colirio de bimatoprost no tratamento da hipotricose
palpebral

Em Portugal, a utilizacdo off-label de medicamentos é uma pratica frequente na terapéutica e corresponde a

“prescricio médica de um medicamento em condigdes diferentes das preconizadas no Resumo das



Caracteristicas do Medicamento (RCM), aprovado pelas entidades reguladoras do medicamento (Infarmed ou
Agéncia Europeia de Medicamentos)” %,

Durante um atendimento ao publico, uma utente mostrou-se extremamente preocupada e confusa com o
medicamento que o médico lhe havia prescrito, achando que se tratava de um erro. Apés algumas questoes, a
mesma referiu que na sua consulta médica se queixou de perda dos seus cilios e de falta de crescimento dos
mesmaos, sendo que o médico Ihe prescreveu uma solugao oftalmica para o glaucoma, o que para si ndo fazia
sentido.

Sendo assim, 0 meu objetivo no atendimento focou-se no esclarecimento das dividas da utente e na analise da
prescricdo médica, de forma a compreender se se tratava realmente de um erro. O medicamento em questdo
era um colirio que continha como substancia ativa o bimatoprost em concentragdo de 0,3 mg/mL. Para tal,
acedi ao respetivo RCM na base de dados de medicamentos de uso humano Infomed e rapidamente conclui
que ndo se tratava de um lapso, mas sim de uma prescrigdo off-label.

O bimatoprost é uma prostamida de origem sintética e estrutura semelhante a prostaglandina F2a23, atualmente
indicado para a diminuicdo da pressao intraocular elevada no glaucoma cronico de angulo aberto e na
hipertensdo ocular no adulto, tanto como monoterapia como em conjunto com blogqueadores-p4.

A maioria das reacGes adversas notificadas para este farmaco séo de natureza ocular, sendo que o crescimento
das pestanas ocorre de forma muito frequente (>1/10 doentes) e o escurecimento das pestanas de forma
frequente (>1/100 a <1/10 doentes). Efetivamente, estudos clinicos demonstram que esta reagdo adversa é
observada em até 45% dos doentes tratados durante o primeiro ano, com uma diminui¢do na incidéncia de
Novos casos para 7% no segundo ano e 2% no terceiro ano?.

Atualmente, o mecanismo de acdo pela qual o bimatoprost exerce este efeito ainda ndo se encontra
completamente elucidado. Estudos em animais demonstraram influéncia no ciclo de crescimento do foliculo?:
um aumento da proporcéo de foliculos capilares em anagénese, a fase de crescimento ativa do ciclo capilar, ao
mesmo tempo que diminui a proporcao de foliculos capilares em telogénese e catagénese em fase tardia,
sugerindo que o bimatoprost estimula a transigdo da fase telogénica em anagénica e extende a sua duracéo,
potenciado o crescimento do pélo?3?6. Adicionalmente, pensa-se que o bimatoprost tenha a capacidade de
aumentar o tamanho da papila dérmica e do bulbo capilar®, resultando no aumento da espessura e volume dos
cilios, respetivamente. Pensa-se também que a escurecimento dos cilios provocado pelo bimatoprost seja
resultado da inducéo da melanogénese?’, através da inducéo da enzima tirosinase 2°.

De facto, embora néo seja aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para este fim, o colirio
de bimatoprost na concentragcdo de 0,3 mg/mL encontra-se aprovado pela FDA desde o ano 2008 para a
hipotricose palpebral, sendo o Gnico farmaco atualmente aprovado para este fim.

Assim, apos recolher a informacgédo necessaria acerca do medicamento, pude garantir a utente de que o0 mesmo
tinha sido prescrito e dispensado de forma correta. De forma clara e sucinta, expliquei a utente o motivo pela
qual o medicamento é utilizado no crescimento dos cilios e enfatizei a importancia do acompanhamento médico
ou farmacéutico, bem como do esclarecimento de questdes adicionais.

Embora a prescri¢do off-label ndo esteja apoiada por evidéncias cientificas tdo solidas quanto as que respaldam
a aprovacdo oficial de um medicamento no quadro da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), esta
pratica nao constitui, desde que atendidos certos critérios, uma violagao das boas praticas médicas. Além disso,

a prescricéo off-label est4 contemplada numa norma de orientagao clinica da Direcao-Geral da Saade (Norma



n.o 015/2013 de 03/10/2013, atualizada a 04/11/2015)% e numa circular informativa do Infarmed (Circular
Informativa n.o 184/CD de 12/11/2010) %,

Esta atividade permitiu-me reconhecer a importancia do farmacéutico no conhecimento das utiliza¢bes off-
label de medicamentos e na atualizagdo continua e papel ativo de que o mesmo deve ser dotado, de forma que
possa contribuir de igual forma para a seguranca e efetividade da terapéutica. Além disso, alertou-me para a
importancia da comunicacao farmacéutico-utente ao esclarecer ddvidas com o mesmo, contribuindo assim para

a promogdo da satde e permitindo construir uma relacdo de confianga com o utente.

Atividade 4: Notificacdo de suspeita de RAM ao Infarmed

Durante 0 més de abril, uma mulher de 23 anos dirigiu-se ao balcio de atendimento com uma prescri¢do médica
de um creme para o tratamento de acne. Adicionalmente, a mesma referiu que anteriormente realizou
terapéutica farmacoldgica para o acne com um medicamento cuja substancia ativa era a minociclina, e que
devido ao surgimento de uma mancha escura na gengiva cessou o tratamento, por indicacdo do médico. Embora
ndo fosse este 0 motivo pelo qual a utente se dirigiu & farmacia, averiguei se a mesma tinha reportado o caso
ao Infarmed, respondendo que néo.

Tendo em conta que a notificagdo de RAM é um dever profissional e ético da classe farmacéutica, decidi em
conjunto com a utente proceder ao preenchimento da Notificacdo Espontanea no site do Infarmed, no local
destinado a este proposito, o “Portal de notificacdo de suspeitas de reacGes adversas a medicamentos”
(PortalRAM) do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

A minociclina é um antibiético de largo espetro de acdo da classe das tetraciclinas, frequentemente prescrito
em dermatologia para o tratamento da acne vulgaris moderada a severa®., devido a sua acéo bacteriostatica e
anti-inflamatéria®2. Um dos efeitos adversos associados a toma deste farmaco € a hiperpigmentacdo da pele,
unhas, mucosa oral e outros que, embora de frequéncia rara®, estd bem documentado na literatura. O
mecanismo fisiopatol6gico subjacente a este ainda ndo é totalmente conhecido, no entanto é proposto que a
hiperpigmentacao seja resultado da quelatacéo e consequente deposicao de um complexo proteina- metabolito
com o ferro e, em menor extensdo, com o calcio®*3*, ou que, por outro lado, se deva a formagéo de um complexo
insoltvel com melanina®.

Uma vez que foi a primeira vez que recorri a notificagdo de RAM, segui as orientagdes do “Manual do
Utilizador Portal RAM — Front Office "%, que explica detalhadamente cada parte do processo. Aquando da
notificacdo, deve fornecer-se o maior nimero de dados possivel, de forma a posteriormente ser avaliado, pelo
que devem ser incluidos, sempre que possivel, os seguintes dados: iniciais, idade e sexo do individuo que
apresentou o efeito indesejavel; descrigdo do mesmo; dose e nome do medicamento suspeito, incluindo o nome
comercial e a substancia ativa; nimero de lote do medicamento; quaisquer outros medicamentos usados
simultaneamente; bem como outras condi¢des de salide que possam afetar a pessoa que experienciou o efeito
indesejavel. As informagdes recolhidas neste caso encontram-se na tabela 2, sendo que alguns dados nédo

constam nas mesmas por motivos de confidencialidade.



Tabela 2 - Informacéo recolhida para o preenchimento da Notificacdo Espontanea no PortalRAM

Reacdo Adversa

Descricdo da RAM (MedRA): Gingival Duracédo da Reacdo: 2 meses
hyperpigmentation

Evolucdo da Reacdo: Cura Causalidade: Definitiva

Critérios de Gravidade: Clinicamente importante Tratamento da reacdo adversa: Cura espontanea

com suspensdo da terapéutica

Medicamento

Medicamento: Minotrex/Minociclina, Capsula, 100
mg

Lote: Questionado, mas desconhecido Via de Administragdo: Oral
Tipo de Autorizacdo: AIM- Autorizacédo de
Introducdo no Mercado

Posologia: 100 mg, 1x ao dia, & noite

Indicacdo Terapéutica: Acne

O farmacéutico comunitario é detentor de uma relacdo de proximidade com o utente e posicéo privilegiada
para a prevencao, identificagdo e monitorizacdo de RAM. Por este motivo, é essencial que 0s mesmos estejam
capacitados para identificar sinais de alerta e suspeitas de RAM, estando-lhes subjacente uma maior
proatividade na notificacdo dessas ocorréncias as autoridades regulamentares. Embora seja evidente a
notificacdo de RAM raras e de gravidade clinica, também as reacdes ja conhecidas e descritas para determinado
medicamento, independentemente da sua incidéncia, sdo fundamentais na detecdo de padrdes, de alteracdes de
frequéncia, extensdo, natureza ou evolugéo®, e resultam na realizagdo uma monitorizagdo continua entre os
riscos e beneficios do medicamento pelo Infarmed, em Portugal, podendo levar a alteracdo ou revogacao da
sua AIM.%¥7

Em Portugal, os farmacéuticos estdo autorizados a reportar RAM desde 1995 e desde a implementacdo do
sistema que se verifica um aumento crescente e sustentado do nimero de notificagdes®. Ainda assim, a
subnotificacdo de RAM as Autoridades Regulamentares constitui uma realidade da classe farmacéutica e,
principalmente, dos farmacéuticos comunitarios®”*¢. Um estudo recente realizado no distrito do Porto constatou
que 53% dos farmacéuticos comunitarios participantes no estudo nunca reportaram uma suspeita de RAM.
Para colmatar este problema, as principais medidas indicadas pelos profissionais de satde incluiram simplificar
e otimizar o processo de notificagdo, bem como integrar os formularios de notificacdo nos préprios sistemas
informaticos®,

A experiéncia de notificar uma RAM enquanto estagiaria revelou-se extremamente enriquecedora e importante
enquanto profissional de salide e para 0 comeco da pratica farmacéutica. Pude compreender de forma pratica
todo o processo inerente a notificacdo, bem como a importancia da farmacovigilancia e do papel crucial que
os profissionais de salde desempenham nesta tematica, sensibilizando também os meus colegas para o papel
ativo que os farmacéuticos devem ser detentores, tendo sempre em vista a melhoria continua da seguranca,

qualidade e eficacia dos medicamentos.



SECTION B- Hospital Pharmacy

1- Contextualization of the curricular internship

Under the Erasmus+ Internship program, | had the opportunity to undertake a hospital pharmacy internship in
Spain, at the Hospital General Universitario de Valencia, for a period of three months, taking place from April
24" o July 24",

Operating within the Spanish healthcare system, the hospital benefits from universal coverage and is located
in an urban setting with good accessibility. This urban environment provides opportunities for collaborations
with other healthcare facilities, academic institutions, and research organizations.

As for the location of the Pharmacy Service (PS) of the HGUV, it is located in Pavilion B and within three
distinct areas: the central area, situated on floors -1 and 0, distributed across 22 separate physical spaces
(including unit doses, CIM, compounding of magistral formulas, nutrition, outpatient services, and dispensing);
the research and clinical trials area on the 2" floor, and the area for medication preparation in research and
oncology pharmacy, in the 4™ floor.

The PS has 6 main distinct areas in which the pharmacists are distributed: 1) General management, economical
management of medicines and risk management; 2) Dispensing of medicines, pharmaceutical care for
hospitalized patients and pharmacotechnics; 3) Clinical pharmacokinetics, outpatient pharmaceutical care unit
(from Spanish, Unidad de Atencion Farmacéutica a Pacientes Externos (UFPE)) and drug information center
(from Spanish, Centro de Informéacion de Medicamentos (CIM)), 4) Clinical trials; 5) Oncology pharmacy and
6) Artificial nutrition.

In addition to its various areas of focus, the PS also actively engages in several hospital committees, including
Pharmacy and Therapeutics Committee, Infection and Antibiotic Policy Committee and Programs for the
Optimization of Antimicrobial Use Committee (from Spanish, Programa de Optimizacién de Uso de los
Antibioticos (PROA)).

The PS are under the guidance of Dr. Pilar Blasco Ortega, Head of the Pharmacy Department, and consist of:
4 Hospital Pharmacists (1 Clinical Chief and 3 Associates), 1 Primary Care Pharmacist, 1 Clinical
Pharmacologist, 5 Pharmacy Residents, 7 Registered Nurses, 16 Nursing Assistants, 2 Administrative Staff, 2
Warehouse Assistants and 1 Health Worker.

During my internship, 1 was simultaneously supervised from both the Head of the Department and resident
pharmacists who were working within the same department. This collaborative approach allowed me to gain
insights and guidance from experienced professionals with diverse perspectives and expertise, enhancing my

overall learning experience.
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2- Schedule of developed activities

Table 3 — Schedule of developed activities at the HGUV

April 24- May 21t April 24"- May 21 June 191 - July 14t July 151 - July 24t
Drug Dispensing and

Oncology Pharmacy . UFPE and CIM Clinical Trials
Pharmacotechnics

My internship at HGUV was structured to provide me with a well-rounded experience by allowing me to rotate
through several key departments within the pharmaceutical service.

I spent the first month of the internship in the “Oncology Pharmacy” department, where my functions where
both observational and practical. 1 learned the processes involved in ensuring the accuracy of
oncohematological prescriptions by validating dosages and preparation methods for individual patients, while
considering multiple factors such as renal and hepatic functions, biochemical and hematological parameters,
patient weight, and body surface area, using the "Farmis OncoFarm" program. Additionally, | helped
pharmacists research onco-hematological therapy procedures and official guidelines. On a daily basis, my
responsibilities included operating a UV-visible light spectrophotometer (DrugLog®) to verify the identity and
concentration of compounded cytotoxic medications, which | autonomously did after the first week in this
department, without supervision. Furthermore, | also had the opportunity to observe the preparation of
parenteral antineoplastics and learn about its procedures, namely the safety equipment used, aseptic techniques,
personal protective equipment, standard operating procedures and accidental exposure procedures. Finally,
during the last week, I conducted a contamination analysis of the department's surfaces for doxorubicin and
methotrexate, using the BD® HD Check system, an indirect immunochromatography method designed for
qualitative detection of these molecules.

In the “Drug dispensing to hospitalized patients and pharmacotechnics” department, I observed the validation
of electronic and paper medical prescriptions, and the individualized dispensing of medications in unit doses
to hospitalized patients, that is done within specified daily timeframes. Furthermore, in the pharmacotechnic
area, | independently undertook the compounding of a variety of magistral and normalized formulas. For the
General Department, these included a customized dose of: oxybutynin 3 mg; viscous gel for mucositis;
radiopaque capsules for diagnostic imaging; solution of dimethyl sulfoxide 99% as an antidote; topical solution
of copper sulfate 0.1%; gel formulation of carboxymethylcellulose 0.1%; oral suspensions of omeprazole 2
mg/mL and 5 mg/mL; diltiazem 2% cream for topical application; acetic acid 3% topical solution; colistin 2%
emulsion in oil-in-water form; viscous solution of clonazepam 1 mg/5mL, and a solution of benzalkonium
chloride 0.5%. Specifically for the Dermatology Service, the preparations included: nadolol 10mg/mL oral
suspension; tretinoin emulsion for the treatment of lamellar ichthyosis, cimetidine capsules; naltrexone
capsules 3 mg, and an emulsion of propranolol 2% in O/W form.

In the UFPE and CIM, | had the opportunity to participate in many first pharmaceutical consultations, that
aimed to provide pharmaceutical guidance to non-hospitalized patients who were starting or switching to a new
chronic medication, emphasizing on possible adverse effects, posology, method of administration, and others.
Also, in this department, | wrote several clinical reports on off-label medications, that were revised and

approved by the Head of the Department before being sent for the approval of the Medical Direction. Moreover,
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I contributed to the PROA program. Every Tuesday, | organized the treatment data of each patient during the
week in the respective Excel, such as patient information (name, age, sex, NHC and SIP), administered doses,
posology, date of beginning and ending of treatment, justification for antibiotic prescription and concomitant
use of other antibiotics. Later then, the data was analyzed and revised by the respective team, which then could
begin an intervention on the treatment plan, if needed. During my period in this department, I also conducted
a clinical session about a new authorized medication in Spain (Annex 3).

In the last week of the internship, given the short period of time that I was able to stay in the clinical trials
department, my functions were very limited. | helped the Head of the Department in the reception of samples
to clinical investigation and understood how various processes were conducted within the department, such as
the adequate dispensing, storing, conservation of clinical research samples, and the returning to the sponsor, if

needed.

3- Examples of developed activities

Activity 1: Clinical report for off-label use approval of insulin drops for dry eye secondary to
Sjogren’s Syndrome

During my stay in the UFPE and CIM department, | had the opportunity to actively participate in the
elaboration of clinical reports for off-label use approvals of various drugs. In Spain, medication availability
and access under special circumstances (compassionate use, off-label use, and foreign drugs) is regulated by
Real Decreto 1015/2019 (Royal Decree 1015/2019)*. Moreover, the use of off-label medications must be
authorized by the competent bodies of the regional health services of the Autonomous Communities and prior
authorization from the medical director of the hospital is required before the medication can be dispensed by
the Pharmacy Service.

Medications that are requested for use according to the technical specifications without prior authorization,
will require the prescribing physician to provide a justifying report explaining the reason for the prescription
and why alternative options are not being utilized.

Firstly, the prescribing physician provides a justifying report explaining the reason for the prescription and
why alternative options are not being utilized. Then, the pharmacist will prepare a supplementary evaluation
report, called Informe para la Direccién Médica (Report for the Medical Direction) assessing the efficacy,
safety, convenience, and cost of treatment, which both will be sent to the Medical Direction. Then, the Medical
Direction may delegate the decision on the treatment to the Pharmacy and Therapeutics Committee, and once
the use is approved, the prescribing physician is informed, and the medication will be dispensed at the hospital's
Pharmacy Service.

The clinical report topics are standardized and include the following information: brief description of the
patient (name initials, number of clinical history and SIP, age, sex, and previous treatments), prescribing
physician, drug requested to off-label use, approved indication, and the one requested for off-label, clinical

effectivity and economical evaluation of the treatment.
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To create a thorough clinical report, it is crucial to carefully assess the patient's medical history using the
Pangea program. The reliability and effectiveness of this process are supported by the results of recent clinical
trials and an extensive understanding of the disease’s pathology and related information.

The requested off-label medication, Actrapid®, refers to insulin eye drops, which belongs to the therapeutic
drug group of medications used in diabetes. More specifically, it is a rapid-acting human insulin, as classified
by the Anatomical Therapeutic Chemical code A10AB01%.

In this scenario, the patient presented with Sjogren’s Syndrome (SS), which manifested with dry eyes. Previous
treatment involved the use of artificial tears and ciclosporin eye drops. Additionally, the patient had undergone
a corneal transplant and graft procedures. The purpose of the clinical report (Annex 2) was to approve the
utilization of insulin eye drops as a treatment option for the secondary xerophthalmia associated with SS.

SS is a chronic autoimmune condition characterized by the infiltration of lymphocytes into the body's exocrine
glands, leading to decreased secretion and both xerophthalmia and xerostomia. It primarily affects women aged
40 to 60 and is often associated with other autoimmune disorders in younger individuals. While the exact cause
remains unclear, viral triggers and genetic factors are believed to contribute to its development. Symptoms of
SS include dry eyes, a burning sensation, light sensitivity, ocular discomfort, prolonged fatigue, recurrent
infections, and painful corneal ulcers. Although there is no cure at present, treatment aims to manage symptoms
and enhance the patient's quality of life by addressing dryness and related complications®!.

Regarding clinical effectivity, | analyzed a systematic review from 2023, on the use of topical insulin for
corneal surface diseases. The review included studies involving 180 participants from various countries and
the findings revealed that insulin eye drops showed effectiveness in treating conditions such as postoperative
corneal wound healing, neurotrophic corneal ulcers, persistent epithelial defects, and neurotrophic keratopathy.
The study indicated that factors like the type of insulin used, the vehicle (artificial tears with polyethylene
glycol and propylene glycol), lower concentrations of insulin (1 1U/mL), and the stage and etiology of the
condition influenced the healing outcomes. Overall, insulin eye drops showed promising results in promoting
healing and resolution of corneal surface diseases*.

Through literature review, collection of patient data, and preparation of a comprehensive clinical report, | have
provided compelling evidence supporting the potential benefits of insulin eye drops as a therapeutic option for
managing dry eye symptoms in this specific patient. This activity has not only enhanced my understanding of
the regulatory framework governing off-label medication use in Spain, but also allowed me to contribute to
improving patient care by evaluating a potential treatment option. It underscored the importance of evidence-
based decision-making, regulatory compliance, and collaboration among different healthcare departments to
ensure the safe and effective use of medications.

Activity 2: Compounding of magistral formulas: tretinoin emulsion (O/W) for lamellar
ichthyosis treatment

Most of the medications used in hospitals, as well as in outpatient settings, are commercially manufactured by
the pharmaceutical industry. However, there are occasions when patient treatment requires medications that
are not available in the market, usually due to the lack of economic profitability for pharmaceutical companies;

are registered at doses or concentrations significantly different from what is needed or are commercially
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available but in a different pharmaceutical form than required for specific cases. To meet these needs, Hospital
Pharmacy Services have among their functions the preparation of formulas intended for individualized patients,
which can be classified into two types: standardized formulas, which their composition and preparation method
are listed in pharmacopoeias and formularies and in the hospital setting they are standardized, and their use is
routine. They are requested from the Pharmacy Service by clinical unit supervisors using the corresponding
brochures that include company information and extemporaneous or magistral formulas in the strict sense,
which are prescribed by the physician for a specific patient, making them specific in terms of dosage and
composition

The preparation of magistral formulas in Spanish hospitals must comply with current legislation on good
manufacturing practices and quality control to ensure patient safety and quality assurance from the Real
Decreto 175/2001 (Royal Decree 175/2001)*, which specifically regulates the preparation, dispensation, and
control of magistral formulas in hospital pharmacy services. Furthermore, the Formulario Nacional contains
all the standardized magistral formulas and official preparations recognized as medicines, their categories,
indications, and raw materials involved in their composition or preparation, as well as the correct preparation
and control standards*.

Lamellar ichthyosis is an autosomal recessive congenital disorder of cornification*>46, characterized by the
presence of thick, dry, and scaly skin, often times associated with scarring alopecia and ectropion®>#’. It poses
significant challenges for patients in terms of discomfort and impaired quality of life.

The primary treatment goals focus on moisturizing the skin and removing thick scales. The use of keratolytic
agents like urea, alpha-hydroxy acids, or salicylic acid aids in shedding dead skin cells®. Additionally,
retinoids, both in topical and systemic forms, play a vital role in ichthyosis management, with varying outcomes
observed over the years. Tretinoin, a retinoid derivative, has been used to reduce scaling and hyperkeratotic
thickening in several of the disorders of cornification, including lamellar ichthyosis, and has displayed
promising results in treating the condition.*®

The prepared emulsion is classified as a CNP- Compounded Nonsterile Preparation for topical administration.
It contained 0.01% of tretinoin, 15% of crystal urea, 5% of lactic acid and other excipients. The hydrophobic
phase was lanoline, cream base O/W and wheat germ oil. The hydrophilic phase was the preservative water,
sodium chloride and urea.

Each preparation guide includes the following information: preparation data (formula name, order number,
pharmaceutical form, quantity, date, validity, conservation temperature); risk and matrix level (if needed);
quantitative and qualitative composition (active principles, presentation, batch, validity and quantity:
calculated, presented and real); packaging material (type, name and units); clothing; equipment; modus
operandi; preparation environment (humidity and temperature) and final quality control tests.

The quality control testes included final weight verification and homogeneity by verification of organoleptic
characters, including the presence of air bubbles and clumps and were ensured by me. After the final product
was finished, the conformity was then verified by the responsible pharmacist and the preparation guide was
signed by both of us.

My involvement in the preparation of magistral formulas has allowed me to apply my pharmaceutical
theoretical knowledge in a practical setting, gain hands-on skills in compounding personalized medications as

well as consolidating much of what I’ve learned through several laboratory classes during the five years of

14


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/alopecia-mucinosa
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ectropion

MICF, primarly pharmaceutical technology. | have also developed a deeper understanding of the regulatory
requirements and guidelines associated with magistral formula preparation, including compliance with
legislation, good manufacturing practices and quality control standards, as well as ensuring patient safety and
the effectiveness of the compounded medications. Moreover, this experience has further highlighted the crucial

role of compounding in personalized patient care.

Activity 3: Clinical session “Bimekizumab: nuevo tratamiento para psoarisis en placas moderada
agrave”

During the month of June, | had the opportunity to observe several pharmaceutical consultations at the Hospital,
and in one of them, the patient was transitioning to a new treatment plan with a medication whose active
ingredient is bimekizumab (BKZ). This medication had been approved for use and commercialization in Spain
by the Ministerio de Sanidad since December 1% of 2022, so considering its novelty, I decided to conduct a
clinical session for the pharmaceutical professionals at HGUV about this drug. The clinical session was entitled
“Bimekizumab: nuevo tratamiento para psoarisis en placas moderada a grave” (Bimekizumab: new treatment
for moderate so severe plaque psoriasis), which had the duration of thirty minutes and was conducted with the
support of a PowerPoint presentation (Annex 3), both in Spanish language, given the context.

Initially, I briefly discussed psoriasis as a chronic inflammatory skin disease, including its immune-mediated
etiology, which combines genetic, immunologic and environmental factors*®, the five types of psoriasis and
clinical presentation of plaque psoriasis, as well as severity diagnosis, therapeutic management, and currently
available treatment options (topical, systemic and biologic therapies).

Next, | covered BKZ as the active substance of the new medication in question, focusing on its pharmacology
and distinct mechanism of action. BKZ is a humanized monoclonal antibody of the IgG1/k class that has two
identical regions for antigen-binding. It exhibits a strong and selective affinity for binding to IL-17A, IL-17F,
and IL-17AF cytokines, which effectively prevents them from interacting with the IL-17RA/IL-17RC receptor
complex®®52, In psoriasis, it is believed that the 1L-23/Th17 axis is the primary pathway in its pathogenesis. IL-
23 regulation stimulates the production of IL-17A and IL-17F by Th17 and Tc17 cells, fostering inflammation.
These cytokines, though not potent alone, synergize with other pro-inflammatory cytokines, such as tumoral
necrosis factor alpha (TNF-o), IL-8 and IL-6, amplifying inflammation. Simultaneously, CCL20, from
keratinocytes, attracts Th17 and dendritic cells, further intensifying the recruitment of inflammatory cells,
including IL-17 producers, in a self-sustaining loop®2. Blocking proinflammatory cytokines leads to the
restoration of skin inflammation to a normal state and a significant reduction in both local and systemic
inflammation, resulting in an improvement in clinical symptoms related to psoriasis®.

When discussing the medication itself, | covered topics that | considered useful in clinical practice, including
approved indications, dosage, administration methods, storage, and more. This approach aimed to ensure that
the pharmacists became well-acquainted with the specific medication, enabling them to quickly and confidently
address any doubts patients may have about its use. In summary, BKZ is available in syringes or pre-filled
pens containing 160 mg in 1 ml of injectable solution, which should be stored in a refrigerator (between 2°C

and 8°C). The recommended dosage schedule is 320 mg (two 160 mg subcutaneous injections) at weeks 0, 4,
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8, 12 and 16 and subsequently every 8 weeks. This ensures a specific initial treatment phase followed by a
maintenance phase. Also, it’s important to administer the injections in distinct anatomical sites®.

Finally, I delved into the clinical efficacy and safety studies conducted. Both parameters were assessed in three
randomized, multicenter and double-blind phase 111 clinical trials that involved 1480 patients with moderate to
severe plaque psoriasis®: the BE READY, which compared BKZ to placebo®, the BE VIVID, which compared
BKZ to placebo and ustekinumab®, and the BE SURE, that made the comparison to adalimumab®. What’s
more, one phase Il1b clinical trial also evaluated BKZ versus secukinumab, the BE RADIANT®S,

The coprimary endpoints of the three phase I11 clinical studies included the percentage of patients who achieved
> 90% improvement in the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and the percentage of patients with an
Investigator's Global Assessment (IGA) response rating of clear or almost clear (score 0 or 1) by week 16.
Additionally, in the BE RADIANT clinical trial, the primary endpoint was the percentage of patients achieving
100% of reduction from the baseline in the PASI score (PASI100) at week 16. All four studies conducted met
their coprimary/primary endpoints at week 16 with greater statistical significance, demonstrating the
superiority of BKZ over each of the active comparisons®3¢,

Regarding safety and adverse effects, the data demonstrates that BKZ is well-tolerated and similar to other
biologic therapies for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis. The main adverse effects reported
were oral candidiasis, which occurred in < 1/10 people, and upper respiratory tract infections of mild to
moderate intensity, which happened very frequently, in >1/10 people. Nevertheless, more than 98% of cases
were non-severe, of mild to moderate intensity, and did not require treatment discontinuation®,

Regardless of the promising results of BKZ to the treatment of moderate to severe plaque psoriasis, further
studies are needed to confirm the efficacy and safety of BKZ in a real-life and long-term setting. It will be
especially important to assess efficacy in elderly patients (>85 years old), as well as in pregnant and
breastfeeding women.

I am pleased to say that this clinical session garnered excellent feedback by the pharmacy team at HGUV,
demonstrating its effectiveness in conveying essential information about this promising treatment and fostering

a better understanding of its potential benefits and implications for patient care within the hospital setting.
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PARTE 2 — Temas de Desenvolvimento

Tema 1 — Niacinamida em formula¢des dermocosmeéticas: reducao da hiperpigmentacao e

envelhecimento cutaneo

Introducéo

Os dados de mercado mais recentes, fornecidos pela IQVIA Portugal, revelam uma tendéncia de crescimento
constante do setor de mercado de skincare ao longo dos ultimos anos. No canal combinado de farméacia e
parafarmécia, o0 segmento que apresentou um maior crescimento foi o0 de produtos
antienvelhecimento/antirrugas, sendo que os despigmentantes faciais também se encontram no top 10%’.

A hiperpigmentacdo, caracterizada por manchas escuras na pele, resulta de uma produgdo excessiva de
melanina e pode ser causada por fatores como exposi¢do solar, envelhecimento, inflamacéo, alteracfes
hormonais, entre outros, sendo predominante no sexo feminino®-¢¢. Por outro lado, o envelhecimento cutaneo
é um processo natural e inevitdvel que ocorre naturalmente ao longo do tempo, mas que é fortemente
influenciado por fatores extrinsecos, como a exposicéo a radiagao ultravioleta (UV). O conjunto dos processos
intrinsecos e extrinsecos do envelhecimento cutaneo levam a uma disfuncéo generalizada da camada dérmica,
especialmente do colagénio e fibroblastos, e a acumulacdo de danos oxidativos que resultam na intensificacéo
dos sinais de envelhecimento cutdneo, como as rugas profundas, hiperpigmentacdo, flacidez e perda de
vitalidade®*¢2,

No contexto da dermatologia e cosmética, a niacinamida, uma forma da vitamina B3, tem emergido como um
ingrediente de destaque, suscitando um crescente interesse devido as suas propriedades multifuncionais e
comprovados beneficios para a pele. Devido a sua seguranca e tolerabilidade, é utilizada em diferentes
concentracfes em Vvarios tipos de produtos cosméticos, incluindo séruns, cremes, logdes, tonicos e outros.
Durante o periodo de estdgio curricular na Farmacia Ferreira da Silva, foram-me solicitados frequentemente
pedidos de aconselhamento dermocosmético para ambas as situagdes referidas. Neste contexto, decidi explorar
as potencialidades da niacinamida enquanto ingrediente ativo no tratamento da hiperpigmentacdo e
envelhecimento cutaneo. A abordagem inicial centrou-se em aprofundar o conhecimento das bases
fisiopatoldgicas subjacentes a hiperpigmentacdo e aos sinais de envelhecimento cutdneo, bem como na
compreensdo da sua interligacdo. Seguidamente, procedi a anélise detalhada dos potenciais efeitos benéficos
da niacinamida em relacdo a esses mesmos mecanismos, enfatizando simultaneamente a evidéncia clinica
disponivel até ao momento. Adicionalmente, considerei a importancia de outros fatores relativos a formulacéo
cosmeética de aplicagdo tépica, nomeadamente a estabilidade da niacinamida, fatores de penetragéo cuténea e

sinergismo com outros ingredientes ativos, de forma a garantir a méxima eficacia e segurancga do produto final.

1. Fisiopatologia da hiperpigmentacéo e envelhecimento cutaneo

1.1 Anatomia e fisiologia da pele
A pele esta dividida em trés camadas: epiderme, derme e hipoderme, cuja composic¢ao e espessura variam entre
si e consoante a regido corporal®-3. A epiderme é a camada mais superficial da pele, avascular, composta por

tecido epitelial estratificado pavimentoso queratinizado®8-6, De facto, os queratindcitos representam de 80% a
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90% do epitélio epidérmico®® e a sua morfologia e diferenciacdo permite distinguir de quatro a cinco estratos
epiteliais: a camada basal (stratum germinativum), camada espinhosa (stratum spinosum), camada granulosa
(stratum granulosum), e a camada cdrnea (stratum corneum), a nivel mais superficial®®5.. Adicionalmente,
entre a camada granulosa e a camada cdrnea esta presente a camada Idcida (stratum lucidum), que se encontra
presente exclusivamente na palma das maos e dos pés®®:, A medida que as células migram progressivamente
da camada basal para a camada espinhosa, iniciam-se processos de adesdo celular, através da formacgdo de
desmossomos®®, e os queratindcitos do inicio a sintese de queratina e libertagdo de um glicolipido hidrofébico
que confere caracteristicas semipermeaveis a pele, prevenindo a perda de dgua®. Posteriormente, as células
tornam-se mais achatadas, a membrana celular torna-se mais grossa e ha producéo de maiores quantidades de
queratina e granulos de querato-hialina no citoplasma, na camada granulosa®®%%. O ndcleo e os organelos
celulares acabam por sofrer desintegragdo nesta camada, fazendo com que a camada Ilcida e o estrato corneo
sejam formados exclusivamente por células mortas, anucleadas e achatadas, denominadas de cornedcitos -6,
O estrato cérneo é o principal responsavel pela fungdo de barreira e protecdo da pele, encontrando-se em
permanente descamacdo e renovagdo celular®6283, Morfologicamente, este apresenta uma organizacdo
estrutural descrita pelo modelo “tijolos e cimentos™” (“brick and mortar”), representado pelos cornedcitos e
uma matriz lipidica, respetivamente. A matriz lipidica é constituida por ceramidas, acidos gordos e colesterol
que se dispdem em bicamadas multilamelares®®%, Pelo facto de constituir a primeira e principal barreira
cutanea, o estrato corneo tem especial interesse no que toca ao desenvolvimento de formulagdes de aplicacdo
topica, uma vez que as mesmas devem ter caracteristicas fisico-quimicas que garantam a permeacao cutanea.
Para além dos queratindcitos, a epiderme é composta, em menor quantidade, por melanécitos (5-10%), que
produzem a melanina, células de Langerhans, células dendriticas com fung¢bes imunologicas e células de
Merkel, com func@es de transmissdo sensorial®-¢2,

A derme, localizada entre a derme e a hipoderme, é constituida por duas camadas distintas de tecido conjuntivo:
a camada papilar, constituida por tecido conjuntivo denso, e a camada reticular, constituida por tecido
conjuntivo laxo® . Ambas as camadas s&o maioritariamente constituidas por fibroblastos, derivados de células
mesenquimatosas, com varias funcdes: sintese e degradacdo de fibras conectivas; producdo de colagénio
(70%), elastina (2-4%) e glicosaminoglicanos e proteinoglicanos hidratados; e atividade enzimatica, pela
producdo de metaloproteinases de matriz (MMP) e de inibidor tecidular de MMP%86L62 O colagénio é
responsavel pela resisténcia e firmeza cutanea, sendo os tipos | e 11l mais abundantes na derme>8%%6Le os tipos
IV e VII na juncdo dermoepidérmica®. A elastina encontra-se disposta em fibras organizadas em rede e é
responsavel pela elasticidade e flexibilidade da pele®-5%62, enquanto os glicosaminoglicanos formam um gel
que confere a derme resisténcia as forcas de compressdo. Pela sua natureza hidréfila, estes compostos
asseguram a hidratacdo dérmica por fixacdo de uma grande quantidade de agua®?. Ao conjunto dos elementos
fibrilares (fibras elasticas, reticulares e de colagénio), ndo-fibrilares (proteoglicanos e glicoproteinas) e
microfibrilas, da-se o nome de matriz extracelular. Adicionalmente, é na derme que se encontram os apéndices
cutaneos, nomeadamente as glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e os foliculos pilosos, bem como vasos
linfaticos e vasos sanguineos®8-62,

A interface entre a derme e a epiderme é denominada de juncdo dermoepidérmica, com caracteristicas porosas

que permitem a troca de células e fluidos entre as duas camadas, garantindo assim a passagem de nutrientes e
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dgua da derme para a epiderme®®%2, A area de contacto entre as duas é aumentada pela presenca das papilas
dérmicas, que constituem uma projecido da camada mais superficial da derme5:.

A hipoderme, ou tecido subcutaneo, € a camada mais profunda da pele, principalmente constituida por tecido
adiposo e tecido conjuntivo laxo, que serve como conexdo entre a derme e o tecido fibroso dos musculos e
0ss0s. Tem como principais funcBes a regulacdo da temperatura corporal, protecdo contra o choque mecénico

e reserva energética®® 6061,

1.2 Fisiopatologia da hiperpigmentacéo cutanea
A hiperpigmentacao da pele ¢ uma condigdo dermatoldgica comum que se caracteriza pelo aparecimento de
manchas escuras na pele, causadas pela acumulagdo de melanina na epiderme ou derme. A melanina constitui
o principal mecanismo de defesa contra os efeitos nocivos da radiagao solar, absorvendo diversas formas de
radiacdo, incluindo UVA, UVB e visivel, e dissipando grande parte dessa energia sob a forma de calor. Dentro
das desordens hiperpigmentérias podem distinguir-se 0 melasma, a hiperpigmentacdo pds-inflamatoria, as
efélides, os lentigos solares e outros, que embora geralmente benignas, podem impactar significativamente a
qualidade de vida dos individuos afetados®*6®.
A pigmentacéo da pele pode ser dividida em trés etapas principais: 1) sintese (melanogénese) e armazenamento
de melanina pelos melanossomas, lisossomas secretarios especificos dos melanécitos, 2) transporte dos
melanossomas dentro dos melanocitos e 3) transferéncia dos melanossomas para 0s queratinocitos
adjacentes®®, A melanogénese, via bioguimica responsavel pela sintese de melanina nos melanossomas, é
regulada principalmente pela tirosinase, considerada a enzima-chave da melanogénese. Este processo envolve
a hidroxilagdo do aminodcido L-tirosina, catalisada pela tirosinase, que resulta na formagdo de 3,4-
dihidroxifenilalanina e, subsequentemente, na producdo de um composto intermediario comum denominado
dopaquinona, por oxidagdo. A partir deste ponto, bifurcam-se duas vias distintas que levam a formacéo de dois
biopolimeros de melanina: a eumelanina, de coloracdo preta-acastanhada e altamente polimerizada, e a
feomelanina, de coloragédo amarelo-avermelhada e menos polimerizada®+%¢. Uma vez sintetizada a melanina, o
transporte dos melanossomas desde o seu local de sintese, na area perinuclear, as zonas periféricas do
melandcito e ramificacdes dendriticas, realiza-se através de um mecanismo bidirecional dependente de actina,
através dos microtiibulos presentes no citoesqueleto celular®. Na pele, cada melandcito é rodeado por cerca de
36 queratindcitos, com os quais forma unidades melano-epidérmica®”, no entanto, o mecanismo molecular
subjacente a transferéncia dos melanossomas presentes nos melandcitos para 0s queratinécitos nao esta
totalmente elucidado, havendo varios mecanismos propostos, nomeadamente a exocitose, citofagocitose, fusao
da membrana plasmética ou a transferéncia por membranas vesiculares®. Uma vez dentro dos queratinécitos,
0s melanossomas conferem cor & pele e assumem um papel fotoprotetor, evitando a danificacdo do &cido
desoxirribonucleico (DNA).
A pigmentagdo cutanea constitutiva reflete o nivel pré-determinado geneticamente de sintese de melanina e
pode ser avaliada utilizando a escala de Fitzpatrick. Com base na avaliacdo do eritema e pigmentacéo
adquiridas em resposta a exposicdo a luz solar, esta classificagdo distingue seis fot6tipos de pele, sendo o
fototipo | referente a uma pele muito clara e o fototipo IV a uma pele muito escura®.
No entanto, fatores intrinsecos ou extrinsecos podem modular o processo normal de pigmentacdo da pele. A

eficiéncia da melanogénese e uptake da melanina pelos queratindcitos é regulada por varios fatores e processos
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cujo desequilibrio na sua homeostasia pode resultar em alteragdes pigmentarias®°. Atualmente, reconhece-se
que o principal fator externo desencadeante de alterac6es é a radiacdo UV, que amplifica a sintese e libertacdo
de varios fatores produzidos pelos queratindcitos, enquanto reduz os inibidores®%>. A pigmentacéo da pele
induzida pela exposi¢do aos raios UV, ou “bronzeamento” da pele, ocorre como um mecanismo de protegdo
para os queratindcitos adjacentes® e requer a ativacéo de varias vias de sinalizagéo que culminam num aumento
da producdo de melanina. O dano do DNA induzido pela radiacdo UV aumenta a secre¢do da hormona
estimulante de melanocitos alfa (a-MSH), pelos queratindcitos, e da hormona adrenocortitrépica (ACTH), que
atuam como indutores melanogénicos e derivam do mesmo percursor, a pré-opiomelanocortina®669,
sintetizada tantos pelos queratindcitos epidérmicos como pela hipéfise® e cuja sobreexpressdo resulta da
ativagdo do p53%65°. A modulag¢do do processo de pigmentagio pela a-MSH e ACTH é realizada através da
ligacdo ao recetor de melanocortina 1 que, através de uma cascata de sinalizacao dependente de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico (CAMP), ativa a transcricdo do gene do fator de transcrigdo associado a microftalmia
(MITF). Este, por sua vez, exerce um controlo central na regulacdo da pigmentacdo, uma vez que regula a
expressao de diversos genes-chave envolvidos na sintese de melanina, nomeadamente o TYR, codificador da
enzima tirosinase®®669, A expressdo destas hormonas pode ser induzida ndo sé pela exposicdo a radiagédo UV,
mas também em resposta a processos inflamatérios desencadeados pela libertacdo de citocinas e interleucinas,
como o TNF-a e IL-10%>%°, Adicionalmente, a sobrerregulacio da producdo de ATP pelos queratindcitos e a
subregulacéo do fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-1) também estimulam a melanogénese.

A modulacéo da transferéncia de pigmento dos melandcitos humanos para os queratinécitos envolve o recetor
ativado por protease 2 (PAR-2), expresso nos queratindcitos epidérmicos, mas ndo nos melandcitos®468,
Estudos tém demonstrado que a ativagdo do PAR-2 aumenta a fagocitose dos melanossomas pelos
queratindcitos por meio de um mecanismo dependente de Rho®. A ativacdo do PAR-2 também influencia a
pigmentacdo cutdnea ao estimular a libertagdo de prostaglandinas como a prostaglandina E2 (PGE,) e a
prostaglandina F2,, que atuam como agentes paracrinos na formagao de dendrites nos melanécitos, aumentando
tanto 0 seu nimero como o seu comprimento®. Por sua vez, a expresséo de PAR-2 ¢ estimulada pela radiacio
UV, na epiderme humana%*,

Para além da radiacdo UV, fatores fisioldgicos também influenciam a pigmentacéo da pele, nomeadamente as
alteracBes hormonais decorrentes de um aumento das hormonas estrogénio e progesterona, como por exemplo

na gravidez, e problemas dermatolégicos, como dermatite atdpica, acne, vitiligo, entre outros®+¢2,

1.3 Fisiopatologia do envelhecimento cutaneo
O envelhecimento da pele apresenta uma multiplicidade de sinais clinicos, nomeadamente rugas, perda de
elasticidade, desidratacdo cutanea, aparéncia de pele mais fina, discromias, telangiectasias, entre outros5%-6%7°,
Este € um processo complexo multifatorial e heterogéneo que envolve varias alteragfes histologicas,
fisioldgicas e bioquimicas que comprometem a integridade estrutural e as fungdes fisiolégicas da pele, devido
simultaneamente a fatores intrinsecos e extrinsecos®:®®t, O envelhecimento cutaneo intrinseco, ou
cronoldgico, decorre de forma inevitavel e natural ao longo do tempo, sendo influenciado por fatores genéticos
e bioldgicos internos®6%70, como a etnia, alteragdes hormonais, taxa de expressdo de pigmentos cutaneos’™,
entre outros. Pelo contrario, os fatores extrinsecos sdo controlaveis e estdo diretamente relacionados com o

expossoma®®®, que se define como a “medida cumulativa das influéncias ambientais e respetivas respostas
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bioldgicas, incluindo exposi¢do ao meio ambiente, alimentagido, comportamento e processos endogenos” 1, A
exposicdo aos raios solares UV é o principal responsavel pelo envelhecimento precoce da pele2¢%7 contudo,
fatores como a poluigdo ambiental, tabaco, stress psicoldgico, maus habitos de sono, também contribuem para
um agravamento do envelhecimento biol6gico.

Os sinais clinicos mais associados ao envelhecimento intrinseco da pele séo linhas finas, xerose e flacidez®®.
Isto deve-se as inUmeras alteragbes que ocorrem no tecido cutdneo: a espessura da epiderme reduz
significativamente®:627° e o turn-over celular diminui, abrandando a renovagdo celular’®. A jungdo
dermoepidérmica e respetivas papilas dérmicas achatam e a funcdo de barreira diminui gradualmente,
aumentando a suscetibilidade a infe¢des e a desidratacdo exacerbada, devido ao aumento de perda de agua por
via transepidérmica (TWEL)® e a diminuicéo da atividade secretéria das glandulas sebaceas e sudoriparas.
Para além disso, ocorrem alteracGes na diferenciacdo dos queratindcitos, que aliadas a um aumento da presenca
de acidos gordos insaturados, favorecem a dilatagéo dos poros e aparéncia mais visivel dos mesmos®:.

A nivel dérmico, as alteragdes mais significativas ocorrem a nivel da matriz extracelular e respetivas fibras de
colagénio e elastina. Ocorre desorganizacéo e perda global de produgdo e renovacdo da matriz extracelular,
com reducdo das componentes fibrilares e aumento da secrecdo de colagenases do tipo MMP816268.70 A
diminuigdo dos glicosaminoglicanos, proteoglicanos e acido hialurénico também contribuem para a perda de
tonificagdo da matriz extracelular®. Simultaneamente, ocorre redugdo da via de sinalizagio do TGF-R,
diminuindo a sintese de colagénio®. Observa-se um aumento de células com atividade pré-inflamatdria e
proteolitica e diminuicdo das células de Langerhans, favorecendo a disrup¢do e fragmentacdo do colagénio e
estimulando o aparecimento de rugas e perda de firmeza®. A nivel vascular, ocorre diminuicido da
microcirculacdo da pele, diminuicdo da densidade de vasos sanguineos e um desequilibrio entre os fatores
endoteliais de contracéo e relaxamento®?.

Por processos de redistribuigdo visceral, lipdlise e senescéncia celular, a hipoderme também atrofia, levando a
um enfraquecimento do suporte adiposo-muscular e aumento da flacidez cutanea™.

O fotoenvelhecimento, provocado pela exposi¢do prolongada e repetida a radiagdo UV, € um processo
cumulativo que esté intrinsecamente ligado ao nivel de exposicdo ao sol e a pigmentacdo natural da pele’.
Afeta sobretudo as &reas expostas, como o rosto, 0 pescogo e as maos, manifestando-se principalmente atraves
de rugas mais profundas, irregularidades na pigmentacao e o aparecimento de lentigos, vulgarmente conhecidos
como manchas da idade. A radiacdo UVB (280-315nm) é altamente energética e induz alteragcdes
principalmente a nivel epidérmico, enquanto a radiacdo UVA (315-400nm), embora menos enérgica, tem maior
poder de penetracdo cutdnea®?’*7 e induz alteragdes mais profundas no tecido conjuntivo dérmico,
nomeadamente a nivel dos queratinécitos e fibroblastos®®. De forma geral, a acumulacdo de danos causados
pela radiacdo UV na pele ao longo dos anos leva a senescéncia celular, degradagdo tecidular, inflamacéo e
imunossupressao’- ", Entre os efeitos provocados pela radiacdo UV, destacam-se a formacdo de dimeros de
timina e consequentes alteracdes no DNA, particularmente pela radiacdo UVB, e a formagdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS)SL717374 O stress e dano oxidativos estdo implicados em diversos processos,
nomeadamente disfungcdo mitocondrial e diminuicdo da fosforilagdo oxidativa, peroxidacdo lipidica dos
componentes da matriz extracelular, acumulacdo de produtos finais de glicacdo (AGEs) e influéncia em fatores
de transcricdo nucleares. Paralelamente, a exposicdo cronica a radiacdo UV estd fortemente associada aos

processos de carcinogénese através dos efeitos cumulativos de dano ao DNA e mutagdo de genes supressores
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de tumor, como o p53".74. A glicacdo, ou reacdo de Maillard, é uma reacdo oxidativa espontinea, nio-
enzimatica, que ocorre entre uma proteina e um hidrato de carbono, e resulta na formacéao irreversivel e
cumulativa dos produtos de Amadori, de cor amarelo-acastanhada e, posteriormente, na formacdo dos AGEs,
com efeitos significativos no stress oxidativo e envelhecimento da pele®.7°. Os AGEs acumulam-se na derme
e a ativacdo dos seus recetores contribui para o aumento da sintese de citocinas e fatores de crescimento,
alterando a atividade celular. Quando na epiderme, podem alterar o processo de migracdo e diferenciacdo dos
queratindcitos. Para além disso, a glicacdo interfere na atividade de enzimas do proteossoma, diminuindo a
degradacéo de proteinas danificadas®.

O stress oxidativo resultante do aumento de ROS provoca alteragdes nas vias de transdugdo de sinal, incluindo
a ativacdo da proteina quinase ativada por mitogénio e consequentemente o fator nuclear kappa B (NF-kB) e a
proteina ativadora-1 (AP-1), ambos implicados no aumento da expressdo de MMPs. Adicionalmente, a
diminuicdo da atividade do TGF-B1, que inibe as MMPs, e aumento de citocinas pro-inflamatérias pelo NF-
kB, resultam na diminuicdo da producéo de colagénio, aumento da sua fragmentacgdo e consequente degradacao
da matriz extracelular 6717374 potenciado a formagéo de rugas profundas.

O dano oxidativo causado pela exposicdo cronica a radiacdo UV desencadeia uma resposta inflamatoria na
pele, que, embora destinada a reparagdo, muitas vezes ndo é capaz de restaurar de forma completa a integridade
da matriz extracelular da derme e dos vasos sanguineos. A exposi¢do repetida e consequente acumulacao de

danos ao longo do tempo manifesta-se sob a forma de alteragGes cutaneas’™.

1.3.1. Senescéncia celular
A senescéncia celular emerge como um importante elo entre os processos moleculares e celulares subjacentes
ao envelhecimento cutaneo, influenciando a resposta inflamatéria, a integridade da matriz extracelular e a
pigmentacédo da pele®® 73, Este é um processo que envolve a paragem replicativa das células e subsequentes
alteracGes fenotipicas, em resposta a estimulos intrinsecos ou extrinsecos, em que se podem distinguir dois
tipos: a senescéncia replicativa, induzida pelo encurtamento dos telémeros, e a senescéncia induzida pelo stress
celular, onde estdo envolvidas alteracfes no DNA, como a disfun¢do mitocondrial, stress oxidativo, oncogenes
e outros®®7>. As ROS e radicais livres estimulam a libertagio de vérias citocinas pré-inflamatorias em células
senescentes, e os danos diretos e persistentes a0 DNA podem causar alteragfes na estrutura dos teldmeros,
induzindo prematuramente a senescéncia replicativa®. As células senescentes exibem um secretoma proprio,
designado de fendtipo secretério associado a senescéncia (SASPs)®¢7 que envolve a libertagéo de citocinas
e fatores pré-inflamatérios com capacidade de induzir a degradacgdo da matriz extracelular®® por aumento da
expressdo das MMPs, diminuicdo da libertacdo de fatores essenciais de crescimento, comprometendo a
proliferacdo celular, e capacidade de induzir a inflamagéo crénica® ™. A acumulagdo deletéria de células
senescentes é observada a nivel epidérmico e dérmico na pele de individuos idosos®?, sendo que os fibroblastos
e os melandcitos sdo as células mais observadas neste contexto®. Os fibroblastos da derme desempenham um
papel na interrupcdo dos processos de reparagdo tecidual e manutencdo da matriz extracelular 616275, por
diversos mecanismos. Ao adquirirem o fenétipo senescente, perdem a capacidade de resposta ao TGFB-1 e ao
fator de crescimento do tecido conjuntivo, diminuindo a deposicdo de colagénio; perturbam a diferenciacéo
miofibroblastica e estdo associados a uma protedlise excessiva, limitando a deposi¢do da matriz extracelular.

Para além disso, o aumento de ROS nos fibroblastos senescentes causa danos no DNA e influencia as vias de
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sinalizagdo dependentes de AP-1 e NF-kB, potenciando a inflamagéo e disrupgdo da integridade da matriz

extracelular™.

1.4 Interagdo entre hiperpigmentacéo cuténea e envelhecimento cutaneo

Como componentes intrinsecos de um sistema biolégico complexo, as células pigmentares sdo
predominantemente sujeitas a influéncia de elementos estruturais e comunicagao paracrina’. A perturbacéo da
interacdo reciproca entre melandcitos e células adjacentes, nomeadamente queratindcitos, fibroblastos e células
endoteliais, constitui uma caracteristica distintiva na pigmentacdo associada ao processo de
fotoenvelhecimento®. A relacdo inversa entre a capacidade de proliferacio dos melandcitos e a idade encontra-
se bem documentada. Se por um lado o envelhecimento da pele esta associado a uma redugdo na melanogénese
e diminuicdo do numero e capacidade replicativa dos melandcitos funcionais, demonstrado pela pele
envelhecida mais palida, por outro lado a pele envelhecida exposta ao sol de forma crénica apresenta maior
pigmentacdo® %73, nomeadamente na forma de manchas irregulares, associada a hiperpigmentagéo epidérmica
focal, ou manchas senis™. De facto, varias doengas pigmentares, como o melasma e o lentigo senil, estdo
associadas a acumulagdo de células senescentes na pele com a idade®73,

O desenvolvimento da hiperpigmentacéo na pele mais envelhecida esta relacionada com o aumento da sintese
de melanina, deposigao e renovacdo epidérmica e aumento da expressao de genes envolvidos na melanogénese,
nomeadamente o MITF e o TYR, na pele lesional comparativamente a pele normal™. A exposicdo repetida a
radiacdo UVB induz os melandcitos a entrar num estado semelhante a senescéncia, por um mecanismo de
acumulagdo de melanossomas citoplasmaticos em que o p16INK4A atua. Adicionalmente, a radiacdo UV ativa
diretamente os melandcitos, aumentando a melandgenese pela expressio prolongada de p53%°. Da mesma
forma, também as células vizinhas, como fibroblastos e queratindcitos, libertam fatores melanogénicos que
resultam num aumento da produgdo de melanina® 7. Os efeitos cumulativos da ativacdo repetitiva de
melandcitos na pele exposta a radiacdo UV e a inducdo da melanogénese com acumulacdo da propria melanina
podem induzir o fendtipo senescente prematuro dos melandcitos”. Os melandcitos com fendtipo senescente
apresentam um alto nivel de ROS intracelulares, capacidade antioxidante diminuida e sdo capazes de induzir
disfungBes nos teldmeros, através da expressdo de marcadores pré-inflamatdrios™ . Para além disso, a
acumulagdo dos melandcitos senescentes na pele provoca a deposicdo irregular de elastina na derme papilar e
aumento das rugas faciais’.

Adicionalmente, estudos sugerem o papel dos fibroblastos senescentes na alteracdo da pigmentacdo da pele:
por um lado, tém a capacidade de ativar os melandcitos e expressar niveis mais elevados de fatores de
crescimento pré-melanogénicos comparativamente aos fibroblastos da pele perilesional, aumentando a sintese
de melanina®, e por outro lado, as citocinas inflamatdrias expressas pelo fendtipo senescente estio diretamente
relacionadas com a inflamag8o cronica de baixo grau associada ao envelhecimento e desenvolvimento de
manchas pigmentares™. Varios estudos tém evidenciado a influéncia direta e indireta dos mediadores
inflamatorios sobre a melanogénese, pelo que ja foi descrito o papel da IL-18 e IL-33 na expressao aumentada
do MITF e enzimas associadas, através da via de sinalizacdo das Proteinas Cinases Ativadas por Mitogénio e
Proteina Cinase A, promovendo a sintese de melanina’. Em conjunto com queratindcitos e fibroblastos,
estudos tém levantado a possibilidade de um papel bioldgico das células endoteliais na regulagdo da

pigmentacdo da pele®® ™. Em comparagdo com a pele normal perilesional, a pele hiperpigmentada apresenta
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niveis regulados do Fator de Crescimento Endotelial Vascular, um fator importante na angiogénese da pele
exposta aos raios UV. As células endoteliais produzem fatores pr6-melanogénicos, como o 6xido nitrico e
endotelina-1, bem como fatores anti-melanogénicos, como TGF-f1 e clusterina, que desempenham um papel
regulador na pigmentacéo da pele. As células endoteliais também respondem a radiacdo UV, aumentando a
producao de Fator de Célula-Tronco, que pode estar relacionado as mudangas na pigmentacao da pele durante
a exposicdo crénica ao sol™.

A disrup¢do da homeostasia entre componentes anti e pro-inflamatérios é designada de inflamacgéo cronica de
baixo grau associada ao envelhecimento, ou “inflammaging”, sendo caracterizada pelo aumento dos niveis
circulantes de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1a, IL-6, IL-8 e TNF-o’®. Este conceito enfatiza a
associacdo da inflamacdo como um fator significativo no processo de envelhecimento e na pigmentacao da

pele.

2. Niacinamida

2.1 Generalidades

O
N NH,
Z
N
Figura 2- Estrutura quimica da niacinamida

Tabela 4- Caracteristicas fisico-quimicas da niacinamida’®"’

Apresentacao P6 cristalino de cor branca ou cristais incolores
Férmula Quimica CsHsN2O

PM 122.13 g/mol

pKa (20°C) 3.35

pH sol. 5% (25%) 6,0-7,5

Solubilidade em H,O 212,95 mg/mL

Log P -0,37

A niacinamida (também designada de nicotinamida, 3-piridinocarboxamida ou vitamina PP) é a forma amida
da vitamina B; (também designada de niacina ou acido nicotinico)® 767880 pela qual é convertida in vivo’®.
Ainda que possuam fungdes vitaminicas semelhantes, o acido nicotinico ndo é utilizado como ingrediente
cosmético, uma vez que causa vasodilatagdo e vermelhiddo na pele®®2°. Ambos os compostos sdo facilmente
absorvidos pela via cutanea, sanguinea e pelos intestinos, sendo amplamente distribuidos por todo o organismo.
A sua metabolizacdo ocorre principalmente no figado e origina metabolitos como 1-metilnicotinamida e 1-
metil-4-piridona-3-carboxamida®®, cuja excrecdo ocorre principalmente através do trato urinario® 7680,

Fisiologicamente, a niacinamida atua como precursor na biossintese dos cofatores dinucleotideo de adenina e

nicotinamida (NAD™), dinucleotideo de adenina e nicotinamida fosfato (NADP*) e as suas formas reduzidas
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dinucleotideo de adenina e nicotinamida reduzido (NADH) e dinucleotideo de adenina e nicotinamida fosfato
reduzido (NADPH), respetivamente, sendo responsaveis por inimeras reacdes biolégicas no organismo,
nomeadamente ao nivel do metabolismo celular, fungcdo mitocondrial, e reacGes redox associadas® 678, O
NAD* atua como coenzima nas reagdes de desidrogenase que resultam na producdo de adenosina trifosfato
(ATP). A relacdo NAD*/NADH suprime a producdo de ROS e melhora a atividade mitocondrial, protegendo
contra o stress oxidativo’®. Para além disso, 0 NAD* também funciona como substrato de reagGes ndo-redox,
onde é clivado de volta a niacinamida. Uma das enzimas mais estudadas nesse contexto é a poli ADP-ribose
polimerase 1 (PARP-1), que tem um papel regulador na senescéncia celular, envelhecimento e processos

carcinogénicos, e em que a niacinamida possui um papel inibitdrio”®7°,

2.2 Atividades bioldgicas com relevancia dermatoldgica
No ambito da aplicacdo tdpica dermatoldgica, a niacinamida é um ingrediente de enorme versatilidade e
amplamente utilizado em varios tipos de produtos de cuidados de pele, adotando uma posi¢do de destaque na
prevencao e tratamento da hiperpigmentacéo e sinais de envelhecimento. A fungdo da niacinamida enquanto
precursor primério de NAD* e coenzimas relacionadas pode explicar, em parte, as diversas propriedades
benéficas que desempenha na pele, no entanto os mecanismos subjacentes as mesmas ainda ndo estéo
completamente elucidados. Quando aplicada topicamente, a niacinamida esta associada a melhorias nos sinais
clinicos da pele envelhecida e aparéncia geral da pele, ao nivel da textura, linhas finas, rugas, luminosidade,
entre outros, através de varios mecanismos que se interligam, nomeadamente: a melhoria das funcgdes e
integridade da barreira cutanea, reducéo da producédo de sebo, acdo despigmentante, acdo anti-inflamatdria e

acdo anti-pruritica® 767,

2.2.1 Capacidade anti-inflamatoria

As propriedades anti-inflamatérias da niacinamida advém, principalmente, da inibicdo da PARP-1, que
controla a transcricdo mediada pelo NF-xB e, portanto, essencial para a expressdo de moléculas de adesédo ¢
mediadores pré-inflamatérios, como IL-12, TNF-a, IL-1. Adicionalmente, a niacinamida também pode inibir
a expressdo do complexo principal de histocompatibilidade de classe Il, a indugdo de Oxido nitrico sintase
mediada por citocinas e a quimiotaxia de leucdcitos e libertagdo de enzimas lisossomais®® 767, Em conjunto
com o metabolito 1-metilnicotinamida, foi demonstrado por um estudo in vitro que ambos inibiram a producéo
do 6xido nitrico e da PGE,, um potente mediador inflamatdrio®e.

Um ensaio clinico realizado em queratindcitos epidérmicos humanos pretendeu avaliar a influéncia da
niacinamida na diminuicao de produgdo de mediadores inflamatorios e fen6tipo senescente induzido por fatores
ambientais, incluindo a radiacdo UVB. A sintese de PGE,, IL-8 e IL-6 diminuiu e o pré-tratamento com

niacinamida a 5% melhorou os sinais de eritema induzidos pela radiacdo utilizada®:.

2.2.2 Capacidade antioxidante
Dado 0 aumento na sintese das enzimas intracelulares NAD e NADP, cujas formas reduzidas NADH e NADPH
possuem um elevado potencial antioxidante, prevé-se que a niacinamida diminua ou suprima 0s processos
oxidativos decorrentes da geracdo de ROS®7¢. Ademais, a inibicdo de processos de glicacédo e da formacao de

produtos de Amadori subsequentes, traduz-se numa melhoria da palidez e tez fisioldgica da pele™.
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Vaérios estudos comprovam a aplicabilidade da niacinamida na diminuicdo do stress oxidativo, inflamacéo e
pigmentacdo em pele exposta a fatores externos. Em células expostas a agressores externos, como a radiacdo
UV, a niacinamida demonstrou um efeito protetor contra os danos do DNA induzidos pela radiacdo UVA ou
UVB®, Para além disso, em células de queratindcitos HaCaT humanas expostas a material particulado, a
niacinamida demonstrou diversos efeitos protetores no dano celular induzido: inibiu a peroxidacéo lipidica, a
carbonilagio de proteinas e suprimiu a geragdo de ROS, de forma dependente da dose®2. Estudos in vivo com
ratos também demonstraram um efeito inibitério significativo na peroxidacdo lipidica induzida pela

fotossensibilizagdo e pelo NADPH-ADP-Fe3*, por acdo da niacinamida®®,

2.2.3. Modulagéo da senescéncia celular e diferenciacéo epidérmica

Como j4 foi referido anteriormente, a senescéncia celular € acelerada pela acumulagéo de danos oxidativos e
niveis elevados de ROS originados por, principalmente, disfungdes mitocondriais. Por esse motivo, sugere-se
que a inibicdo da geracdo de ROS mitocondriais possa ser uma estratégia eficaz para retardar o inicio da
senescéncia celular e os sinais do envelhecimento.

Ja foi demonstrado que a niacinamida reduz a producdo de ROS em fibroblastos humanos primarios,
aumentando o potencial replicativo e retardando o fendtipo senescente®®3, O tratamento com niacinamida em
células senescentes reduziu os niveis de lipofuscina, atenuou 0 aumento no volume celular e na quantidade de
granulos e reduziu substancialmente a atividade da B-galactosidase associada a senescéncia®.

Através da utilizacdo de um modelo de pele organotipica tridimensional, foi demonstrado que a niacinamida
inibe a diferenciagdo das camadas epidérmicas superiores, enquanto mantém a proliferacdo na camada basal.
J& em modelo de cultura bidimensional, ocorreu reducdo da expressdo de marcadores de diferenciagdo

epidérmica e tardia, bem como aumento na capacidade proliferativa dos queratindcitos primarios humanos®.

2.2.4. Melhoria da matriz extracelular e barreira cuténea
Um estudo de culturas celulares de queratindcitos humanos revelou que a niacinamida aumenta a atividade da
enzima serina palmitotransferase, a enzima limitante na sintese de novo dos esfingolipidos, que se traduz num
aumento na sintese de ceramidas, glucosilceramida e esfingomielina. Para além disso, também se verificou um
aumento na sintese de colesterol e acidos gordos livres®. Paralelamente, um estudo in vivo com aplicagdo
topica de niacinamida, em concentracdo de 2%, revelou um aumento da sintese de ceramidas e acidos gordos
livres no estrato corneo, bem como uma diminuicdo em 27% da TWEL, estando esta diretamente relacionada
com os niveis aumentados de ceramidas. Este facto sugere que um aumento nos lipidos intracelulares do estrato
corneo, particularmente de ceramidas, resultam numa melhoria da permeabilidade epidérmica. No mesmo
estudo, foi também demonstrado que a niacinamida influencia a queratina K1, expressa especificamente nos
estratos espinhoso e granuloso da epiderme®®, promovendo a diferenciacdo dos queratinécitos e um aumento
no turn-over celular®. Adicionalmente, a adicdo de niacinamida a uma cultura celular de queratindcitos
humanos epidérmicos aumentou a sintese de involucrina e filagrina, duas proteinas essenciais no processo de
queratinizacdo e formacdo da barreira cutanea®. Aliado aos efeitos de melhoria da barreira cutinea, a
niacinamida também exerce a¢&o inibitoria da cAMP-fosfodiesterase, estabilizando os mastdcitos e diminuindo

a libertacdo de histamina, promovendo o seu efeito anti-pruritico’".
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A melhoria na integridade da barreira cutanea e respetivos constituintes traduz-se numa melhoria geral da
aparéncia da pele, tornando-a menos vulnerdvel a agressores externos e menos propensa, por exemplo, ao

desenvolvimento de xerose.

2.2.5 Efeitos na producéo de colagénio

Um estudo realizado com culturas celulares de fibroblastos dérmicos humanos neonatais demonstrou que a
niacinamida e trés derivados aumentaram a expressdo de colagénio tipos I, 1l e V, de elastina e fibrilina 1 e 2,
bem como inibiram diretamente a atividade de enzimas proteoliticas da matriz extracelular, MMPs e elastase,
em fibroblastos dérmicos irradiados e ndo irradiados por radiagio UVA®,

Um estudo in vivo em ratos Sprague-Dawley demonstrou que a nicotinamida a 2%, quando aplicada a nivel
topico, tem potencial para aumentar a proliferacdo de fibroblastos e consequente sintese de colagénio,
vascularizagdo em feridas cutaneas e melhoria na capacidade regenerativa de tecidos®.

Estes estudos fornecem evidéncias que apoiam o papel da nicotinamida na estimulagéo da sintese de colagénio,

elastina e fibrilina, enquanto inibe a sua degradacao pelas enzimas proteoliticas da matriz extracelular.

2.2.6 Efeito anticarcindgenico e fotoprotetor
A PARP-1 é uma enzima envolvida nos processos de reparacdo do DNA, desempenhando um papel crucial na
identificacdo e reparacdo das mesmas. A superativacdo da PARP-1 decorrente da exposigdo cronica a radiacao
UV e acumulacdo de danos, provoca a deplecdo do NAD* e ATP, resultando em necrose celular. Desta forma,
a inibicdo da PARP-1 pela niacinamida repde o metabolismo celular e evita a ativacdo repetida do PARP-1 por
um mecanismo de feedback negativo’®7. O papel da niacinamida na prevencdo da carcinogénese ainda se
encontra sob investigagdo, no entanto, os mecanismos antioxidantes, anti-inflamatérios e de reparacédo do

DNA, podem ter um potencial benéfico nos processos associados.

2.2.7 Regulacéo do processo de pigmentacao celular
De forma indireta, a niacinamida possui um papel regulador da melanogénese. Embora o mecanismo pelo qual
ocorre ainda ndo esteja totalmente descrito, varios autores sugerem que o principal mecanismo pela qual atue
seja através da diminuicdo da producdo de melanina, pela subregulacdo da transferéncia dos pigmentos de
melanina dos melanossomas para os queratindcitos® 7679, Num estudo realizado em sistema de co-cultura, a
niacinamida diminuiu o nimero de melanossomas transferidos para os queratindcitos de 35% a 68% e diminuiu
a pigmentagdo cutdnea num modelo de reconstrucéo epidérmica®. Também o efeito anti-inflamatdrio da
niacinamida, e, por consequéncia, a reducdo da producdo de interleucinas pro-inflamatdrias, auxilia

indiretamente na regulacdo da producdo de melanina, prevenindo a hiperpigmentacdo cutanea.

3. Formulagdes dermocosmeéticas

3.1 Perfil de seguranca e tolerabilidade
Até ao momento, a analise de seguranca e tolerabilidade mais extensa da niacinamida, em formulagdes
cosmeéticas, foi realizada pelo Cosmetic Ingredient Review, em 2005. Até ao momento de publicacdo, as
formulagBes do mercado apresentavam uma concentragdo de niacinamida entre os 0,00001% em preparac6es

noturnas até ao maximo de 3% em cremes para corpo e maos, logdes, pos e sprays. No entanto, grande parte
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das formulacBes que contém este ingrediente atualmente variam entre os 4-5% aos 10% de concentracéo,
havendo op¢fes no mercado que chegam aos 20% de concentracdo de niacinamida, uma vez que a legislacéo
ndo impde um limite maximo. Diversos testes de irritagdo foram incluidos na analise, nomeadamente ensaios
clinicos com niacinamida em concentracdes de até 10%, testes de uso simulado com concentragdes de
niacinamida até 5% e testes de irritagdo cumulativa com a duracdo de 21 e concentragdes de até 5%. Em
nenhum dos estudos foram observados sinais de irritagdo cutanea. Estudos de hipersensibilidade retardada de
contacto, realizados com patches oclusivos e semi-oclusivos diretamente na pele com concentragdes de 0%,
2%, 10% e 20% de niacinamida em emulsdes 6leo-agua, também nédo demonstraram sinais de irritagdo cutanea
ao longo de trés semanas de estudo. Em relagdo a fototoxicidade, um ensaio clinico envolveu a utilizagdo de
um batom com niacinamida a 2% e uma base com niacinamida a 5% sob patches oclusivos durante 24h, sendo
que metade dos locais foi exposto a radiagdo UVA e os resultados foram ambos negativos. No mesmo estudo,
a base com 5% de niacinamida também foi aplicada sob patches oclusivos durante trés semanas, duas vezes
por semana. Um dia ap0s cada tratamento, o local foi exposto a trés Doses Eritematosas Minimas de radiagéo
UV, sendo que nenhuma resposta fototdxica foi observada. Comparativamente, estudos mostraram que a
niacinamida a 2,5% causou menos irritacdo do que o laurilsulfato de sédio a 0,5%. Adicionalmente, estudos
de toxicidade oral, parenteral ou dérmica de curto prazo nao identificaram efeitos irreversiveis significativos e
testes in vitro ndo indicaram risco ocular agudo.

Com base nesta informacdo, a niacinamida é considerada segura para utilizacdo em produtos cosméticos de
aplicacdo tépica, em concentragdes de até 10%. A seguranca de concentra¢des mais elevadas, como 20%, pode
depender ndo s6 do composto em si, mas também do tipo de formulacdo utilizada (como o veiculo, existéncia

de mais ingredientes ativos e estabilidade), da sensibilidade da pele e de outros fatores individuais.

3.2 Estabilidade
A estabilidade de uma formulacdo desempenha um papel crucial na preservagdo da eficacia e seguranca do
produto ao longo da sua vida util, garantindo a manutencdo das propriedades fisicas, quimicas e
microbiologicas. No caso da niacinamida, um dos principais fatores a ter em conta para garantir a sua
estabilidade é o valor de pH da formulagdo. Um estudo conduzido de forma a avaliar a taxa de hidrélise da
niacinamida verificou que a pH abaixo de 4 e acima de 7, a niacinamida é suscetivel a hidrolise ndo enzimética
em &cido nicotinico, que pode causar vermelhiddo e irritagdo na pele. Verificou-se também que o intervalo

ideal de pH de forma a garantir a estabilidade da niacinamida se situa entre os valores de 4,5 e 6.

3.3 Permeacéo cutanea
A efetividade da aplicagéo tdpica de qualquer formulagdo esté diretamente relacionada com a sua capacidade
de penetrar o estrato corneo. Tendo em conta a sua estrutura e composicdo bioguimica, a permeacdo cutanea
das formulagcBes dermatoldgicas é dependente de varios fatores: 1) caracteristicas anatémicas da pele (tipo de
pele e respetiva integridade), 2) propriedades fisico-quimicas dos ingredientes ativos (lipofilicidade, tamanho
de particula, capacidade de ligag&o a proteinas plasmaticas) e 3) caracteristicas da formula¢do (composicéo do
veiculo, propriedades reoldgicas, pH). Adicionalmente, também a area de aplicagdo, concentracdo dos
ingredientes ativos e tempo de contacto podem influenciar a eficacia da aplicacéo topica®. De um modo geral,

moléculas pequenas (< 500 Da) e moderadamente lipofilicas (log P de 1 a 4) penetram bem a pele®.
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Apesar da niacinamida ser uma molécula pequena com um peso molecular de 122,1 Da, apresenta alta
solubilidade em agua (212,95 mg/mL) e possui um valor de log P de -0,37, sugerindo que, isoladamente, podera
ter dificuldades em penetrar o estrato corneo. No entanto, a possibilidade de utilizacdo topica da niacinamida
foi avaliada pela primeira vez em 1970, por Feldmann e Maibahc, que demonstraram uma penetracéo
percutanea suficiente para o efeito® e até ao momento, varios estudos in vitro com células cutaneas humanas

e sufnas confirmaram a capacidade da niacinamida de penetrar o estrato corneo ap6s aplicacéo topica®.

3.4 Sinergismo entre ingredientes ativos despigmentantes
A combinagdo de ingredientes ativos que atuem em fases diferentes da melanogénese e distribuicdo da
melanina é uma estratégia comummente utilizada no desenvolvimento de formulagbes dermatoldgicas e
cosméticas para o tratamento de distdrbios de pigmentacéo cutanea e melhoria da aparéncia da pele, permitindo
uma abordagem multifacetada e com maior eficacia dos mesmos. Ainda assim, é importante considerar que
nem todos os compostos atuam de forma sinérgica ou sdo compativeis a nivel cosmetoldgico, em termos de
estabilidade quimica e potencial de irritacdo da pele, pelo que é essencial uma abordagem cuidadosa e baseada
em evidéncias clinicas sélidas. Dentro dos ingredientes ativos mais utilizados em combinacdo com a
niacinamida encontram-se o acido kdjico, acido ascorbico e derivados, acido tranexamico, arbutina, entre
outros®®,
Um estudo duplo-cego e randomizado, avaliou 80 voluntarios durante 10 semanas de forma a comparar a
efetividade de uma formulacdo de niacinamida a 5% com uma formulagdo de niacinamida a 5% e N-
undecilenoil-fenilalanina a 1%. Os resultados demonstraram que a combinag&o dos 2 ingredientes apresentou
melhores resultados na redugdo das manchas de hiperpigmentagéo que apenas a niacinamida®®.
Embora exista uma vasta possibilidade de combinacéo de ingredientes ativos, grande parte deste tipo de estudos
clinicos foca-se na efetividade da formulagéo no seu todo, tornando mais dificil a comparacéo da sinergia entre
dois ingredientes com a contribui¢do da niacinamida por si s6. De qualquer forma, a existéncia desse tipo de
estudos também é de extrema importancia, uma vez que permite avaliar ndo sé a eficacia, mas também a
tolerabilidade de formulagdes cosméticas com diferentes ingredientes ativos e diferentes concentragdes.
Como exemplo, foi realizado um estudo aberto de centro Gnico, que pretendia avaliar a eficacia e tolerabilidade
de uma formulacéo despigmentante e antienvelhecimento constituida por retinol a 0,5%, niacinamida a 4,4%,
hexilresorcinol a 1,1% e resveratrol a 1%. Com a duragdo de 10 meses, 25 voluntérios com hiperpigmentacao
cutanea leve a moderada aplicaram a formulagdo uma vez por dia, & noite, aliada a uma rotina de tratamento
de pele que incluia limpeza, sérum hidratante, creme hidratante e protetor solar. Os resultados foram
estaticamente satisfatorios e foram demonstradas melhorias nas linhas finas e rugas, luminosidade e textura a
partir da 22 semana. Foi reportada dermatite moderada com vermelhiddo e prurido no inicio do efeito,
provavelmente causada pelo retinol, mas que desapareceu ao longo do tempo. Os resultados ao final da 102

semana concluiram que a formulagéo é segura e eficaz para os efeitos propostos®.
4. Evidéncias clinicas para a eficacia da niacinamida em aplicagdo topica

Atualmente, existem varios estudos clinicos que visam a avaliacdo da eficacia clinica da niacinamida, tanto em

estudos isolados como estudos comparativos e de sinergia com outros compostos ativos.
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Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo avaliou 18 voluntarios com manchas de
hiperpigmentacéo que utilizaram um creme hidratante de rosto com niacinamida a 5% durante 4 semanas. Os
resultados, avaliados quantitativamente por andlise computacional e avaliacdo visual de imagens de alta-
definicdo, revelaram uma diminuicdo das zonas de hiperpigmentacdo e aumento do clareamento cutaneo.*
De forma a comparar o efeito terapéutico da niacinamida com a hidroquinona no tratamento do melasma, foi
realizado um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, com ambos os compostos na concentragdo de 4%.
Embora a hidroguinona seja reconhecida pela sua forte acdo despigmentante, apresenta algumas limitagdes a
nivel de sensibilidade e irritagdo cutanea, pelo que este estudo visou avaliar se a niacinamida poderia ser uma
alternativa eficaz e mais segura para o tratamento do melasma. Foram incluidos neste estudo 27 individuos
com melasma, que aplicaram cada um dos produtos em cada lado do rosto durante 8 semanas. Apds o término
do tratamento, a analise dos resultados demonstrou uma diminui¢do da area de melasma e indice de gravidade
menores, e uma melhoria significativa com ambos 0s compostos, sendo que 55% dos individuos que utilizaram
a hidroquinona avaliaram a melhoria como “boa a excelente”, comparativamente aos 44% dos individuos que
utilizaram a niacinamida. Para além disso, foram observados efeitos adversos em 18% com a utilizacdo da
niacinamida e 29% com a utilizacdo da hidroquinona®’.

Como ja referido anteriormente, a eficacia despigmentante de uma formulagdo contendo niacinamida podera
ser superior quando utilizada em conjunto com outros ingredientes ativos, que atuem em diferentes fases do
processo de melanogénese.

Como exemplo, foi realizado um estudo clinico com a duracdo de 12 semanas e 55 participantes do sexo
feminino, que avaliou a eficacia de um sérum composto por niacinamida a 5%, 3% de &cido tranexamico e 1%
de acido kdjico, no tratamento de melasma leve a moderada, hiperpigmentacdo e hiperpigmentacdo pés-
inflamatoria. Os resultados demonstraram uma melhoria significativa e progressiva desde a 2% semana de
estudo a nivel da homogeneidade do tom de pele, textura, manchas de hiperpigmentacdo e melasma. Foi
demonstrada uma reducdo de 60% nas manchas de hiperpigmentacdo e melasma, bem como 81% na
hiperpigmentacao pés-inflamatoria. Ademais, verificaram-se melhorias de 54% no tom de pele e de 59% na
uniformidade da pele®,

Dois estudos clinicos duplo-cego, randomizados, controlados por placebo e com a duragdo de 12 semanas,
avaliaram a eficacia da aplicacdo bidiaria de uma formulacéo de niacinamida a 5% e veiculo, em 50 mulheres
de raca caucasiana, entre os 40 e 60 anos. Ambos os estudos obtiveram resultados semelhantes, revelando uma
melhoria estaticamente significativa em varios parametros: elasticidade cutanea, linhas finas, rugas, manchas
de hiperpigmentagdo, vermelhiddo e aparéncia amarelada. Adicionalmente, demonstraram ser dose-
dependente®®1%0,

Com vista a avaliar o potencial efeito anti-rugas da niacinamida a 4%, foi realizado um estudo randomizado,
controlado por placebo, com 30 individuos do sexo feminino e a duragdo de 8 semanas. Foram observadas
melhorias significativas em 64% dos individuos e 0 grau de rugas na &rea aplicada também reduziu,
comparativamente a pré-aplicacéo e ao controlo®?,

Um estudo recente foi conduzido de forma a avaliar o efeito sinérgico do 4-hexiloresorcinol, um inibidor da
tirosinase, com a niacinamida, na homogeneizacdo do tom de pele e beneficios antienvelhecimento. Para o
estudo in vitro, foram utilizados melandcitos epidérmicos e fibroblastos dérmicos humanos primarios. No

mesmo estudo, foi realizado um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, com a duragdo de 12 semanas e 44
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individuos, entre os 35 e 60 anos. Em ambos os estudos, a combinacdo de 4-hexilresorcinol com niacinamida
mostrou uma eficicia significativamente superior comparativamente a niacinamida isolada em areas

hiperpigmentadas, na firmeza da pele e na aparéncia visual de linhas finas e rugas*®.

Conclusédo

O processo de envelhecimento fisioldgico e fotoenvelhecimento esta associado a varios fendmenos que,
embora ndo sejam mutuamente exclusivos, sobrepGem-se parcialmente. A senescéncia celular, inflamacéo
cronica, alteragbes na matriz extracelular e integridade da barreira cutanea constituem mecanismos cruciais na
sua progressdo, tendo consequéncias ndo sé a nivel celular, mas também na aparéncia externa da pele. Ao
longo do tempo, as células podem adquirir um fenotipo senescente, no qual a disponibilidade de NAD*, um
composto essencial para o funcionamento do metabolismo celular e fun¢do mitocondrial, diminui, enquanto
aumenta a sintese de ROS e a secrecdo de citocinas e interleucinas pro-inflamatérias. A disrupcdo da
homeostasia oxidativa celular e criacdo de um ambiente inflamatério cronico, muitas vezes induzidos pela
exposicdo crénica a radiacdo UV, possuem também um papel importante na regulacdo da melanogénese e
consequente pigmentacao relacionada ao envelhecimento da pele.

Os dados clinicos e a literatura cientifica existente sobre a niacinamida sugerem uma multiplicidade de efeitos
benéficos na pele, que se interligam. Por um lado, 0 aumento das coenzimas NADH e NADPH diminui o stress
oxidativo celular, previne a formacdo de AGEs e de produtos de Amadori e retarda a senescéncia celular. Por
outro, diminui a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, através da inibicdo da enzima PARP-1 e da
transcricdo mediada pela via de transducdo NF-xB. Simultaneamente, tem a capacidade de estimular a
producdo de colagénio dérmico pelos fibroblastos e de componentes lipidicos essenciais para a integridade
estrutural e funcional da barreira cutanea, como as ceramidas, enquanto diminui a atividade das MMPs. No
que diz respeito a regulagdo da pigmentacdo celular propriamente dita, estudos sugerem uma ac¢do inibitéria
sob o processo de transferéncia da melanina dos melanossomas para os queratinécitos. Ainda assim, muitos
dos mecanismos subjacentes a estes efeitos ndo estdo totalmente esclarecidos, pelo que ndo esta claro se os
mesmos ocorrem atraves de um alvo molecular especifico, para além de que estes estudos apresentam varias
limitacOes, como amostras de tamanho reduzido, curto periodo de tempo e variabilidade na resposta individual
dos participantes. Principalmente no que toca ao tratamento da hiperpigmentacéo, sdo necessarios mais estudos
que confirmem a eficacia da niacinamida de forma conclusiva.

Devido a complexidade dos sinais de envelhecimento cutdneo e da hiperpigmentacdo, a niacinamida €
frequentemente combinada com outros ingredientes ativos em formulagdes dermocosméticas, permitindo
abordar de forma mais abrangente e eficaz os diferentes aspetos do envelhecimento cutaneo, proporcionando
resultados mais visiveis e um tratamento mais completo e personalizado.

O farmacéutico comunitario desempenha um papel fundamental na personalizacdo do aconselhamento
dermocosmético, considerando a ampla variedade de produtos disponiveis atualmente no mercado e as
caracteristicas e necessidades especificas da pele de cada utente. A escolha do ingrediente ativo ideal deve
considerar ndo s a eficacia, mas também a tolerabilidade da pele, pelo que, por ser comparativamente mais
segura e estavel do que alguns outros ingredientes ativos despigmentantes, como a hidroguinona e a vitamina
C, embora com uma eficacia menor, a niacinamida é uma opcao de destaque na gestdo da hiperpigmentacéo e

sinais do envelhecimento cutaneo, especialmente para tipos de pele sensivel.
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Tema 2- Novas terapéuticas farmacoldgicas para o tratamento agudo ou profilatico das

enxaquecas: antagonistas CGRP (calcitonin gene-related peptide) orais

Introducéo

A enxaqueca é uma cefaleia primaria, de elevada prevaléncia e impacto tanto na qualidade de vida dos
individuos como socioeconomicamente. Assim, a enxaqueca constitui um problema de saade, por si s@, e nao
um problema secundario, consequente de outras patologias'®3!%, De acordo com o Global Burden of Disease
Study 2019, as cefaleias foram consideradas a principal causa de anos vividos com incapacidade em mulheres
dos 15 aos 49 anos, sendo a enxaqueca, em si mesmo, a sexta causa a nivel mundial’®, Estima-se que em
Portugal esta condicdo afete cerca de 8 a 15% da populagéo'®® e mais de 1 bilido de individuos mundialmente.
A enxaqueca ¢ uma doenga neurovascular complexa e de etiologia multifatorial, associada a sintomas
neuroldgicos e autonémicos?’. Esta manifesta-se por crises de cefaleia pulsatil moderada a severa, uni ou
bilateral, embora também possa ter outras localizagBes, como a regido periorbitdria ou occipital,
frequentemente associada a sintomas neurolégicos e autonémicos reversiveis como a fotofobia, fonofobia,
nausea ou vomitos, que duram de 4 horas a 72 horas*”’. A diversidade de sintomas e apresentacdes clinicas
apresentadas dificulta o diagndstico da enxaqueca, levando a uma elevada taxa de subdiagnostico e de falha
terapéutica. De facto, uma das maiores limitacGes das terapéuticas atuais é a sua inespecificidade, eficacia
inadequada e contraindicagdes, levando muitas vezes ao abandono da terapéutica ou ma adesdo a longo
prazo®. O avango na compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da enxaqueca nas Gltimas duas décadas
tem proporcionado uma base solida para o desenvolvimento de novos alvos e estratégias terapéuticas
profilaticas e de tratamento agudo, no qual os fArmacos direcionados a0 CGRP apresentam uma posicao de
destaque.

Por este motivo, e pela recente aprovacdo do farmaco rimegepant na UE, decidi aprofundar este tema,
abordando os aspetos fisiopatoldgicos e clinicos da enxaqueca, com especial enfoque na atuacdo do CGRP e

no seu papel enquanto alvo farmacoteraeupico, bem como os farmacos aprovados até ao momento.

1. Classificacdo da enxaqueca

Segundo a terceira edi¢do da International Classification of Headache Disorders, as cefaleias primarias
dividem-se em 4 subtipos: enxaquecas, cefaleias tipo tensdo, cefaleias trigéminovasculares e outras cefaleias
primarias'®. Esta patologia pode dividir-se em duas categorias gerais: enxaqueca com aura e sem aura. A aura
é um sintoma neuroldgico focal transitério que inclui perturbacdes visuais, motoras e sensoriais, que precedem
ou acompanham a cefaleia, em cerca de um terco dos doentes afetados?3107:108,

Embora a enxaqueca seja considerada uma doenga de natureza crénica, as crises podem apresentar-se em duas
variantes: enxaqueca episodica ou enxaqueca crénica. A forma episddica constitui a forma mais comum de
enxaqueca, verificando-se o aparecimento de cefaleias em nimero igual ou inferior a 14 dias por més'®. Por
sua vez, a enxaqueca cronica é caracterizada como cefaleia que ocorre, no minimo, 15 dias por més com pelo
menos em 8 dias do més com caracteristicas da cefaleia de enxaqueca, durante pelo menos 3 meses 103107108,
Nos restantes dias, a cefaleia pode ter caracteristicas menos especificas, podendo sobrepor-se ao padrdo de
cefaleia tipo tensdo e dificultando o diagndstico. Apesar de serem frequentemente consideradas como

diferentes manifestacdes do mesmo espetro de distdrbios, alguns especialistas consideram que a enxaqueca
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cronica pode ser considerada uma entidade clinica separada, que tem uma predisposicao inicial para episodios
episodicos de enxaquecat®’1%,

O aumento progressivo da frequéncia das crises, uso excessivo de medicamentos, diminui¢cdo dos periodos
assintomaticos ou tratamento agudo ineficaz, constituem os principais fatores de risco que desencadeiam uma
evolugdo gradual da enxaqueca episodica até a enxaqueca crénica'®-® num processo designado de
“transformacdo”. Esta progressao afeta cerca de 3% dos doentes anualmente e 8% da totalidade dos doentes
que sofrem de enxaqueca, estando associada a uma maior incidéncia de comorbilidades, incapacidade e perda
de qualidade de vida comparativamente a enxaqueca episddica. Adicionalmente, a enxaqueca cronica esta
associada a uma maior incidéncia de transtornos do foto psiquiatrico, como depressdo e ansiedade%1%, que
por sua vez, aumentam a intensidade e frequéncia das crises de enxaqueca, numa relacio bidirecional %,

A base mecanistica subjacente a transformacdo ndo estd completamente elucidada, no entanto, pensa-se que a
progressdo dos fatores de risco mencionados levem a ocorréncia de alteragdes funcionais no cérebro, incluindo
aumento da hiperexcitabilidade cortical, sensibilizacdo central trigéminotalamica e disfun¢es nas vias de

modulac&o nocicetival®.

2. Fisiopatologia da enxaqueca
2.1 Fases da enxaqueca

A crise de enxaqueca é composta por vérias fases, que diferem entre si na duracdo, sintomas, manifestacdes
clinicas e mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes. Embora nem sempre se apresentem todas as fases, e
algumas se sobreponham, o perfil da doenca segue um padréo tipico, de certa forma expectavel'?. De forma
consensual na literatura, estdo descritas trés fases: a fase prodrémica, a cefaleia propriamente dita e a fase
pdsdrémical®. Alguns autores consideram adicionalmente a fase da aura, situada genericamente entre a fase
prodrémica e a cefaleia'®, e outros consideram ainda a existéncia de uma quinta fase, a fase interictal, que se

situa no periodo entre crises®.

Proédromo Aura Cefaleia Posdromo

Severidade

»
>

Algumas horas a dias 5-60 min 4h-72h 24h-48h Tempo

Figura 3- Fases da crise de enxaqueca ao longo do tempo, adaptado de [112].
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. Prédromo
Esta fase marca o inicio da crise de enxaqueca e pode ocorrer entre 24 horas e 48 horas antes da cefaleia em
si, atingindo cerca de 40% a 60% dos doentes®. Caracteriza-se pela manifestagdo de varios sintomas
inespecificos e de menor intensidade, que incluem alteracfes comportamentais e de humor, como ansiedade e
irritabilidade, distarbios cognitivos, como tonturas e foto/fonofobia, alterages sistémicas, como fadiga e
palidez e alteracBes alimentares, como fome e nauseasi? 1'%l Estudos de neurocimagem funcional
demonstraram que a ativagdo do hipotdlamo e dos neuropéptidos envolvidos na homeostase podem ser
responsaveis pelos sintomas manifestados antes da dor associada a enxaqueca’”!, Adicionalmente, o
hipotadlamo podera assumir um papel proeminente na amplificagdo da transmissdo da dor nos estagios iniciais

de uma crise™?,

1. Aura
A fase de aura é experienciada por cerca de um tergo dos doentes que sofrem de enxaqueca e pode sobrepor-
se a fase da cefaleia, tendo uma duracdo média de 5 a 60 minutos®1%, Como ja referido anteriormente, a aura
¢ um fendmeno neuroldgico reversivel que se manifesta por distlrbios sensoriais, verbais, motores e
principalmente visuais!03107.108.110111 ' Fmhora no esteja totalmente esclarecido, o mecanismo fisiopatolégico
que se pensa ser responsavel por esta fase e constituir a componente neurofisiolégica da enxaqueca é a
depresséo alastrante cortical'®319"111 em que ocorre uma onda lenta de despolarizagdo a nivel dos neurénios e
células gliais e a atividade cortical € inibida até 30 minutos, coincidindo com o inicio e progressdo da aura. A
depressdo alastrante cortical resulta em alteracfes temporarias da atividade sindptica e da homeostasia dos iGes
extracelulares, nomeadamente um elevado efluxo de ides potassio, influxo de iGes sédio e ides célcio, bem

como libertagdo de glutamato e diminuicéo do fluxo sanguineo®”11,

1. Cefaleia

A fase da cefaleia em si tem a duracdo de 4 horas a 72 horas e € caracterizada por dor moderada ou severa de
caracter pulsatil, uni ou bilateral, cuja localizagdo exata varia de pessoa para pessoa e, geralmente, pode irradiar
para outras areas a medida que a mesma progride, como a regido periorbitaria ou occipital cerebrais ou regides
cervicais. Para além da dor, a cefaleia esta frequentemente associada a sintomas neuroldgicos e autonémicos
reversiveis como a fotofobia, fonofobia, nausea ou vomitoso”11,

A dor pulsatil que ocorre durante esta fase € comummente atribuida a ativacdo do sistema trigéminovascular,
que promove a libertagdo de péptidos pro-inflamatérios. Além disso, as sensibilizagdes central e periférica
desempenham um papel na exacerbagdo da dor e na ocorréncia de alodinia’®’. Os mecanismos fisiopatoldgicos

associados serdo abordados em mais detalhes na secgdo 2.2.

V. Po6sdromo

A semelhanga da fase prodrémica e da fase de aura, nem todos os doentes que sofrem de enxaqueca
experienciam a fase posdrémica, embora ocorra em 80% dos mesmos'!?. Esta ¢ a fase menos estudada e,
portanto, a menos compreendida. Os sintomas mais comuns incluem fraqueza fisica, dificuldades de

concentracéo, confusdo ou estados de depresséo e euforial®” 10, Estudos de imagiologia funcional mostraram

34



uma diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral durante esta fase, o que provavelmente explica os sintomas

associados®’,

V. Interictal
Apds o término da cefaleia, alguns doentes apresentam uma sensibilidade aumentada a estimulos sensoriais e
a persisténcia de sintomas incdmodos associados a fase de cefaleia do ataque. De facto, estudos de
neuroimagem funcional demonstraram que varias regides cerebrais continuam ativas no periodo entre crises
de enxaqueca, nomeadamente a regido olfatoria, mesencéfalo e o hipotalamo*3, Ainda assim, pouco se sabe

acerca das alterag@es, mecanismos e impacto desta fase na fisiopatologia da enxaqueca.

2.2 Mecanismos fisiopatoldgicos da enxagueca

A primeira teoria desenvolvida para explicar a fisiopatologia da enxaqueca foi proposta por Graham e Harold
Wolff, em 1938, denominada de “teoria vascular”. Segundo esta, a enxaqueca é considerada uma perturbagdo
vascular craniana em que a dor ocorre como resultado da ativacdo de fibras nervosas sensoriais perivasculares
pelos vasos sanguineos intracranianos e artérias extracerebrais anormalmente dilatadas!!4!, Durante uma
crise de enxaqueca, hd uma sequéncia de eventos vasculares, incluindo uma fase de constri¢do seguida por
vasodilatacdo e aumento significativo do fluxo sanguineo, que se acredita ser responsavel pelos sintomas
caracteristicos da enxaqueca, como a dor pulsatil intensa'4. Ao longo dos anos, esta teoria acabou por ser
descredibilizada, devido a falta de evidéncias solidas e ao surgimento de novas compreensdes sobre a
fisiopatologia da enxaqueca'®!4115, Estudos de ressonancia magnética revelaram que, durante uma crise de
enxaqueca, foi observada apenas uma leve dilatacdo dos vasos intracranianos, ndo havendo evidéncias de
dilatacdo nas artérias extracranianas'.

Atualmente, a teoria mais amplamente aceite considera a enxaqueca uma patologia neurovascular complexa
que inclui a participacdo de vérias areas corticais, subcorticais e do tronco cerebral que regulam as fungdes
cognitivas, autonémicas e sensoriais''®14115, No entanto, 0 mecanismo subjacente a ativacdo dessas regides
ainda constitui uma area de estudo®®. Pressupde-se que a ativacdo dos vasos sanguineos cranianos por
mecanismos neurolégicos liberte neurotransmissores vasoativos através das vias aferentes, levando a criagdo
de um ambiente inflamatério e dé inicio a dor e perpetuacdo da mesma. Segundo esta teoria, 0s seguintes
processos estdo envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca: 1) Depressdo cortical alastrante; 2) Ativacdo do
sistema trigéminovascular, e 3) Sensibilizacdo de areas cerebrais periféricas e centrais. A sensibiliza¢do
progressiva faz com que o cdrtex cerebral em estado de hiperexcitabilidade, levando, consequentemente, ao

desenvolvimento de condigdes crénicas e recorrentes de dor.

2.2.1 O sistema trigéminovascular e a inflamacéo neurogénica
O sistema trigéminovascular é responsavel pela transmissdo da dor das meninges para as areas centrais do
cérebro e, posteriormente, para o cortex'?1l, As fibras nociceptivas aferentes periféricas originarias do
ganglio trigeminal inervam as meninges e grandes artérias cerebrais, principalmente atraves do ramo oftalmico
do nervo trigeminal’®”1, Embora outros ramos estejam envolvidos, como o ramo maxilar e 0 ramo
mandibular, este é considerado o mais relevante na fisiopatologia da enxaqueca, uma vez que a sensagdo de

dor comeca frequentemente na regido periorbital®®,
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Estas projecdes convergem centralmente no complexo trigéminocervical, que abrange o nlcleo trigeminal
caudal e o corno dorsal da medula espinhal cervical superior (C1-C2)111114116. A convergéncia de projecdes
aferentes com neurénios de estruturas extracranianas explica a perce¢do da dor referida nas regies
perioculares, occipitais e cervicais. As vias ascendentes deste complexo transmitem sinais para diversos
nGcleos cerebrais, como o tronco encefalico, hipotdlamo, talamo, e ganglios basais. Por sua vez, estes projetam
para multiplas areas do cortex cerebral, incluindo aquelas envolvidas no processamento dos aspetos cognitivos,
emocionais e sensoriais dos sinais nociceptivos, dando origem a alguns dos sintomas associados caracteristicos
das crises de enxaqueca, como intolerancia ao som, a luz, disfungéo cognitiva e alodinia*™.

A nivel periférico, a inervagdo nociceptiva dos vasos sanguineos intracranianos e das meninges € constituida
maioritariamente por dois tipos de fibras: as fibras C ndo mielinizadas do ganglio trigeminal, que expressam
CGRP, ¢ as fibras finamente mielinizadas durais A5, que expressam o recetor CGRP1%115,

A ativacdo do sistema trigéminovascular e consequente sensac¢do de dor inicia-se perifericamente quando os
neurénios nociceptivos que inervam a dura-mater sdo estimulados e libertam neuropéptidos vasodilatadores
pelos axdnios terminais das fibras nervosas trigeminais, incluindo o CGRP, a substancia P, a neuroquinina A
e o polipeptideo ativador da adenilato ciclase pituitarial®”110111.114 " A [ibertacdo destas substancias provoca
uma resposta inflamatdria estéril e local na dura-méter, denominada “inflamagdo neurogénica estéril”,
caracterizada principalmente por vasodilatacdo e extravasamento de proteinas plasméticas dos vasos
sanguineos, mas também por agregac¢do plaquetaria, desgranulagdo de mastocitos e ativagdo da resposta imune
|OCB.|114'117.

O mecanismo exato pela qual as vias trigéminovasculares sao ativadas ainda permanece desconhecido, embora
se pense que o principal responsavel pela ativagdo dos nociceptores das meninges seja a depressdo alastrante
cortical. Como consequéncia da propagacdo da onda de despolarizacdo neuronal, sdo libertados mediadores
excitatorios e pré-inflamatorios, como glutamato, CGRP, dxido nitrico, ides K+ e ATP, que desencadeiam a
sensacdo de dor ao ativarem os nociceptores meningeos trigeminais*!. No entanto, a maioria dos ataques de
enxaqueca ndo é precedida por sintomas clinicos da aura. Em alguns casos, 0s doentes experienciam 0s
sintomas clinicos da aura sem dor de cabega subsequente, e ha situacbes em que a aura ocorre ap0s a fase da

dor de cabeca ja ter iniciado'.

2.2.2 Sensibilizacao Periférica e Central

A sensibilizacdo é um fendbmeno comum e transversal a muitas patologias de natureza cronica, estando também
associada a enxaqueca. Esta caracteriza-se por uma diminuicdo do limiar de resposta e simultdneo aumento da
sua magnitude de resposta*, resultando numa resposta amplificada a certos estimulos que, normalmente, ndo
causariam dor. A estimulagdo neuronal repetida através da libertacdo constante dos mediadores enddgenos leva
a sensibilizacdo dos neurénios aferentes trigéminovasculares, tornando-os hiperresponsivos!t, Este
mecanismo é considerado responsavel pela dor intensa pulsatil caracteristica da enxaqueca. Embora os
mediadores inflamatérios responsaveis pela sensibilizagdo periférica ndo estejam ainda descobertos, varios
estudos em animais apontam o CGRP como principal responséavel no inicio e manutencdo da mesma?*%116.

Além disso, a elevacdo do CGRP em enxaquecas tem sido associada a uma diminuicdo nos mecanismos
inibitérios descendentes, o que, por sua vez, pode levar a suscetibilidade & enxaqueca através da sensibilizacdo

de mdltiplos circuitos neuronais centrais. E sugerido que os neurénios trigéminovasculares sensibilizados
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estimulem de forma repetida e continuada os neurdnios de segunda ordem no nucleo caudal do trigémeo e de
terceira ordem no talamo, levando a sua hiperexcitabilidade e consequente sensibilizacéo a nivel central*46,
Pensa-se que este fendmeno desempenhe um papel crucial no desenvolvimento de hiperalgesia, ou seja,
aumento da sensibilidade a dor, ¢ de alodinia cutanea, definida como a “perceg@o de dor induzida por estimulos
que ndo seriam dolorosos numa situacdo normal”, que se pensa constituir um fator de risco para a progressao

da enxaqueca episodica para a forma cronical®8111114,

3. CGRP enquanto alvo farmacoterapéutico

3.1 CGRP
O CGRP ¢ um neuropeptideo vasodilatador composto por 37 aminoéacidos, produzido por meio de um processo
de splicing alternativo do gene da calcitonina (CALCA) nos neurénios sensitivos, em varios locais dos sistemas
nervoso central (SNC) e periférico (SNP), tendo como fungdes a regulacdo cardiovascular, a mediacdo da
inflamagdo neurogénica, modulacdo nocicetiva, mediacdo da inflamacdo neurogénica e modulacdo da
transmissdo glutamatérgical®” 110111114116 =~ A sya poténcia vasodilatadora é dez vezes maior do que as
prostaglandinas e até cem vezes superior a outros vasodilatadores, como a acetilcolina e a substancia P,
tornando-o o vasodilatador periférico e cerebral com maior poténcia descoberto até ao momento’. O CGRP
encontra-se expresso em duas isoformas: a B-CGRP, associada ao sistema sensorial entérico ¢ a a-CGRP,
expressa predominantemente nos terminais aferentes dos neurénios sensoriais no SNC e principal interveniente
na fisiopatologia da enxaqueca®!®!#, Por sua vez, o a-CGRP atua em dois recetores distintos: o recetor CGRP
candnico (CGRP-R) e o recetor de amilinal'**'¢ O papel da amilina na fisiopatologia da enxaqueca ainda néo
é compreendido®*®.
Apos estimulacdo neuronal do sistema trigéminovascular, 0 CGRP é libertado das suas vesiculas por um
processo de exocitose dependente de calcio, sendo este um processo estimulado pela capsaicina e inibido pelos
recetores serotoninérgicos 5HTig, 5HTip € 5-HTir dos neurdnios pré-sinapticos'®, sendo estes o alvo
farmacoldgico de outras classes terapéuticas para a enxagqueca*'®.
Como referido anteriormente, o0 CGRP encontra-se expresso a nivel do sistema trigéminovascular através das
fibras C, que exercem a sua funcéo através da estimulacdo do seu recetor, expresso pelas fibras Ad. Estudos
imunohistoquimicos mostraram que cerca de 50% dos neurdnios do ganglio trigeminal expressam a-CGRP,
sendo co-expresso com alguns recetores serotoninérgicos, mas ndo com os recetores de CGRP, e cerca de 1/3
dos neurénios do ganglio trigeminal expressam o recetor do CGRP. Para além das células neuronais, este

recetor também é encontrado em células da glia adjacentes!!’.

3.2. Recetor do CGRP
O CGRP-R é um complexo recetor composto por trés subunidades: a proteina modificadora do recetor 1
(RAMP1), constituida por uma porgéo transmembranar; um recetor acoplado a proteina G semelhante ao

recetor da calcitonina (CLR), constituido por 7 por¢des transmembranares e um recetor intracelular proteico
(RCP)110,114,116,117-119,
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A RAMP1 é crucial para o transporte e expressdo da superficie celular do complexo recetor do CGRP%114 ¢
a sua sobreexpressdo resulta em fendtipos semelhantes a enxaquecas, incluindo aversdo a luz e alodinia
induzida pelo CGRP*4, A criagdo de um recetor funcional do CGRP requer a co-expresséo tanto do CLR como
do RAMPL1 e a formacédo de um heterodimero, que se transloca do reticulo endoplasmatico para a membrana
celular’®. A ligagdo do CGRP ao seu recetor é feita através da interface entre 0o RAMP1 e 0 CALCRL8, Uma
vez ativado o complexo do recetor, a RCP liga-se a subunidade o da proteina GS acoplada e as vias de
sinalizagdo da adenilatociclase e cAMP-dependentes sdo subsequentemente ativadas!*%!71°, O aumento de
cAMP mediado pelo recetor ativa a proteina quinase A, que fosforila outros componentes celulares e leva a
uma série de respostas celulares, como a producéo de 6xido nitrico e aumento da percecéo da dor. No musculo

liso cerebrovascular, a elevacdo do cAMP pelo CGRP resulta em vasodilatacéo arterial*'®, como demonstrado

na figura 4.
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Figura 4- Efeito vasodilatador do CGRP nas células musculares lisas cerebrovasculares.

3.3 Envolvimento do CGRP no mecanismo fisiopatoldgico da enxaqueca

O CGRP tem sido apontado como componente-chave no desenvolvimento e manifestagdo das enxaquecas,
pelo que tem sido um foco de estudo nesta area desde a década de 80. A ampla distribuicdo dos recetores de
CGRP e do prdprio neuropéptido no sistema trigéminovascular € consistente com um papel proeminente na
fisiopatologia da enxaqueca. Uma das primeiras linhas de evidéncia que corroborou esta hipotese foi um estudo
clinico de quantificacdo dos niveis de neuropéptidos vasoativos no sangue jugular venoso durante as crises de
enxaqueca, que demonstrou um aumento no nivel de CGRP e auséncia de alteracdo em outros neuropéptidos,
como a substancia P e o péptido vasoativo intestinal'®. Estudos posteriores demonstraram um aumento de
CGRP em crises de enxaqueca espontaneas ou induzidas no liquido cefalorraquidiano, saliva e soro?,

Quando administrado de forma intravenosa em individuos com histérico de enxaqueca sem e com aura, 0
CGRP desencadeou ataques tardios semelhantes as crises de enxaqueca. No entanto, 0 mesmo ndo aconteceu

em individuos saudaveis, pelo que foi sugerido que os individuos com historial de enxaqueca apresentam uma
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maior sensibilidade a0 CGRP*?212%, Adicionalmente, foi documentando um aumento dos niveis de CGRP no
sangue periférico na fase interictal da crise quando comparado com o controlo, sendo 0s niveis aumentados na
enxagueca cronica, comparativamente a enxaqueca episédica?’. Nos estudos anteriores, a reverséo da crise de
enxaqueca induzida foi bem-sucedida com a utilizacdo de triptanos, nomeadamente o sumatriptano. Além
disso, outros estudos focados no tratamento das crises de enxaqueca com esta classe terapéutica mostraram
resultados positivos. Tendo em conta que os triptanos sdo agonistas dos recetores serotoninérgicos 5-HT1g/1p,
que aumentam os niveis de célcio intracelulares e inibem a libertagdo do CGRP nos neurénios trigeminais
meningeos, os resultados desses estudos constituem uma evidéncia do papel central do CGRP na enxaqueca!'é,
Como referido, 0 a-CGRP secretado pelos terminais periféricos do ganglio trigeminal liga-se aos recetores de
CGRP localizados nas células musculares lisas cerebrovasculares e induzem a vasodilatacdo arterial, e nédo
venosa, dos vasos intracranianos, desempenhando também um papel na inflamacdo neurogénica estéril e
ativacdo de nocicetoresi®®®, Além disso, a libertagdo de 6xido nitrico é aumentada, tanto pela ativacdo de
neuronios de segunda ordem, como pela ativagdo dos astrocitos e pela interagdo com os recetores de CGRP
nas células gliais satélites. O déxido nitrico atua como um neuromodular retrégrado que otimiza a atividade
neuronal e potencia a libertagdo de CGRP, pelo que o seu aumento resulta na perpetuacdo da sensibilizacdo a
nivel periférico e a sensibilizacdo central, promovendo a cronicidade da enxaqueca®s,

O local de acéo exato do CGRP na fisiopatologia da enxaqueca ainda € motivo de debate na comunidade
cientifica. Uma vez que a maioria das terapias farmacolégicas eficazes, como os triptanos, ndo tém capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica, varios estudos clinicos sugerem um local de atuacdo a nivel
periférico. No entanto, é importante destacar que o nervo trigeminal age como interface entre 0 SNP e 0 SNC,
tornando possivel um efeito central de farmacos que atuam perifericamente®?®,

Mediante o papel fundamental que o CGRP demonstrou na base mecanistica da enxaqueca, foram
desenvolvidas duas classes farmacologicas direcionadas ao CGRP e aos seus recetores: 0s anticorpos
monoclonais e os antagonistas orais do recetor CGRP, os gepantes. Dentro da classe dos anticorpos
monoclonais, podem distinguir-se aqueles que se ligam diretamente ao CGRP (fremanezumab, galcanezumab
e eptinezumab) e os que se ligam ao recetor do CGRP (erenumab), atuando apenas no tratamento profilatico
da enxaqueca episodica e da enxaqueca cronica*l®!?®, A capacidade limitada dos anticorpos monoclonais
(<0,01%) e dos gepantes (2%) atravessarem a barreira hematoencefalica corrobora a hipétese de atuacdo a

nivel periférico do CGRP e das respetivas terapéuticas farmacoldgicas'®7,

4. Antagonistas orais do CGRP: os gepantes

Os gepantes exercem um mecanismo de agdo comum, através da ligacdo seletiva e com elevada afinidade ao
recetor do CGRP e a inibicdo da sua ativacdo'’-1'°, Estudos sugerem que estes antagonistas formam um
compartimento de ligacéo entre a regido extracelular do RAMP1 e a extremidade amino do CLR,

A primeira geracdo de farmacos desta classe comegou a ser desenvolvida na década de 90, com os farmacos
olcagepant e telcagepant. Embora com promissora eficdcia em ensaios clinicos, acabaram por ser
descontinuados devido a dificuldades na sua formulagéo oral e efeitos adversos, principalmente a nivel de
biodisponibilidade e hepatoxicidade!™1°,

Atualmente, encontram-se aprovados pela FDA os farmacos ubrogepant e zavegepant para o tratamento agudo

da enxaqueca episddica, 0 atogepant para tratamento profilatico da enxaqueca episddica e cronica, € 0
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rimegepant para o tratamento profilatico e agudo da enxaqueca episédica, sendo este Gltimo o Gnico autorizado
e comercializado em Portugal.

Dentro do arsenal terapéutico dos medicamentos utilizados no tratamento da enxaqueca, 0s antagonistas orais
do CGRP séo principalmente indicados em caso de falta de eficacia ou contraindicacdo dos farmacos triptanos.
Ao contrario destes, 0s gepantes ndo apresentam agdo vasoconstritora, sendo uma potencial alternativa

terapéutica em doentes com patologias cardiovasculares associadas.

4.1 Ubrogepant
O ubrogepant foi o primeiro farmaco desta classe terapéutica a receber aprovacdo da FDA, em 2019, estando
comercializado em comprimidos de 50 mg ou 100 mg e dose maxima diaria de 200 mg*?*,
Relativamente & sua farmacocinética, o ubrogepant € absorvido apds administragdo oral de forma proporcional
a dose, atingindo a sua concentracdo maxima apds 1,5 horas. Apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas
de 87% e um volume de distribuicdo de aproximadamente 350 L. O ubrogepant sofre metabolismo hepatico,
principalmente pela CYP3A4, pelo que esta contraindicada a utilizagdo concomitante deste fa&rmaco com
inibidores potentes desta enzima. No caso de doentes com insuficiéncia renal ou hepética graves, esta
recomendada a dose de 50 mg. O tempo de semivida do ubrogepant é de aproximadamente 5 a 7 horas, sendo
eliminado principalmente por via fecal e biliar'?4.
Um ensaio de fase I1b duplo-cego, randomizado e controlado por placebo demonstrou auséncia de dor 2 horas
apos a administragdo de ubrogepant 100 mg, em comparagdo com placebo (25,5% vs 8,9%). Estes resultados
foram apoiados pelos ensaios clinicos de fase 1ll ACHIEVE | e ACHIEVE Il, ambos financiados pelo
laboratério Allergan/Abbvie, detentor da AIM deste farmaco nos Estados Unidos da América (EUA). No
ACHIEVE |, um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu 1672
individuos com enxaqueca episodica, com ou sem aura, de intensidade moderada a grave, foram comparadas
as doses de 50 mg e 100 mg de ubrogepant, tendo sido a auséncia de dor apds 2 horas registada por 19,2% dos
individuos que receberam a dose de 50 mg e 21,2% com a dose de 100 mg, comparativamente ao 11,8% no
grupo placebo??®. Ja no ACHIEVE II, realizado de forma semelhante, foram comparadas as doses de 25 mg e
50 mg de ubrogepant, tendo sido obtidas taxas de resposta de auséncia de dor ap6s 2 horas de 20,7% com a
dose de 25 mg e de 21,8% com a dose de 50 mg, comparativamente ao 14,3% de placebo'?®. Para além da
melhoria na dor de cabega, foram observadas melhorias significativas nos sintomas associados, como fotofobia
e fobofohia'®. As reagBes adversas mais comuns relatadas em ambos os estudos foram nauseas, tonturas,
sonoléncia e boca seca, com uma proporcao ligeiramente superior com doses mais altas, sem relato de reacdes
adversas graves!?>126,
A seguranca e tolerabilidade do ubrogepant de 50 mg e 100 mg a longo prazo foi avaliada através da extenséo
de 52 semanas dos estudos clinicos de fase Ill, em estudo aberto, também financiado pelo laboratério
Allergan/Abbvie. As reacOes adversas mais reportadas foram infegdes do trato respiratorio superior (<12%),

nauseas (4,6%) e relatos de efeitos adversos graves em 2% dos participantes do grupo ubrogepant!?’.
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4.2 Atogepant
A data da sua comercializagdo, o atogepant estava indicado exclusivamente para o tratamento profilatico da
enxaqueca episddica em adultos. No entanto, em 2023, a FDA aprovou a extensdo de indicacdo ao tratamento
profilatico da enxaqueca crénica em adultos, tornando-se o Unico desta classe com ambas as indicagdes. A
doses recomendada para a profilaxia da enxaqueca crénica é de 60 mg, uma vez por dia, enquanto no caso da
enxaqueca episédica varia entre 10, 30 ou 60 mg, uma vez por dia?®,
A nivel farmacocinético, o atogepant atinge a sua concentragdo maxima plasmatica em 1 a 2 horas apds
administracao oral, de forma proporcional a dose. A sua ligagdo as proteinas plasmaticas € de cerca de 95,3%
e apresenta um volume de distribuicdo de 292 L'?8. Este farmaco é metabolizado maioritariamente pela
CYP3A4 a nivel hepatico. Por este motivo, a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 em
doentes com insuficiéncia renal grave deve ser limitada a dose diaria de 10 mg, na enxaqueca episodica. Ja em
doentes com enxaqueca cronica, a toma concomitante de inibidores ou indutores potentes da CYP3A4 deve
ser evitada em todos os casos, sendo recomendada a modificagdo de dose com inibidores OATP*%, O seu
tempo de semivida é de 11 horas, sendo a sua eliminagéo realizada principalmente pelas vias fecal e urinaria’?,
O estudo ADVANCE, um estudo clinico de fase Il randomizado e controlado por placebo, avaliou a eficécia
e seguranca da administracdo de atogepant nas doses diarias de 10 mg, 30 mg ou 60 mg, durante 12 semanas
em 873 participantes, no tratamento preventivo da enxaqueca episodico. Neste estudo, a eficacia foi avaliada
através da mudanca em relacéo a linha de base na média de dias com enxaqueca por més, sendo que em todos
0s grupos o nimero médio se situava entre 7,5 e 7,9 dias. Verificou-se uma diminuigdo de 3,7 dias com 10 mg
de atogepant, 3,9 dias com 30 mg, 4,2 dias com 60 mg e 2,5 dias no grupo placebo. Relativamente aos efeitos
adversos, os mais comuns incluiram sintomas gripais (6,9% a 7,7%) e nauseas (4,4% a 6,1%)*%°,
A eficécia, seguranca e tolerabilidade a longo prazo do atogepant 60 mg na profilaxia da enxaqueca episédica
foi avaliada por um estudo clinico de fase Il aberto, multicéntrico e randomizado, com a duracdo de 52
semanas e 744 participantes. Neste estudo, a eficcia foi avaliada através da mudanga em relagdo a linha de
base na média de dias com enxaqueca por més. As reacdes adversas reportadas foram de natureza semelhante
as observadas no estudo anterior, de intensidade leve a moderada. Relativamente a eficacia, a média de dias
por més com enxaqueca dos participantes foi de 7.3 dias. Ao longo do estudo, foi observada uma diminuicéo
progressiva deste valor, atingindo o seu maximo nas Ultimas 3 semanas de tratamento, com uma diminuicdo
de 5,2 dias ao valor médio. Adicionalmente, foram estudadas as proporcdes de participantes com uma reducao
de > 50%, > 75% e 100% relativamente ao nimero médio de dias com enxaqueca mensais. No final do estudo,
foram observadas taxas de resposta de 84.2% na redugéo de > 50%, 69,9% na redu¢do de > 75% e 48,4% com
uma reducdo de 100%. Perante os resultados dos estudos anteriores, financiados pelo laboratério
Allergan/Abbvie, o atogepant foi considerado eficaz, seguro e bem tolerado no tratamento profilatico da
enxaqueca episédica, o que levou a sua AIM*3,
A aprovacgdo adicional do atogepant na profilaxia da enxaqueca cronica foi baseada no ensaio clinico
PROGRESS, um ensaio clinico de fase Il randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado por placebo,
com a duracdo de 12 semanas, financiado pelo mesmo laboratério que os estudos anteriores. A avaliagdo incluiu
778 participantes, aleatoriamente designados para a toma de 30 mg duas vezes por dia, 60 mg uma vez por dia
ou placebo. A eficicia do farmaco foi avaliada da mesma forma que nos estudos anteriores, tendo sido

registada uma média de dias de enxaqueca por més de 18,6 a 19,2 nos grupos. Comparativamente a este valor,
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foram observadas diminuicGes de 7,5 dias no grupo de atogepant 30 mg (duas vezes por dia), 9 dias no grupo
de 60 mg (uma vez por dia) e de 1 no grupo placebo. Para além disso, foi avaliada a propor¢éo de participantes
com uma reducdo de pelo menos 50% no numero de dias com enxaqueca por més, ao longo de 3 meses. No
grupo de 30 mg de atogepant, 42,7% dos participantes alcancaram o objetivo, 41,0% no grupo de 60 mg e
26,0% no grupo placebo. As reagdes adversas mais comuns coincidiram com aquelas reportadas em estudos

anteriores®3?,

4.3 Rimegepant
O rimegepant foi 0 segundo farmaco desta classe terapéutica a receber aprovacdo da FDA, em 2020, e é até ao
momento o primeiro e Unico farmaco aprovado pela EMA para tratamento agudo da enxaqueca com ou sem
aura, em adultos, e na prevencéo da enxaqueca episodica em adultos com, pelo menos, 4 crises de enxaqueca
por més, tendo recebido AIM a 25/04/2022%32,
Em Portugal, o rimegepant encontra-se comercializado sob o0 nome comercial Vydura ®, do laboratério Pfizer,
sob forma farmacéutica de liofilizado oral e dosagem de 75 mg!®, ndo sendo ainda comparticipado pelo
Sistema Nacional de Saude. Este facto pode constituir uma limitagdo do fA&rmaco, uma vez que o seu elevado
custo pode dificultar a adeséo a terapéutica e a melhoria dos sintomas clinicos apresentados pelos individuos
afetados. A forma farmacéutica de comprimido orodispersivel foi desenvolvida de forma a acelerar o inicio de
acdo do farmaco e melhorar a comodidade da toma'®. Para o tratamento agudo da enxaqueca, a dose
recomendada é de 75 mg, uma vez por dia, conforme necessario, ou em dias alternados no caso de tratamento
preventivo®®?,
A nivel farmacocinético, a concentracdo maxima de rimegepant apés administracdo oral foi atingida as 1,5
horas, apresentando uma biodisponibilidade oral, ap6s dose supraterapéutica, de 64%. A sua percentagem de
ligacdo as proteinas plasmaticas é de 96% e apresenta um volume de distribui¢do de 120 L. O tempo de
semivida de eliminacao € de, aproximadamente, 11 horas, de forma semelhante ao atogepant, e a sua eliminagéo
é feita maioritariamente pelas vias fecal e urinaria. O rimegepant é maioritariamente metabolizado pela
CYP3A4 e, em menor extensdo, pela CYP2C9. Ademais, mostrou ser um substrato dos transportadores de
efluxo gp-P e proteina de resisténcia do cancro da mama, pelo que é contraindicada a utilizagdo concomitante
deste farmaco com inibidores fortes e indutores moderados ou fortes da CYP3A4, bem como inibidores da gp-
P e da proteina de resisténcia do cancro da mama. Em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica severas, 0
rimegepant também ndo é recomendado’®. Relativamente a gravidez e aleitamento, os estudos clinicos do
rimegepant sdo limitados. Estudos em animais ndo apresentaram riscos significativos para o feto, exceto em
doses associadas a toxicidade materna. Durante a amamentacdo, quantidades minimas de rimegepant foram
detetadas no leite humano, com uma estimativa de menos de 1% da dose materna alcangando o bebé. Néo ha
evidéncias de efeitos teratogénicos em doses clinicamente relevantes'®2.
A eficécia do rimegepant no tratamento agudo da enxaqueca foi avaliada em um estudo clinico de fase Il e trés
estudos clinicos de fase Il duplo-cegos, randomizados, multicéntricos e controlados por placebo. O ensaio
clinico de fase Il foi idealizado com o principal objetivo de determinar um intervalo de dose eficaz e seguro no
tratamento agudo da enxaqueca episddico, e foi financiado pelo laboratério Bristol-Myers Squibb. Foram
utilizadas doses de 10, 25, 75, 150, 300 e 600 mg e sumatriptano 100 mg enquanto comparador ativo. Os

resultados demonstraram maior auséncia de dor ap6s 2 horas de administragdo nas doses de 75 mg (31,4%),
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150 mg (32,9%), 300 mg (29,7%) e o grupo placebo com 15,3%. O farmaco foi bem tolerado e ndo foram
relatados efeitos adversos graves, tendo sido as nauseas e tonturas os efeitos adversos mais relatados®3*.

Os estudos clinicos de fase I11, 0 estudo 301 e 302, apresentaram um design de estudo e resultados semelhantes,
tendo ambos sido financiados pelo laboratorio detentor da AIM do rimegepant nos EUA, Biohaven
Pharmaceuticals. No estudo 302, foram incluidos 1186 participantes de forma a avaliar a seguranca e eficécia
da toma de dose Unica oral de rimegepant 75 mg. A eficécia foi avaliada através da auséncia de dor apds 2
horas de administracdo e auséncia de sintomas incomodos apds as 2 horas, tendo sido registadas em 19,6% e
37,6% dos participantes no grupo rimegepant, respetivamente, comparativamente aos 12,0% e 25,2% do grupo
placebo, respetivamente. As reacfes adversas mais comummente relatadas foram nauseas e infe¢Oes de trato
urinario®.

Um ensaio clinico de fase Ill duplo-cego, multicéntrico, randomizado e controlado por placebo, também
financiado pela Biohaven Pharmaceuticals, avaliou a eficécia, tolerabilidade e seguranga do comprimido
orodispersivel de rimegepant 75 mg, contrariamente aos estudos anteriores cuja forma avaliada foi o
comprimido. Duas horas apés a administracdo, 21% dos participantes do grupo de rimegepant relataram
auséncia de dor, comparativamente aos 11% do grupo placebo. De facto, a melhoria na dor foi estaticamente
significativa apos 1 hora, com 36,8%, quando comparada ao grupo placebo (31,2%), pelo que estes resultados
séo concordantes com as caracteristicas da formulagdo e o seu inicio de agdo mais rapido. Por outro lado, 35%
dos participantes que tomaram rimegepant ndo relataram nenhum sintoma associado a enxaqueca incémodo
(fotofobia ou fonofobia) apds as 2 horas, comparativamente aos 27% do grupo placebo. Os efeitos adversos
mais relatados foram as nauseas e infe¢do do trato urinario®.

Relativamente & profilaxia da enxaqueca, a eficacia do rimegepant foi avaliada em um ensaio clinico de fase
11/111 duplo-cego, randomizado, multicéntrico e controlado por placebo, ao longo de 12 semanas e com 747
participantes. A avaliacdo foi efetuada mediante a alteracdo no nimero médio de dias de enxaqueca mensais
durante as Ultimas 4 semanas do estudo. Comparativamente a média deste valor antes do inicio de estudo, de
10,9 dias, a toma de rimegepant 75 mg a cada dois dias proporcionou uma diminuigéo de 4,3 dias e 3,5 dias no
grupo placebo. Adicionalmente, foi avaliada a reducdo em pelo menos 50% do mesmo pardmetro anterior,
sendo este valor atingido em 49,1% dos participantes do grupo rimegepant, comparativamente aos 41,5% do
grupo placebo®®. Foi também realizada a extensdo do estudo anterior em 12 meses adicionais, sem ocultacio,
de forma a avaliar a eficacia a longo prazo. Aqui, os participantes utilizaram rimegepant 75 mg a cada 2 dias e
em dias ndo programados, caso necessario. A diminui¢ao observada no nimero de dias com enxagqueca mensais
foi de 6,2 dias, em média®32,

Atualmente, encontra-se em desenvolvimento um estudo clinico de fase 111 de avaliacdo da eficacia e seguranca
do rimegepant na profilaxia da enxaqueca episddica em individuos com idade inferior a 18 anos e igual ou

superior a 6 anos, com expectativas de conclusédo em setembro de 20267

4.4 Zavegepant
O zavegepant ¢ o Unico farmaco de terceira geragdo desta classe terapéutica, tendo obtido aprovagdo pela FDA
em marco de 2023 e é até ao momento o Unico farmaco de pulverizacdo nasal antagonista do recetor CGRP
para o tratamento agudo das enxaquecas com ou sem aura em adultos. A dose recomendada diéria é de 10 mg

de zavegepant, ou seja, uma pulverizagdo Ginica em uma narina*%:%,
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A absorcdo do zavegepant é realizada através da mucosa nasal, atingindo a sua concentracdo maxima 30
minutos apdés a administracdo intranasal. A sua ligacdo as proteinas plasmaticas € de cerca de 90%,
apresentando um volume de distribuicdo de aproximadamente 1774 L. A semivida de eliminagdo deste fArmaco
é de 6,55 horas, sendo excretado principalmente pela via fecal'®,

A utilizagdo concomitante do zavegepant ndo é recomendada com indutores e inibidores do polipéptido
transportador de anides organicos 1B3 ou do polipéptido cotransporador de taucorolato de sddio, e com
descongestionantes nasais. Ao contrario dos farmacos anteriores, ndo é necessario ajuste de dose no caso de
insuficiéncia renal ou hepatica’®.

A via de administracdo intranasal pode oferecer beneficios significativos em comparacdo com outras formas
de administracdo. Em primeiro lugar, o spray intranasal proporciona um inicio de acdo mais rapido em
comparacdo com as formulagdes orais, devido ao seu tempo mais curto para atingir a concentracdo maxima
(30 minutos). Além disso, o fato de ndo envolver a absor¢do pelo intestino delgado pode ser uma vantagem
para doentes que sofrem de retardo na fungdo intestinal durante uma crise de enxaqueca. Adicionalmente,
doentes que tém dificuldades em engolir medicamentos de forma oral, devido a nduseas e vémitos associados
as crises de enxaqueca, podem preferir formulagdes que ndo exijam ingestdo oralt3%14,

A eficécia, seguranca e tolerabilidade do zavegepant 10 mg no tratamento agudo da enxaqueca foi demonstrada
através de dois estudos clinicos de fase Il randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. O primeiro
estudo de fase I1/111 foi realizado com 1581 participantes, com o intuito de avaliar a eficéacia, tolerabilidade e
seguranca com doses de 5, 10 e 20 mg de zavegepant intranasal. A eficécia foi avaliada através da auséncia de
dor apds 2 horas de administracdo, tendo mostrado resultados estatisticamente significativos as doses de 10
(22,5%) e 20 mg (23,1%), comparativamente ao grupo placebo (15,5%). De forma semelhante, as doses de 10
e 20 mg também demonstraram resultados positivos na auséncia de outros sintomas incomodos apds 2 horas
de administracdo, com percentagens de 41,9% e 42,5%, respetivamente, quando comparadas ao grupo placebo
(33,7%). Em ambas as doses, os efeitos adversos mais comuns foram a disgeusia, nausea e desconforto nasal,
néo tendo sido relatados efeitos adversos graves'*.

O segundo estudo foi realizado em 1269 participantes, tendo sido avaliada a eficécia através da auséncia de
dor apds 2 horas de administragdo e auséncia de sintomas incdmodos associados a enxaqueca (fotofobia,
fonofobia ou nausea). Os resultados demonstraram que 23,6% do grupo de zavegepant ndo sentiu sensacdo de
dor apds as 2 horas, comparativamente aos 14,9% do grupo placebo. Da mesma forma, 39,6% do grupo
zavegepant ndo relatou outros sintomas incémodos, comparativamente aos 31,1% do grupo placebo,
apresentando significAncia estatistica. As reacdes adversas mais frequentes foram a disgeusia, desconforto
nasal e nauseas'*.

Ambos os estudos referidos foram financiados pela Biohaven Pharmaceuticals, posteriormente adquirida pela

empresa farmacéutica Pfizer, que detém a aprovacao pela FDA do zavegepant.

5. Evidéncias clinicas

Uma revisdo sistematica e meta-andlise, que incluiu 19 estudos clinicos de fase 11l randomizados, avaliou a
eficacia de dois antagonistas orais do CGRP, rimegepant (75 mg em dias alternados) e atogepant (10, 30, 60
mg e 60 mg duas vezes por dia), e quatro anticorpos monoclonais de administracdo intravenosa ou subcutanea,

no tratamento agudo da enxaqueca episodica e cronica.
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Os resultados primarios avaliaram a reducdo no ndmero de dias de enxaqueca por més, sendo que todos 0s
farmacos reduziram esse valor comparativamente ao grupo placebo. Relativamente aos farmacos gepantes, o
atogepant 60 mg, duas vezes por dia, foi aquele que demonstrou a maior reducéo, de 1,40 dias (CI95: -2,22; -
0,58), seguido pela dose de 60 mg, uma vez por dia, de 1,35 dias (CI95: -1,85; -0,85) e o rimegepant que
reduziu em 0,8 dias (CI195: -1,56; -0,04). Além disso, a avaliacdo do aumento da taxa de resposta em >50%,
embora tenha demonstrado resultados positivos para os farmacos orais, estes nao foram significativamente
estatisticos, ao contrario dos anticorpos monoclonais.

A reducdo no nimero mensais de dor de cabeg¢a também foi avaliada enquanto resultado secundario, sendo que
todas as doses de atogepant reveleram uma reducéo significativa dependente de dose, em comparagdo com 0
placebo, ndo havendo dados disponiveis para o rimegepant. Para além disso, as doses de 10, 30 e 60 mg, duas
vezes por dia, também apresentaram uma taxa de resposta de >75%, comparativamente ao placebo.

Ainda que os anticorpos monoclonais tenham demonstrado uma eficcia superior, fatores como o tempo de
semivida mais curto e administracdo oral, podem tornar os gepantes uma opgao preferivel em relagdo aos
primeiros!4,

Uma revisdo sistematica e meta-analise que incluiu 64 ensaios clinicos randomizados, com um total de 46442
participantes, procurou comparar os antagonistas do CGRP e os agonistas do recetor 5-HT¢, 0s ditanos, com
os triptanos, a nivel de redugdo a nivel de dor e efeitos adversos, no tratamento agudo da enxaqueca. Dentro
dos gepantes, foram incluidos o rimegepant 75 mg e o ubrogepant 50 e 100 mg. O resultado primario de eficacia
foi a odds ratio (OR) para a auséncia de dor apds 2 horas de administracdo e a OR para alivio da dor ap6s 2
horas de administracdo constituiu o resultado coprimario.

Quanto ao resultado primario, todos os tratamentos especificos em doses clinicamente utilizadas foram
associados a uma OR superior comparativamente ao grupo placebo. Ao comparar os triptanos com os gepantes,
a maioria destes apresentou uma OR de auséncia de dor ap6s 2 horas superior, apresentando uma OR de 1,58
(C195: 1,07; 2,33) A 3,13 (C195: 2,16; 5,42) no caso do rimegepant e de 1,54 (CI195: 1,00; 2,37) a 3,05 (CI95:
2,02; 4,60) no caso do ubrogepant. Da mesma forma, o alivio de dor ap6s as 2 horas também foi superior no
caso dos triptanos quando comparado ao rimegepant (OR de 1,33 (C195: 1,01; 1,76) a 3,01 (CI195: 2,33; 3,88))
e ao ubrogepant (OR de 1,38 (CI95: 1,02; 1,88) a 3,13 (CI95: 2,35; 4,15)). No entanto, o tempo de semivida
mais longo dos farmacos gepantes pode resultar num maior beneficio de 3 a 8 horas ap6s administracdo, o que
ndo é incluido nestes estudos.

Relativamente a incidéncia de efeitos adversos, a maioria dos triptanos foi associado a ORs dose-dependentes
mais elevados, ao contrario dos farmacos gepantes, que ndo apresentaram diferencas comparativamente ao
grupo placebo. N&o obstante, a maioria dos efeitos adversos foi de intensidade leve a moderada#*.

Outra meta-analise e revisdo sistematica de seguranga e eficacia comparativas de farmacos utilizados no
tratamento profilatico da enxaqueca incluiu 74 estudos clinicos e um total de 32990 doentes. Os ensaios clinicos
eligiveis para o estudo foram ensaios clinicos randomizados e relativos tanto a enxaqueca episodica como
enxaqueca cronica em adultos, com um nimero de participantes superior a 100. Dentro das classes estudadas,
foram incluidos anticorpos monoclonais contra o CGRP, gepantes (atogepant e rimegepant), beta-
blogueadores, bloqueadores dos canais de célcio, valproato, topiramato e outros fArmacos ndo especificos para

o tratamento da enxaqueca.
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Em todas as analises realizadas no estudo, 0s anticorpos monoclonais e 0s gepantes apresentaram a maior
eficdcia no nimero de doentes que apresentaram uma diminui¢do de pelo menos 50% nos dias de enxaqueca
mensais. Relativamente ao grupo dos gepantes, em 1000 doentes, 146,8 adicionais (C195: 49,4; 273,54)
apresentaram uma diminuicdo de pelo menos 50% nos dias de enxaqueca mensais, em comparagcao com 0s 275
em 1000 doentes do grupo placebo. Para além disso, os anticorpos monoclonais apresentaram uma redugao de
1,60 a 2,22 dias, dependendo do farmaco, enquanto os gepantes apresentaram uma reducao de 1,12 dias (C195:
-1,74; -0,5) nos dias de enxaqueca mensais, comparativamente ao placebo. Os resultados sugerem que 0s
anticorpos monoclonais e 0s gepantes sdo 0s medicamentos com maior eficacia e tolerabilidade no tratamento
profilatico da enxaqueca, embora ndo sejam considerados tratamentos de primeira linha. Entre as duas classes,

0s anticorpos monoclonais apresentam uma ligeira superioridade no que toca aos pardmetros avaliados*®.

6. Vantagens e perspetivas futuras da terapéutica farmacoldgica com gepantes

Ao contrario dos farmacos triptanos, como o sumatriptano e zolmitriptano, os gepantes ndo causam
vasoconstricdo, devido ao seu distinto mecanismo de acdo. Por esse motivo, sdo uma potencial alternativa
terapéutica para doentes com algum tipo de patologia cardiovascular, ou para doentes que apresentem
contraindicag@es, falta de tolerabilidade ou de eficacia com os farmacos triptanos!!®!18, Para além disso, 0s
gepantes possuem um menor niimero de reagdes adversas associado, sendo de forma geral melhor tolerados*’.
Nos estudos acima descritos, a seguranca cardiovascular foi estabelecida através de estudos de eletrofisiologia
cardiaca, em que a administracdo de doses acima das doses didrias recomendadas ndo resultou num
prolongamento clinicamente significativo do intervalo QT24128.132138  Ajnda assim, doentes com patologias
cardiovasculares ndo foram incluidos nos ensaios clinicos que levaram a sua aprovacgdo, pelo que sdo
necessarios mais estudos clinicos que os incluam. Adicionalmente, ndo foram identificados até ao momento
sinais clinicos significativos de toxicidade hepatica nos farmacos de segunda e terceira geracao.

As limitacbes da utilizacdo de gepantes prendem-se essencialmente com a falta de evidéncias cientificas
decorrentes da sua recente introdugdo no mercado, sendo necessarios mais estudos que confirmem a sua
seguranca e tolerabilidade a longo prazo, bem como a eficécia relativamente a outras classes ja existentes.
Adicionalmente, ndo existem estudos de utilizacdo concomitante entre farmacos da mesma classe de acao
preventiva e profilatica, bem como estudos de comparacdo direta entre farmacos.

Estudos recentes demonstraram o aumento na incidéncia do fendmeno de Raynaud associado a utilizagao de
anticorpos monoclonais do CGRP*3, Por este motivo, estudos adicionais devem ser realizados a fim de

investigar a possivel ocorréncia deste fendmeno em gepantes.

Conclusédo

A compreensdo atual da base fisiopatoldgica da enxaqueca surge de uma interagdo multifatorial entre o sistema
nervoso central e periférico, envolvendo componentes como cortex cerebral, as meninges e o hipotdlamo. A
ativagdo do sistema trigéminovascular constitui a base desta hip6tese, atuando através da libertagdo de
neuropéptidos vasoativos, incluindo o CGRP, e mediadores inflamatérios, que propagam um ambiente de
inflamacéo neurogénica estéril. A libertacdo constante destes componentes potencia a sensibilizacéo periférica
e central que, juntamente com outros mecanismos, aceleram a transicdo da enxaqueca episddica a enxaqueca

cronica.
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Apesar dos avancos significativos nesta area, persistem diversas lacunas, nomeadamente 0s mecanismos exatos
de ativagdo do sistema trigéminovascular e da depressdo alastrante cortical, o papel do sistema nervoso central
na fisiopatologia da enxaqueca e a localizacdo exata de atuacdo do CGRP, sendo que estas incertezas
representam um desafio para o desenvolvimento de terapias especificas.

Neste contexto, o desenvolvimento dos antagonistas orais do CGRP no tratamento agudo ou profilatico
representa um avanco significativo na abordagem terapéutica da enxaqueca, ultrapassando algumas limitages
dos triptanos, ainda que com eficécia inferior a estes. A sua tolerabilidade, seguranca e eficacia demonstrada
em Varios ensaios clinicos torna estes farmacos uma perspetiva promissora neste contexto, principalmente no
caso de existéncia de comorbilidades e patologias cardiovasculares que impedem a terapéutica com 0s
triptanos.

No que diz respeito a terapia profilatica, o bloqueio da via do CGRP constituiu o primeiro desenvolvimento de
farmacos especificos. Quando comparados aos anticorpos monoclonais utilizados na enxaqueca, 0s
antagonistas orais do CGRP constituem uma opc¢éo terapéutica de maior comodidade, tendo em conta a sua
forma de administracéo oral.

Além dos farmacos de administragdo oral, a inclusdo do zavegepant como uma op¢do de administracao
intranasal é de particular importancia, oferecendo uma alternativa terapéutica valiosa para doentes com
dificuldades de degluticdo ou propensos a nauseas, para além do seu inicio de a¢do mais rapido.

Investigagdes futuras deverdo focar-se na avaliagdo da segurancga a longo prazo do bloqueio do CGRP, com
particular atencdo a administracdo em doentes com patologias cardiovasculares. Além disso, a realizacdo de
estudos comparativos entre medicamentos da mesma classe e em comparacdo com outras classes terapéuticas
sdo necessarios para uma melhor compreensdo das opcOes terapéuticas disponiveis, possibilitando uma
abordagem mais eficaz e personalizada para o tratamento da enxaqueca, de forma a combater a falta de adeséao

terapéutica e eficacia observadas nesta patologia.
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Concluséo global

Finalizados os 6 meses de estagio curricular, tornou-se para mim claro o impacto do farmacéutico na
otimizagdo dos cuidados de salide e na sua plena integracdo no Sistema Nacional de Salude, desempenhando
um papel vital na promogao da seguranga, eficécia e acessibilidade dos medicamentos, em estreita colaboragéo
com outros profissionais de salde.

Na realidade da farmécia comunitéria, na Farmacia Ferreira da Silva, fui desafiada a enfrentar diversas
situacBes e a desempenhar um papel proativo na promocéo da literacia em saiide e no aconselhamento a utentes.
Para além de desenvolver competéncias interpessoais, trabalhar numa farmacia com elevada afluéncia e com
um leque muito variado de utentes em termos de conhecimentos e exigéncia foi também m motor para o
desenvolvimento de competéncias técnico-cientificas. Este contexto permitiu-me reconhecer a importancia da
atualizagdo e formacéo continua ndo apenas em terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para o tratamento
e prevencéo de doengas, mas também em outras areas, como suplementacéo alimentar e dermocosmética.

Por outro lado, o estagio em farméacia hospitalar, no Hospital General Universitario de Valencia, representou
uma experiéncia internacional singular. Durante esse periodo, tive a oportunidade de colaborar e acompanhar
o trabalho de equipas multidisciplinares que, embora ndo com uma relacdo tdo proxima ao utente como na
vertente comunitéria, desempenham um papel fundamental na prestacéo de cuidados de satde. Além disso, foi
extremamente interessante analisar as semelhancas e diferengas entre os sistemas de salde em Portugal e
Espanha, proporcionando-me uma perspetiva Unica sobre como a farmacia hospitalar se adapta as necessidades
e regulamentacdes especificas de cada pais.

Em ambos os cenarios, pude testemunhar em primeira mao que a dedicagdo, responsabilidade e ética
profissional séo pilares fundamentais na pratica farmacéutica. No &mbito da farmécia comunitaria, observei
como esses valores sdo traduzidos em agdes diarias, a medida que os farmacéuticos da Farmécia Ferreira da
Silva se esforgavam diariamente para proporcionar cuidados de salde de exceléncia e aconselhamento
personalizado a todos os utentes. Na farmdcia hospitalar, esses principios refletem-se, por exemplo, nas
verificagcBes da validacdo farmacoterapéutica, na manipulagdo segura de medicamentos citotdxicos e na
conducdo rigorosa de ensaios clinicos.

A concluséo do estégio curricular representa ndo s6 o término de um importante capitulo da minha formagéo
académica, mas também uma valiosa oportunidade de crescimento profissional e pessoal. Testemunhar a
confianga que os utentes depositam na profissdo farmacéutica e a consciéncia de que, enquanto estagiaria e
futura farmacéutica, pude contribuir para a promoc¢do do bem-estar e da salde na comunidade, foi

extremamente gratificante.
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Anexos

Anexo 1: Formag0es assistidas durante o periodo de estagio na Farmécia Ferreira da Silva

Formacéo
O Papel da Farmacia
no Tratamento das

Patologias Ligeiras
Ampliphar

Especial Inverno-
Reckitt
Terapia Inalatdria:
Técnicae
Dispositivos
MasterClass
Multimarca

Klorane
Skinceuticals

Suporte Nutricional
Oral/ Portfolio
Aptamil
Oral Care-
Posicionamento de

Produtos e Cross-
Selling

Filorga- Curso Geral

Localizagéo

Farmaécia Ferreira
da Silva (Online)

Farmacia Ferreira
da Silva (Online)
Farmécia Ferreira

da Silva
Farmécia Ferreira
da Silva (Online)
Online
Terrarea, Porto
Online

Farmaécia Ferreira
da Silva (Online)

Farmaécia Ferreira
da Silva (Online)

Hotel Crowne

Plaza Porto

Data

15/02

23/02

22/02

24/02

02/03

06/03

09/03

13/03

14/03

16/03

Formacéo

Técnicas de Venda:
Cross-selling e Up-
selling

Caudalie

Tratamentos e
Cuidados Capilares

Sesderma

Casa Uriage

La Roche Posay
Veterinaria:

Desparasitacdo
Biocodex:
Microbiota e
Probioticos
Principais
Patologias

Dermatolégicas

Etat Pur

Localizagdo

Farmaécia Ferreira
da Silva (Online)

Farmacia Ferreira
da Silva (Online)

Online

Online

Casa do Ribeirinho,
Porto
Online
Farmacia Ferreira
da Silva (Online)

Farmaécia Ferreira
da Silva (Online)
Farmaécia Ferreira

da Silva (Online)

Farmaécia Ferreira

da Silva

Data

17/03

20/03

20/03

21/03

21/03

22/03

22/03

22/03

28/03

04/04
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Anexo 2: Relatério clinico para utilizacdo off-label de colirio de insulina dirigido a Direcéo

Médica do HGUV
$ L«L;;m;:[ ‘GENEHAL
UNIVERSITARI

VALENCIA

INFORME PARA LA DIRECCION MEDICA
Dr. Francisco Sanz

Paciente - con NHC - y SIP - asignada al departamento . Paciente de . afios que
presenta Sindrome de Sjogren caracterizada por ojos secos. Ha sido tratada previamente con

lagrimas artificiales e Ikervis. La paciente ha sido intervenida de trasplante de cérnea e injertos.

MEDICO SOLICITANTE: | I

MEDICAMENTO SOLICITADO COMO OFF-LABEL: Colirio de Insulina (ACTRAPID® 1
U/ml)

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos utilizados en la diabetes. Insulinas y analogos para inyeccion,
insulina (humana) de accion rapida. Cédigo ATC: AL10ABO1.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos®

El efecto hipoglucemiante de la insulina se produce cuando se une a los receptores de insulina en células
musculares y adiposas, facilitando la absorcion de la glucosa e inhibiendo, simultaneamente, la produccion
hepatica de glucosa.

En un ensayo clinico, realizado en una unidad de cuidados intensivos en el que se trataba la hiperglucemia
(glucosa en sangre >10 mmol/l) en 204 pacientes con diabetes y 1344 sin diabetes sometidos a cirugia
mayor, se demostré que la normoglucemia (glucosa en sangre: 4,4-6,1 mmol/l) inducida por Actrapid
intravenoso redujo la mortalidad en un 42% (8% frente a 4,6%).

Actrapid® es una insulina de accion rapida.
La accion se inicia a los 30 minutos, el efecto maximo se presenta a las 1,5 a 3,5 horas con una duracion de
accion aproximada de 7-8 horas.

INDICACIONES APROBADAS":

- Diabetes mellitus

INDICACION SOLICITADA COMO OFF-LABEL: Ojo seco secundario a Sindrome de Sjogren’

El sindrome de Sjogren o sindrome seco (SS) es una enfermedad autoinmune multisistémica que consiste
en una infiltracion linfocitica progresiva de las glandulas exocrinas del organismo, que causa una
disminucion de sus secreciones debido a una atrofia y sustitucion del tejido glandular por adipocitos. El SS
se caracteriza fundamentalmente por la sequedad ocular (xeroftalmia) y bucal (xerostomia). De las
enfermedades raras, es de las mas frecuentes, con una prevalencia del 1-3%. Predomina en las mujeres
(9:1) con una edad entre 40 y 60 afios; en jovenes suele asociarse con otros trastornos autoinmunitarios. Se
desconoce exactamente la causa de la infiltracion linfocitaria exocrina; se supone un posible
desencadenante viral (herpes virus, virus de la hepatitis C y retrovirus) y factores neurohormonales en
individuos con una predisposicion genética marcada por algunos haplotipos del sistema HLA3. EI SS es
una enfermedad compleja de amplio espectro clinico, de presentacion lenta y progresiva, con diferentes
manifestaciones de intensidad variable que alteran la calidad de vida del enfermo. Las manifestaciones
clinicas mas caracteristicas son la xeroftalmia, quemazén ocular, fotofobia, inyeccion conjuntival,
sobreinfecciones de repeticion y tulceras corneales dolorosas. El sindrome de Sjégren no tiene tratamiento
curativo, el objetivo sera el control sintomatico de la exocrinopatia.
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EFECTIVIDAD CLINICA

En 2023 se ha publicado una revisiéon sistematica sobre la efectividad del uso de colirio de insulina
(preparado diluyendo la insulina en lagrimas artificiales a una concentracion de 1 UI/mL a 100 UI/ML) en
enfermedades de la superficie de la cérnea’.

En los estudios participaron 180 personas de edades comprendidas entre los 2 y los 95 afios, con patologias
oculares previas y diversos tratamientos recibidos antes del uso de insulina topica (lagrimas artificiales,
antibioticos, antivirales, antiinflamatorios, lentes de contacto terapéuticas, suero autdlogo,
inmunosupresores y técnicas quirirgicas como el uso de membrana amniética) o tras el desbridamiento
corneal en procedimientos quirtrgicos. Los estudios se realizaron en 7 paises: Estados Unidos, Espaiia,
Irlanda, Canada, Portugal y Malasia. Se encontraron los siguientes datos: 1 ensayo clinico aleatorizado,
controlado y doble ciego, 1 ensayo clinico prospectivo no aleatorizado, 4 estudios retrospectivos y 3
informes de casos.

Las indicaciones del uso del colirio de insulina de los pacientes incluidos en la revision fueron:
e Cicatrizacion postoperatoria de la herida epitelial corneal tras vitrectomia. (n=46).
o Ulcera corneal neurotroéfica (n=6).
e Defectos epiteliales persistentes (n=108).
e Queratopatia neurotréfica estadio 2 o 3 (n=20).

En todos los casos la resolucion del cuadro clinico fue completa con un tiempo de curacién desde 2,5 dias
hasta 60,9 dias siendo este ultimo un caso secundario a una quemadura por causticos de dificil control.

En estos estudios se observaron mejores resultados:

- Si se usaba la insulina rapida (ACTRAPID) en lugar de regular. Esta informacion sugiere que la
duracioén de la insulina podria ser un factor determinante en su efecto terapéutico, ya que la
insulina tiene una baja estabilidad conformacional, pudiendo ser ficilmente degradada por
enzimas presentes en el medio bioldgico, por lo que las que tienen el efecto mas rapido
tendrian mayor efecto.

- Si se usaba como vehiculo ldgrimas artificiales con polietilenglicol y propilenglicol, ambos son
lubricantes oculares que proporcionan humedad y lipidos complementarios a la superficie
ocular, indicados como tratamiento sintomatico del ojo seco. La velocidad de cicatrizacion fue
mayor en los pacientes que usaron colirio preparado con estos excipientes.

- Las concentraciones bajas (1 Ul/ml) fueron mas eficaces, lo que podria estar relacionado con los
efectos toxicos de la introduccion frecuente de insulina tépica en una superficie ocular
previamente lesionada. No obstante, se cree que esta diferencia en los tiempos de cicatrizacion
guarda mayor relacion con el tipo de insulina y la etiologia causante del defecto epitelial que
con su concentracion.

- En las lesiones de origen neurotréfico de estadio inferior (defecto epitelial sin defecto estromal) y
las secundarias a vitrectomia, la cicatrizacion fue mas rapida. Por el contrario, las quemaduras
infecciosas 0 quimicas tardaron mas en resolverse. Esto podria explicarse porque el epitelio
influye en los procesos de activacion celular y metabdlica del estroma durante la cicatrizacion
tisular, por lo que en patologias en las que el dafio epitelial es mas extenso y profundo, la
capacidad regenerativa del estroma puede estar mas comprometida.

EVALUACION ECONOMICA

ACTRAPID® 100 UI/ML solucién inyectable en un vial de 10 ml presenta un precio de 8,95 €. Se calcula
que para la elaboracion se utilizara solamente un vial de Actrapid® 100UI/ml y la duracién del tratamiento
es de unos 28 dias aproximadamente, por tanto el coste mensual sera de 8,95 €.
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CONCLUSIONES

La insulina topica como terapia emergente para el tratamiento de las flceras o defectos epiteliales
persistentes es una posibilidad terapéutica que debe considerarse siempre que se tenga en cuenta la
patologia, el tipo de insulina y la concentracion, destacando una mayor eficacia en concentraciones bajas
(1 U/ml- 25 UL/ml), con insulinas de accion rapida, en tlceras neurotrdficas e inducidas durante la cirugia
vitreorretiniana, probablemente extrapolable a diversos tipos de defectos epiteliales comeales persistentes
de origen no infeccioso.

Recomendamos la autorizacion del tratamiento.

BIBLIOGRAFIA
1. Ficha técnica de ACTRAPID® 100 Ul/ml.
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/02230003/FT_02230003.html#5-propiedades-farmacol-
gicas.
2. Sorli JV, Doménech IE. Sjogren syndrome. Et al Aten Primaria. 2009 Jul;41(7):417-9. Epub 2009
May 15.

3. Castro Mora MP, Palacio Varona J, Perez Riafio B, Laverde Cubides C, Rey-Rodriguez DV.
Effectiveness of topical insulin for the treatment of surface corneal pathologies. Arch Soc Esp
Oftalmol (Engl Ed). 2023 Apr;98(4):220-232. doi: 10.1016/j.0ftale.2023.03.007. Epub 2023 Mar
5. PMID: 36871851.

Valencia, a 21 de junio de 2023

Farmacéutica adjunta Centro de Informacion del Medicamento
Servicio de Farmacia
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Anexo 3: Apresentacdo de apoio a formagio interna “Bimekizumab: nuevo tratamiento para
psoarisis em placas moderada a grave” no HGUV

DE VALENCIA
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BIMEKIZUMAB: nuevo tratamiento de

psoriasis en placas moderada a
severa

Eva Vasconcelos Cabral Zerbo

1.Psoriasis: generalidades

1.1 La enfermedad

1.2 Etiologia multifactorial y caracter inmunolégico
1.3 Tipos de psoriasis

1.4 Gravedad

1.5 Manejo terapéutico

- 2. Terapia biolégica: bimekizumab
I N D I CE 2.1 Farmacologia y mecanismo de accién

3. Bimzlex ®

3.1 Indicaciones aprobadas
3.2 Presentacion, posologia, conservacién e
administracion
3.3 Ensayos clinicos: eficacia y seguridad
4. Conclusion

5. Bibliografia
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INTRODUCCION-PSORIASIS

Enfermedad inflamatoria crénica

Autoinmune
10%
Gran variabilidade clinica y evolutiva 0
y 2,3 % 19% 1.09
Curso clinico de brotes y remisiones persistentes de la poblacion millones de

personas

1%

Etiologia multifactorial

Leve Moderada Grave

1.Caracter genético 21

Imagen 1-Prevalencia de la psoriasis en Espafa
2.Caracter inmunolégico

3.Caracter medioambiental y psicolégico

ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL

Alelo HLA-C*06:02, que codifica para una molécula del complejo mayor de
CARACTER GENETICO hisotocompatibilidad (MHC) de clase |, implicada en la presentacién de antigenos
40% de los casos de psoriasis existe una historia familiar de enfermedad
CARACTER MEDIOAMBIENTAL Pueden desencadenar o exacerbar los brotes de psoriasis en individuos genéticamente

predispuestos

Estrés, infecciones, traumatismos, medicamentos (litio,
beta-bloqueantes, interferon y quinolonas)

Fenémeno de Koebner

4

Imagen 2- Fenémeno de Koebner

66



ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL

1
CARACTER INMUNOLOGICO

Hiperprolif - idérmi
Ritmo de renovacion celular de la epidermis
4 a 6 veces mayor que el de la piel normal )

Multiplicacién anémala de los queratinocitos y
produccién de una queratina modificada que forma las
escamas.

Control defectuoso del recambio de queratinocitos por
los fibroblastos

Infiltrado infl brio dérmi

Reaccién inflamatoria de la piel con un infiltrado
inflamatorio dérmico compuesto predominantemente por
linfocitos T CD4 y monocitos

CARACTER INMUNOLOGICO

Imagen 4- Eje IL-23/Th17

Acumulacion de células o
formando placas

Descamacién acentuada e m
= ]

Aumento de velocidad Mosa:
recambio celular o &

Engrosamiento
de la epidermis Epidermis

Dermis.

sanguineos R . Tejido
dilatados, o subcutdneo

Psoriasis Capas de la piel sana

Imagen 3- Inflamacién y proceso acelerado de
renovacién de las células de la piel (Adaptado de[3])

El eje IL-23/Th7 es la principal via en la patogénesis de la psoriasis

Bajo la regulacion de IL-23, las células T auxiliares (Th)17 y las células
T citotéxicas (Tc17) productoras de IL-17 generan altos niveles de IL-
17A e IL-17F, creando una respuesta inflamatoria de
retroalimentacién positiva y amplificacién automatica, y
promoviendo el desarrollo de la psoriasis.

Por si solas, IL-17A e IL-17F no son citocinas inflamatorias potentes,
pero cooperan sinérgicamente con otros mediadores
inflamatorios, como IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral (TNF)-a,
para aumentar las respuestas inflamatorias
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TIPOS DE PSORIASIS

e
En placas Pustulosa
(psoriasis vulgar)

Eritrodérmica Invertida

[2]14]

PSORIASIS EN PLACAS

. Placas descamativas y eritematosas muy bien delimitadas
*  Distribucién de forma simétrica por la superficie corporal: en
zonas de extension de las extremidades, cuero cabelludo y, en
menor medida, a nivel palmo-plantar

. Pueden producir picor e incluso a veces dolor y sangrado

En gotas

de los casos se desarrolla
artropatia inflamatoria
(artritis psoriasica)
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GRAVEDAD

Psoariasis Area and Severity Index (PASI)

Extension de las lesiones

_|_

Grado de eritema, induracién y descamacion

0 (ninguna enfermedad) a 72 (enfermedad méxima)

Respuesta PASI

La respuesta PASI 50, 75 y 90 significa el porcentaje de pacientes
que alcanzan una reduccién en la puntuacién basal del PASI = 50%,
2 75%, > 90%, respectivamente.

<5 5-10 >10

PASI 100 significa un aclaramiento completo Leve Moderada

Grave
de las lesiones

MANEJO TERAPEUTICO"

1. Alcanzar y mantener a largo prazo um aclariamento
completo o casi completo de las lesiones

No existe una cura
para la psoriasis 2. Controlar la inflamacién sistémica a largo plazo

3. Prevenir la aparicién y progresién de comorbilidades
sistémicas
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(1131

TRATAMIENTOS

Tépico Sistémico Bioldgico
Hidratantes y queratoliticos Metotrexato Antagonistas del TNFa
Corticoides Retinoides (acitretino) (infliximab, etanercept, adalimumab,
Derivados de la vitamina D Ciclosporina A certolizumab)
Inibidores tépicos de la calcineurina Dimetilfumarato Anti-1L12/23
Ameprilast (ustekinumab)
Anti-IL17

(secukinumab, ixekizumab, brodalumab,
bimekizumab)
Anti-IL23
(guselkumab, tildrakizumab, rizankizumab)

Primera linea psoriasis Segunda linea psoriasis

Psoriasis leve
moderada-grave moderada-grave

BIMEKIZUMAB
(BIMZELX®)



[41(5]

BIMEKIZUMAB

Anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1/k con 2 regiones de
unién de antigeno idénticas que se une selectivamente y con alta
afinidad a las citocinas IL-17A, IL-17F e IL-17AF

Bloquea su interaccién con el complejo receptor IL- 17RA/IL-17RC.
Inhibe la cascada inflamatoria posterior

La inhibicion de citocinas
=9 " proinflamatorias resulta en la
. \\. . a S normalizacién de la inflamacién
. cutédneay en un disenso
substancial de la inflamacién
" 4 local y sistémicay, por tanto, en
la mejoria de los sintomas
clinicos relacionados con la
psoriasis

\

17 RA

Imagen 5- Unién selectiva y dual de Bimekizumab
(Adaptado de [7])

Complejo receptor

INDICACIONES APROBADAS

Psoriasis en placas
Psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a tratamiento sistémico

Artritis psoriatica

Artritis psoriasica activa en adultos que han mostrado una respuesta insuficiente o
intolerancia a uno o varios farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME). En sonoterapia o en combinacién con metotrexato

Espondiloartritis axial

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr) y espondilitis anquilosante (EA;
espondiloartritis axial radiografica)
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BIMZELX ®"

PRESENTACION

POSOLOGIA

CONSERVACION

ADMINISTRACCION

160 mg/mL jeringa y pluma precargada

A\

Pacientes >120kg sin aclariamento
completo de la piel en la semana 16:
320mg C4S después de la semana 16

Semana0, 4, 8, 12y 16: 320 mg (administrados en 2
inyecciones subcutaneas de 160 mg cada una)
A partir de la semana 16: 320 mg cada 8 semanas_

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C) y no congelar
Conservar las plumas precargadas en la caja original para

protegerlas de la luz. Vertana de
Capuchén wisualizacion
+ i
. - =
Localizaciones anatémicas diferentes.
No utilizar el mismo lugar para inyectar dos veces B )
seguidas Protsciards Mango

la aguja

Imagen 6- Pluma precargada de Bimzelx de un vistazo

ENSAYOS CLINICOS- EFICACIA CLINICA

BE READY BE VIVID BE SURE

Comparacién con placebo

Comparacion con placebo y Comparaciéon con
ustekinumab adalimumab

Ensayos clinicos de fase Ill multicéntricos, aleatorizados y doble ciego

Criterios de valoracién principal
PASI 90 en la semana 16
Puntuacién IGA 0/1 (blanqueada o casi blanqueada) en la semana 16

\‘ Investigator's Global Assessment

El investigador evalta la psoriasis como
0: aclarada, 1: minima, 2: ligera, 3: moderada, 4: intensa, 5: grave
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ENSAYOS CLINICOS- EFICACIA CLINICA

[6]

BE
READY
90.8% 1.2% PASI 90 SEMANA 16
BIMZELX PLACEBO
92.6% 1.2% IGA 0/1 SEMANA 16

BIMZELX PLACEBO

ENSAYOS CLINICOS- EFICACIA

o)
BE VIVID
4.8% 85% 49.7%
PLACEBO BIMZELX USTEKINUMAB
4.8% 84.1% 53.4%
PLACEBO BIMZELX USTEKINUMAB

PASI 90 SEMANA 16

IGA 0/1 SEMANA 16
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ENSAYOS CLINICOS- EFICACIA

[8]
BE SURE
86.2% 47.2% PASI 90 SEMANA 16
BIMZELX ADALIMUMAB
85.3% 57.2% IGA 0/1 SEMANA 16
BIMZELX ADALIMUMAB

ENSAYOS CLINICOS- ESTUDIO DE SUPORTE

[9
BE RADIANT
PASI 100 SEMANA 16

Ensayo fase IlIB: multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego 61.7% 48.9%

Comparacion de la eficacia y seguridad
de bimekizumab frente a secukinumab
en el tratamiento de la psoriasis en BIMZELX SECUKINUMAB

placas de moderada a grave durante 48 k
semanas anti-IL17A
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SEGURIDAD"

Muy frequente Frequente
(>1/10 personas) (£1/10 personas) X X X
El perfil de seguridad de bimekizumab
esta en linea con el de los otros
biolégicos para el tratamiento de la

psoriasis en placas de moderada a grave

Mas de 98% de los casos fueron no graves,

Infecciones de las vias Candidiasis oral
respiratorias altas de intensidad
leve o moderada

de intensidad leve o0 moderada, y no

requirieron la suspensién del

tratamiento.
CONCLUSIONES
El tratamiento con bimekizumab en El tratamiento debe realizarse de forma Se necesitan mas estudios para
los 3 estudios principales de psoriasis  individualizada, teniendo en cuenta las confirmar la eficacia y seguridad del
en placas, resulté en una mejora caracteristicas del pacientey el cursoy  bimekizumab en un entorno de la vida
estadisticamente significativa en momento evolutivo de la enfermedad. real y largo plazo.
los criterios de valoracién Ademas deberia tenerse en cuentalas  En particular, sera importante evaluar la
coprimarios de eficacia en preferencias del paciente, la eficacia en pacientes de edad
comparacién con placebo, disponibilidad de farmacos y el coste de avanzada (>85 afios) asi como en
ustekinumab o adalimumab en la los tratamientos, asi como diferencias ~ mujeres embarazadas y en periodo de
semana 16 (PASI 90 y IGA 0/1). en las pautas y via de administracion. lactancia.
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