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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto culmina com a realizacdo do estagio curricular, que constitui uma
chance Unica de aplicar, de forma pratica, as competéncias adquiridas ao longo de cinco
anos. O estagio tem a duracdo de seis meses e, n0 meu caso, tive a oportunidade de
estagiar durante um més e meio no Hospital de Sao Sebastido e durante quatro meses e
meio na Farmacia Central de Ovar.

O presente relatorio encontra-se dividido em duas partes. A Parte |, por sua vez,
encontra-se subdividida em duas secc¢fes: a Seccédo A, referente ao estagio em farmécia
hospitalar, e a Sec¢ao B, referente ao estagio em farmacia comunitaria. Em ambas, realiza-
se uma breve contextualizagdo do local de estdgio e uma exposicao cronolégica das
diferentes funcbes exercidas. Posteriormente, sdo exploradas algumas atividades
desenvolvidas durante o estagio, resultantes de situa¢des e desafios enfrentados ao longo
deste periodo.

Na Seccdo A, as atividades desenvolvidas incluem a elaboracdo de um panfleto
educativo sobre a gestdo dos efeitos secundarios do nintedanib no tratamento da fibrose
pulmonar; a realizacdo de uma apresentacdo aos servigos farmacéuticos sobre o risco de
tromboembolismo venoso em doentes com cancro e a exposicdo de um pedido de
autorizacgéo especial de um medicamento no hospital, o Libtayo®.

Na Seccdo B, foram desenvolvidas trés atividades, nomeadamente acerca da
analise de uma prescricdo de imiquimod a 5% para o tratamento de molusco contagioso,
de um aconselhamento farmacéutico perante a doengca hemorroidaria e de uma acao de
sensibilizacdo realizada em ambiente escolar sobre o uso de substancias psicoativas.

A Parte Il do relatério é composta por dois temas de desenvolvimento cientifico
relevantes no ambito de farmacia comunitaria. O primeiro tema aborda a Sindrome
Genitourindria da Menopausa, uma condicdo que compromete significativamente a
qgualidade de vida de muitas mulheres, detalhando os principais sinais e sintomas, bem
como as opcgdes terapéuticas disponiveis. O segundo tema, intitulado “Avancos no
tratamento da enxaqueca: antagonistas orais do recetor do peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP)”, foi objeto de formacéo interna na Farmacia Central de Ovar. Neste
tema, é explorado a fisiopatologia da enxaqueca, com enfoque no papel do CGRP na
mesma e o tratamento disponivel, destacando dois farmacos recentemente aprovados pela
European Medicines Agency: o rimegepant e o atogepant.

Por fim, é apresentada uma breve concluséo sobre o estagio curricular.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmécia Hospitalar

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O estagio curricular nos Servicos Farmacéuticos do Hospital de Sdo Sebastido
(HSS) decorreu no periodo entre 15 de janeiro a 1 de marco de 2024. O Hospital de S&o
Sebastido constitui a sede da Unidade Local de Saude de Entre o Douro e Vouga
(ULSEDV), E. P. E., criada na sequéncia do Decreto-Lei n.° 102/2023, de 7 de novembro.
A ULSEDV é constituida pelo Hospital de Sdo Sebastido, em Santa Maria da Feira, pelo
Hospital de Sdo Jodo da Madeira, pelo Hospital de Sao Miguel — Oliveira de Azeméis e
pelos Agrupamentos de Centros de Saude de Entre Douro e Vouga | — Feira e Arouca e de
Entre Douro e Vouga Il — Aveiro Norte.

Os Servicos Farmacéuticos da ULSEDV sé&o responsaveis por todo o circuito do
medicamento, atuando na selecéo, aquisicdo, rececdo, armazenamento e distribuicdo de
todos os medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos, assim como na
preparacdo de medicamentos manipulados. Para além disso, desempenham um papel
ativo na farmacovigilancia, na garantia da qualidade e na investigacdo clinica,
nomeadamente no ambito dos ensaios clinicos.

O horério de funcionamento dos Servicos Farmacéuticos decorre entre as 8h00 e
as 23h00, todos os dias da semana. Fora desse periodo, existe um farmacéutico de
prevencdo, o qual permanece contactavel, em caso de necessidade. No que toca a
farméacia de ambulatério, esta funciona das 8h00 as 15h00 as segundas, ter¢as, quintas e
sextas-feiras, e das 12h00 as 19h00 as quartas-feiras.

A equipa é constituida por onze farmacéuticos, sendo quatro deles farmacéuticos
residentes, onze técnicos de diagndstico e terapéutica — ramo de farmacia, nove
assistentes operacionais e trés assistentes técnicas. A direcao dos Servigos Farmacéuticos
da ULSEDV esta a cargo da Dr.2 Marcia Loureiro, farmacéutica nomeada pelo Conselho

de Administracdo e monitora do presente estagio Curricular.

2. Cronograma de atividades
Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de contactar com diferentes

areas de atuacao do farmacéutico hospitalar, como é possivel verificar na Tabela 1.



Tabela 1. Cronograma de atividades desenvolvidas no HSS.

Legenda: Executado - v

1 a 2 a 3 a 4 a 5 E: 6 a 7 a
Atividades
semana | semana | semana | semana | semana | semana | semana

Distribuicdo de Medicamentos em
Regime de Ambulatério
Distribui¢ao Individual Diaria em
Dose Unitéria
Distribuicdo de Medicamentos
Hemoderivados
Distribuicdo de Estupefacientes e
Psicotropicos
Distribuicdo de Medicamentos aos
Cuidados de Saude Primarios

Ensaios Clinicos v
Hospital de Dia de Medicina

Hospital de Dia de Oncologia

Preparagao de Medicamentos
Manipulados Estéreis
Preparagao de Medicamentos
Manipulados N&o Estéreis
Preparagcéo de Medicamentos
Manipulados Citotoxicos

Reembalagem de Medicamentos v v v

Validagao de Prescricdes Médicas v v v

A distribuicdo de medicamentos é a principal vertente da atividade farmacéutica
hospitalar. Esta assegura o fornecimento de medicamentos aos doentes em regime de
ambulatério e em regime de internamento. A Distribuicdo de Medicamentos em Regime de
Ambulatério destina-se aos doentes nao internados, 0s quais realizam a terapéutica no
domicilio ou, alternativamente, no Hospital de Dia. Neste sentido, pude auxiliar os
farmacéuticos no atendimento e dispensa gratuita de medicamentos aos doentes, na
Farméacia de Ambulatério, assim como participar ha conferéncia das encomendas, atraves
da avaliacdo da conformidade dos medicamentos recebidos. No que toca a Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria, para os doentes em regime de internamento, esta é
assegurada pelos técnicos superiores de diagnéstico e terapéutica. Ainda assim, pude ter
a experiéncia de estar uma manha neste setor.

Existem determinados medicamentos que, pelas suas caracteristicas ou por
imperativos legais, requerem um controlo mais apertado, como é o0 caso dos

hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos, sendo necessaria a requisicdo



individualizada, por medicamento e por doente. Sendo assim, colaborei, frequentemente,
na dispensa destes medicamentos para o0s servicos clinicos. A distribuicdo de
medicamentos aos Cuidados de Salde Primarios também esteve presente na minha
experiéncia de estagio, sendo esta uma funcdo de desempenho recente pelos Servigos
Farmacéuticos da ULSEDV. Nao obstante, também procedi a elaboragéo de instru¢des de
trabalho no contexto da distribuicdo de hemoderivados, estupefacientes e psicotrépicos e
vacinas aos Agrupamentos de Centros de Saude.

Nos ensaios clinicos, participei na conferéncia de encomendas, no registo de lotes,
prazos de validade e n&o conformidades, assim como no reporte destas informagdes no
sistema informatico.

No ambito dos Hospitais de Dia de Medicina e de Oncologia, separei, multiplas
vezes, 0os medicamentos necessarios, tendo sempre em consideracao a dose e a posologia
prescritas, assim como a data da Ultima administracdo de cada medicamento.

Durante o estagio, também contactei com alguns Pedidos de Autorizacao Especial
de Medicamentos e assistir a preparacao da documentacdo para ser apresentada em
reunido da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT). Adicionalmente, tive a
oportunidade de assistir a insercdo, na plataforma do Sistema de Informacdo para a
Avaliagédo das Tecnologias de Saude (SIATS), de um Pedido de Autorizacdo Especial de
um medicamento, o Libtayo® (cemiplimab) (Atividade 3).

No ambito da preparacdo de medicamentos manipulados estéreis, observei a
preparacao da solugdo oftalmica de ciclosporina 0,05% e de bolsas de nutricdo parentérica
destinadas a recém-nascidos, em camara de fluxo laminar horizontal. Da mesma forma,
pude observar a preparacdo de medicamentos manipulados ndo estéreis, como a
suspensdo oral de &cido ursodesoxicélico 1,5%. A preparacdo de medicamentos
manipulados citotoxicos ndo é realizada no HSS, mas sim na Atrys Portugal — Centro
Médico Avancado, em Santa Maria da Feira, que tive o prazer de visitar. Neste centro, foi
explicado o processo de validacdo de prescricdbes de medicamentos citotoxicos e foi
possivel observar a preparagdo dos mesmos, em camara de fluxo laminar vertical.

Na reembalagem de medicamentos, o farmacéutico € responséavel pelo pré-registo
de todas as informacdes relevantes acerca do medicamento a ser reembalado. Durante o
estagio, pude efetuar o pré-registo na ficha de reembalagem em dose unitaria. Apos a
reembalagem do medicamento pela assistente operacional, o farmacéutico procede a
avaliacao da conformidade e, subsequentemente, a libertacao do lote.

Por fim, no que concerne a validagdo de prescricbes médicas, assisti ao processo
de analise dos medicamentos prescritos, nomeadamente a verificacdo da existéncia de
duplicacdes da terapéutica, de interacdes medicamentosas e a elaboracao de mapas por

doente e a prestacdo da informacao a equipa técnica de distribuicéo.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1. Elaboracdo de um panfleto educativo sobre a gestédo dos efeitos

secundarios do nintedanib no tratamento da fibrose pulmonar

Contextualizacao

O farmacéutico hospitalar desempenha um papel fundamental na saude publica.
Este é responsavel por diversas fungbes essenciais para o correto funcionamento das
unidades hospitalares, nomeadamente pela farmacovigilancia e pela promocéo da adeséo
dos doentes a terapéutica, no ambito da dispensa de medicamentos em regime de
ambulatério [1].

A falta de adesédo do doente a terapéutica constitui um grave problema de natureza
multifatorial. Entre as principais causas, a ocorréncia de efeitos secundarios representa
uma causa comum para 0 abandono do tratamento. Assim sendo, é imperativo que o
doente seja informado acerca da possibilidade de tais efeitos surgirem e educado no que
toca as estratégias de minimiza-los. Essa abordagem permite reduzir ndo sé o receio do
doente, como também diminui o risco de abandono do tratamento, fomentando, assim, uma
adesdo mais solida a terapéutica [2].

Durante o periodo em que estive na distribuicdo de medicamentos a doentes em
regime de ambulatorio, verifiquei que existia um elevado volume de prescricbes de um
determinado medicamento, o Ofev®, cuja substancia ativa é o nintedanib. Este
medicamento é indicado no tratamento de adultos com fibrose pulmonar idiopatica ou com
outras doengas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fenoétipo progressivo e no
tratamento da doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica.

As reacdes adversas mais frequentes associadas a toma de Ofev® ocorrem ao nivel
do trato gastrointestinal, nomeadamente diarreia, nduseas e vOmitos e sSdo muito
desconfortaveis para o doente, constituindo uma causa frequente de descontinuacdo da
terapéutica. Neste sentido, surgiu a ideia de elaborar um panfleto educativo acerca dos
principais efeitos secundarios do Ofev® e das respetivas formas de controlar os mesmos,

destinado aos doentes da farmacia de ambulat6rio com prescri¢do desse medicamento [3].

Desenvolvimento

7

A fibrose pulmonar € uma condi¢cdo presente em diversas doencas pulmonares
intersticiais, que se caracteriza pela formacdo de tecido cicatricial nos pulmdes,
comprometendo, progressivamente, a fung@o respiratéria e as trocas gasosas. Os

principais sintomas de fibrose pulmonar (tosse seca persistente, dispneia, fadiga ou perda



de peso) podem ser, numa fase inicial, pouco percetiveis ou até inexistentes, porém, a
medida que evolui, estes vao-se agravando [4,5].

Existem diferentes causas para a fibrose pulmonar como, por exemplo, doencas
autoimunes, inalacdo cronica de poeiras inorganicas toxicas, infecdes virais ou
bacterianas, tabagismo, contacto com aves ou, mais raramente, origem genética. No
entanto, na maioria dos casos, a causa permanece desconhecida, sendo classificada como
fibrose pulmonar idiopética [6].

A fibrose pulmonar ndo tem cura, sendo que as opcles de tratamento apenas
permitem retardar a progresséo da doencga e controlar os sintomas. O tratamento inclui
reabilitacdo respiratéria, prevencdo de infecbes e, ainda, farmacos imunossupressores,
antioxidantes ou anti-fibréticos [7].

O nintedanib, substancia ativa do medicamento Ofev®, atua como um agente anti-
fibrético e interfere com processos envolvidos na patogénese da fibrose pulmonar,
incluindo a proliferacdo e migracédo de fibroblastos pulmonares e a diferenciacdo de
fibroblastos em miofibroblastos [3].

As reagOes adversas mais frequentemente notificadas associadas ao uso do
nintedanib ocorrem ao nivel do trato gastrointestinal, mais especificamente diarreia,
nauseas e vomitos. Tal como demonstrado nos ensaios clinicos INPULSIS de fase lll, os
efeitos secundarios, particularmente a diarreia, constituem a principal razdo para o
abandono da terapéutica. Posto isto, o farmacéutico deve implementar estratégias para
auxiliar o doente no controlo desses efeitos secundarios, promovendo, assim, a adesao do
mesmo a terapéutica instituida [8].

Com base na informacado disponibilizada pelo laboratorio que comercializa este
medicamento, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., procedeu-se a elaboracéo de
um panfleto educativo para entregar aos doentes da farmacia de ambulatério que iniciam
a terapéutica com este medicamento. Este contém informacéo acerca da patologia, da
correta utilizacdo do medicamento e dos efeitos secundarios mais frequentes e de formas
de mitiga-los [9].

Para o controlo da diarreia, nduseas e vomitos, é importante que os doentes optem
por refeicbes mais leves e mais frequentes, em detrimento de refeicbes mais pesadas,
reduzindo, assim, a presséo no estdbmago e facilitando a respiragcdo. Também devem evitar
0 consumo de alimentos picantes, fritos ou gordurosos, leite e derivados e cafeina. Por
outro lado, devem privilegiar alimentos como frango assado ou grelhado, sem pele, canja
de galinha, massa e arroz brancos, batatas cozidas, alimentos contendo farinha ou aveia,
tostas, banana, compotas de maca, péssego ou pera, gelatina e iogurte natural. Para além
disso, o0 aporte de dgua deve ser entre 2 e 3 litros por dia, de forma a evitar a desidratacéo.

Por fim, é importante que os doentes fumadores procurem integrar programas de cessacao
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tabagica, nas farmécias, por exemplo, dado que fumar agrava a fibrose pulmonar
previamente instalada e provoca a diminuicdo da concentracdo do farmaco na corrente

sanguinea [9].

Concluséo

O farmacéutico, como especialista do medicamento, tem uma responsabilidade
acrescida no que toca a promocdo da adesdo a terapéutica. Cabe a este, entéo,
desenvolver estratégias que agreguem conhecimento para o doente, relativamente a sua
doenca e a terapéutica que lhe foi instituida.

O panfleto educativo desenvolvido durante o estagio (Anexo 1), que visa a gestao
dos efeitos secundarios mais frequentes associados ao Ofev®, sera entregue aos doentes
no inicio da terapéutica, constituindo uma mais-valia para os mesmos e contribuindo,

continuamente, para a promoc¢éao da adeséo a terapéutica.

Atividade 2. Tromboembolismo venoso associado ao cancro

Contextualizacdo

Durante o meu periodo de estagio no Hospital de Sdo Sebastido, realizei algumas
formacgdes online, nomeadamente na area da oncologia. Um desses cursos abordava o
risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso em doentes oncoldgicos, o qual
achei muito pertinente. Motivada por esta tematica, decidi aprofundar os meus
conhecimentos, tendo elaborado, inclusivamente, uma apresentagao para o servigo (Anexo
2).

Desenvolvimento

O tromboembolismo venoso (TEV) € um termo que inclui a trombose venosa
profunda (quando um codgulo sanguineo blogueia uma veia profunda, geralmente nas
pernas) e a embolia pulmonar (quando h& separacéo e deslocacdo de um fragmento do
coagulo de uma trombose venosa profunda até aos pulmdes). A presenca de uma
neoplasia ativa constitui um fator de risco major para o desenvolvimento de TEV, sendo
gue o risco de um doente oncoldgico desenvolver tromboembolismo venoso é cerca de
nove vezes superior ao da populacdo em geral [10,11].

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento de TEV em
doentes oncoldgicos, que podem ser divididos em trés categorias: relacionados com o tipo
e o estadio do cancro, relacionados com o tratamento do cancro e relacionados com o
doente. No que toca aos fatores de risco relacionados com o tipo e o estadio do cancro, é

de referir a presenca de cancros metastaticos avancados, cancros no pancreas e no
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estbmago (que comportam um risco muito alto) ou cancros no pulmao, bexiga, testiculo,
cancro ginecoldgico e linfomas (que comportam um risco alto). Por outro lado, a presenca
de certas mutacdes, como o rearranjo do gene que codifica a Cinase do Linfoma
Anaplasico (ALK) em doentes com cancro do pulm&o, também estdo associadas a um
aumento do risco de desenvolvimento de TEV. Relativamente aos fatores relacionados
com o tratamento do cancro, a terapia hormonal com tamoxifeno, os agentes estimulantes
da eritropoiese, os imunomoduladores (como a talidomida, quando associada a outros
farmacos), os anti-angiogénicos (tais como o bevacizumab, sorafenib ou sunitinib) ou a
guimioterapia, especialmente a baseada em platina, aumentam consideravelmente o risco
trombdético. Para além disso, € de salientar que a insercdo de um cateter venoso central ou
a imobilizacdo do doente apos cirurgia ou durante a hospitalizacdo, também séo fatores de
risco importantes. Por fim, no que concerne aos fatores relacionados com o doente, sao
exemplos a idade avancada, a obesidade e episodios anteriores de TEV [12-14].

A capacidade de prever o risco de desenvolvimento de TEV associado ao cancro é
fundamental para definir a necessidade de tromboprofilaxia. O risco individual pode ser
determinado recorrendo a modelos preditivos, como o modelo de Khorana. Este classifica
0 risco em alto, intermédio ou baixo, em fun¢éo da localizacdo do tumor, do indice de
massa corporal do doente, da contagem de plaquetas e de leucécitos totais pré-
guimioterapia e do valor de hemoglobina (ou da utilizacdo de agentes estimulantes da
eritropoiese). A selecdo do tratamento profilatico deve ser criteriosa, considerando as
particularidades de cada doente, quer esse seja de ambulatério, submetido a cirurgia ou
hospitalizado [15,16].

A base do tratamento do tromboembolismo venoso associado ao cancro é a terapia
anticoagulante, que contribui para o controlo dos sintomas, assim como para a reducgao
dos riscos de recorréncia e de sindrome pos-trombatico. Na fase aguda, ou seja, nos cinco
a dez dias iniciais, o tratamento é feito com heparinas de baixo peso molecular (HBPM),
heparina nado fracionada (HNF), fondaparinux, apixabano e rivaroxabano. Ja na fase de
duracéo prolongada, com um periodo de trés a seis meses, o tratamento € feito com HBPM,
apixabano, edoxabano e rivaroxabano. O tratamento ndo devera exceder os seis meses
de duracédo, independentemente do farmaco selecionado. No entanto, em doentes com
neoplasia ativa cujo risco de recorréncia de TEV seja superior ao risco de hemorragia,
poderd ser necessario estender a duracdo do tratamento. Nesta fase, recomenda-se a
utilizacdo de HBPM, apixabano, edoxabano, rivaroxabano ou de inibidores da vitamina K,
como a varfarina [17].

No tratamento do tromboembolismo venoso associado ao cancro, as interacdes
medicamentosas sdo especialmente preocupantes, dado que a combinacdo de

determinados farmacos antineoplasicos e anticoagulantes podera levar a alteracfes na
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coagulacdo, evidenciadas pelo aumento dos valores de International Normalized Ratio
(INR) e por episddios hemorragicos. Deste modo, é importante que seja feita uma escolha
cuidadosa da terapéutica anticoagulante, tendo em consideracdo a terapéutica
antineoplasica previamente instituida. Existem combina¢cées que devem mesmo ser
evitadas, como € o caso do tamoxifeno com a varfarina ou da apalutamida com o apixabano

ou o rivaroxabano [18].

Concluséo

A consciencializagédo do farmacéutico para o tromboembolismo venoso associado
ao cancro € crucial. Este deve reconhecer sintomas, compreender os diferentes fatores de
risco e desempenhar um papel ativo aquando da validacdo da terapéutica anticoagulante
em doentes oncoldgicos. Por outro lado, deve realizar uma monitorizagdo rigorosa da
terapéutica, dada a possibilidade de ocorréncia de efeitos secundarios. Posto isto, a
realizacdo desta atividade possibilitou a aquisicdo de novos conhecimentos, que foram

partilhados com o servico através da apresentacdo que se encontra no Anexo 2.

Atividade 3. Pedido de Autorizacdo Especial de Medicamentos — o caso do Libtayo®

(cemiplimab)

Contextualizacao

Em contexto hospitalar, alguns medicamentos requerem um Pedido de Autorizagao
Especial antes do inicio da terapéutica, que deve ser preenchido pelo médico prescritor e
entregue nos Servigos Farmacéuticos. Durante o estagio, tive a oportunidade de estudar
um Pedido de Autorizagdo de um medicamento novo na ULSEDV, o Libtayo®, cuja
substancia ativa é o cemiplimab, que foi prescrito para uma doente diagnosticada com

carcinoma do colo do utero metastatico.

Desenvolvimento

O Libtayo®, cuja substancia ativa é o cemiplimab, € um medicamento indicado no
tratamento de adultos com cancro do colo do utero recorrente ou metastatico, com
progressao da doencga durante ou apds quimioterapia contendo platina. Trata-se de um
anticorpo monoclonal totalmente humano de imunoglobulina humana G4, que se liga ao
co-recetor de morte celular programada-1 (PD-1), expresso a superficie das células T, B e
NK ativadas. Desta forma, o cemiplimab bloqueia a interacdo do co-recetor PD-1 com os
seus ligandos, PD-L1 e PD-L2, que sao, por sua vez, expressos em células apresentadoras
de antigénios (APC), células tumorais e células do microambiente tumoral. A interagédo do

co-recetor PD-1 com os ligandos PD-L1 e PD-L2 resulta na ativagdo de cascatas de
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sinalizagdo a jusante, com diminuicdo da capacidade de proliferacao das células T, da
producao de citocinas e da citotoxicidade. Sendo assim, ao bloquear essa interagao, o
cemiplimab potencia as respostas das células T, nomeadamente no que toca a sua
atividade citotéxica [19].

O Pedido de Autorizacdo Especial de cemiplimab foi entregue nos Servigos
Farmacéuticos no més de fevereiro. A doente tratava-se de uma mulher de 61 anos,
diagnosticada com carcinoma epidermoide do colo do utero queratinizado em estadio IIC1,
com metastases a nivel hepatico e pulmonar. A doente tinha sido submetida, previamente,
a tratamento quimioterapico com associagcdo de paclitaxel com cisplatina, tendo sido
posteriormente acrescentado a terapéutica pembrolizumab.

De acordo com o circuito de medicamentos de autorizagdo da ULSEDV, o médico
prescritor deve preencher e enviar o formulario de Pedido de Medicamentos de Autorizacao
Especial para os Servicos Farmacéuticos. Estes pedidos sdo alvo de estudo pelo
farmacéutico, sendo depois discutidos em reunido da Comisséo de Farmacia e Terapéutica
(CFT) local, composta por médicos e farmacéuticos.

Em cada Pedido de Medicamentos de Autorizacio Especial, é feita a caracterizagao
do doente, incluindo o seu diagndstico e historial clinico, assim como a descrigdo e
justificacdo da terapéutica proposta.

Apés a recegao do Pedido, um farmacéutico é responsavel pelo estudo do mesmo.
Em primeiro lugar, este deve analisar o historial clinico do doente e a estratégia terapéutica
proposta. Posteriormente, € necessario verificar se 0 medicamento possui indicacao
terapéutica para a patologia em questdo, tanto no Resumo de Caracteristicas do
Medicamento como no Formulario Nacional de Medicamentos. Por fim, € necessario
confirmar, de igual forma, a existéncia de Relatdrio Publico de Avaliagao Prévia para o
medicamento em causa.

No caso do cemiplimab, este apresentava indicacdo no Resumo de Caracteristicas
do Medicamento para o tratamento do carcinoma do colo do utero metastatico. Porém, nao
apresentava indicagdo no Formulario Nacional de Medicamentos, nem apresentava
Relatério Publico de Avaliagao Prévia para a indicagdo em estudo. Dada a necessidade de
encaminhamento para a CFT, procedeu-se ao calculo do valor da estratégia terapéutica
proposta para o periodo de um ano. O tratamento consistia na administracdo de uma dose
de 350 mg, correspondente a uma ampola, a cada 21 dias, até progressédo da doenca ou
ocorréncia de toxicidade inaceitavel. A cotagao do medicamento foi solicitada ao laboratério
que o comercializa, a Sanofi, que indicou o preco de cada ampola, tendo sido

posteriormente calculado o custo do tratamento para um ano [19,20].



Deste modo, o pedido foi discutido e avaliado em reunido da CFT, que autorizou a
insercdo na plataforma do Sistema de Informacao para a Avaliagdo das Tecnologias de
Saude (SIATS).

Conclusao

O acompanhamento de Pedidos de Medicamentos de Autorizagao Especial
permitiu-me a familiarizacdo com diferentes planos terapéuticos de medicamentos
inovadores, como o cemiplimab. Por outro lado, possibilitou-me a compreenséo o circuito

inerente ao processo de Pedidos de Medicamentos de Autorizagao Especial.
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SECCAO B - Farméacia Comunitaria

1. Contextualizacao do estagio curricular

O estagio curricular na Farmacia Central de Ovar decorreu entre os dias 4 de margo
a 13 dejulho de 2024. A farmacia situa-se no centro da cidade de Ovar, préxima do Hospital
Dr. Francisco Zagalo, da Unidade de Saude Familiar Jodo Semana, da Santa Casa da
Misericérdia de Ovar e da Cercivar. O horario de funcionamento é das 8h30 as 19h00, de
segunda a sexta, e das 8h30 as 13h00, ao sabado. N&do obstante, a farmacia encontra-se,
a cada 5 dias, de servico, estando aberta das 8h30 as 24h00.

A Farmécia Central de Ovar apresenta ao dispor dos seus utentes diferentes
servicos, como a determinacdo de parametros fisioldgicos e bioquimicos (tais como
pressdo arterial, colesterol, glicemia e triglicerideos), administracdo de medicamentos
injetaveis e de vacinas que ndo constem no Plano Nacional de Vacinacao, preparagéo de
medicamentos manipulados, dispensa de medicamentos hospitalares no ambito da
parceria Farma2Care, aconselhamento homeopatico e fitoterapéutico, maquilhagem,
aconselhamento ao viajante, preparacao individualizada de medicamentos (PIM), terapia
da fala, aconselhamento de dermocosmética, consultas de amamentacao, psicologia,
nutricdo, tricologia e podologia, servi¢cos de enfermagem e também apresenta um servico
de entrega ao domicilio e pick-up. Adicionalmente, a farmacia possui uma linha de apoio
veterinaria em colaboracdo com o Espaco Animal, € aderente do Programa de Troca de
Seringas e constitui um ponto de recolha da Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens Medicamentos, Lda. (VALORMED).

Atualmente, a equipa da farmacia é constituida por 6 farmacéuticos: a Dr.2 Maria
José Coelho, monitora do presente estagio curricular, bem como proprietaria e diretora
técnica da farmacia, a Dr.2 Kathy Teixeira e a Dr.2 Catarina Andrade, responsavel pelo
Sistema de Gestao da Qualidade, ambas farmacéuticas-adjuntas, a Dr.2 Rita Freitas, a Dr.2
Paula Pinho, o Dr. Daniel Silva e a Dr.2 Joana Almeida, responsavel pelo marketing.
Adicionalmente, conta com o auxilio da Dr.2 Patricia Correia, técnica de farmécia, da Dr.2
Sara Coelho, diretora geral de planeamento e gestéo financeira e diretora de marketing
digital e e-commerce, do Anténio Rodrigues, técnico auxiliar de farmacia e responsavel
pelo armazém e, ainda, da Dona Lucilia Carriola, encarregue pela limpeza do espaco.

A Farmacia Central de Ovar destaca-se como um simbolo de confianga e
proatividade na cidade, oferecendo um atendimento cuidado e fomentando, todos os dias,

0 bem-estar da comunidade local.
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2. Cronograma de atividades

Durante o meu periodo de estégio, tive a oportunidade de contactar com as
diferentes areas de atuagdo do farmacéutico comunitério, tal como € possivel verificar na
Tabela 2.

Tabela 2. Cronograma de atividades desenvolvidas na Farmécia Central de Ovar.

Legenda: Executado - v

Rececéo e validagdo de encomendas

Gestdo de reservas v 4 v v v
Armazenamento e reposicdo v v v v v
Controlo de prazos de validade v v v v v
Conferéncia de receituario v v v v v
Atendimento ao publico v v v v v
Determinacdo de parametros bioguimicos e v v v v v
fisiologicos
Preparagdo de medicamentos manipulados v
Preparacao Individualizada de Medicamentos v
Programas de educagao para a saude v v v
Auditoria externa v
AcOes de marketing v v
Formagdes v v v v

Numa primeira instancia, tive a oportunidade de realizar diversas tarefas de back-
office, como rececao e validagdo de encomendas, etiquetagem de produtos, reposi¢ao de
stock nos lineares e verificagdo de prazos de validade, tendo em conta o método First
Expired, First Out (FEFO). Estas tarefas permitiram nao sé a adaptacdo a dindmica da
farmécia, como também a percecdo da vasta gama de produtos de saude disponiveis.

Ao longo do primeiro més, também me foram explicados os diferentes regimes de
comparticipacao, tanto pelo Servico Nacional de Saide como por entidades externas e o
circuito especial aplicado aos medicamentos psicotropicos e estupefacientes. A partir dai,
fiquei responséavel pela conferéncia do receituério, atividade realizada quase diariamente.

Ainda em marco, iniciei 0 acompanhamento de atendimentos ao balc&do, onde foi
possivel a familiarizacdo com o sistema informéatico e com as particularidades inerentes ao

ato farmacéutico, desde a dispensa de medicamentos e de outros produtos de saude, a

12



comunicagdao clinica ao balcdo e ao correto aconselhamento farmacéutico. Apos a fase de
observacdo, comecei a realizar atendimentos, inicialmente sob supervisdo e, passado
algum tempo, de forma independente, até ao final do estagio. Ndo obstante, a equipa
mostrou-se sempre disponivel para esclarecer qualquer duvida que surgisse.

Durante a primeira semana de abril, tive a chance de aprender e, posteriormente,
auxiliar na Preparacgéo Individualizada de Medicamentos. A farmacia dispde de um robot
automatizado e prepara, semanalmente, a medicacdo para duas Estruturas Residenciais
para ldosos (ERPI), para a Cercivar e para alguns utentes da farméacia. Nessa semana, a
farmécia foi alvo de auditoria externa, uma experiéncia que considero enriquecedora.

No més de maio, més do coracdo, a farmacia promoveu uma série de rastreios,
nomeadamente no Centro de Dia da Santa Casa da Misericordia de Ovar, onde pude
contribuir, fazendo determinacdes da glicemia e da presséo arterial em idosos. Ainda em
maio, também realizei uma palestra de sensibilizagdo acerca do uso de substancias
psicoativas aos estudantes do ensino secundario do Externato Luis de Camdes, tendo
desenvolvido uma atividade acerca desta tematica (Atividade 6).

Em junho, abracei o desafio de concretizar um projeto para o Dia Mundial da
Crianga, intitulado “A Magia da Quimica” para 5 turmas do pré-escolar da Santa Casa da
Misericordia de Ovar. Fui responsavel por desenvolver diversas experiéncias de quimica,
com o intuito de demonstrar as criangas que a quimica também pode ser divertida.

Em julho, realizei formacao interna a equipa sobre os novos farmacos disponiveis
para o tratamento da enxaqueca (Tema 2), cuja apresentacado se encontra no Anexo 4.

No decurso de todo o estagio, tive a oportunidade de fazer a determinacdo de
parametros bioquimicos e fisiolégicos, interpretando os resultados obtidos a luz das
caracteristicas individuais de cada utente, como a sua idade, género, estilo de vida,
patologias e toma de medicacédo cronica. No caso dos valores que se encontravam fora do
intervalo normal, procurei sempre entender a razdo do tal e recomendar medidas nao
farmacoldgicas, aconselhando, quando necessario, a marcacéo de uma consulta médica.

Apesar de a Farmécia Central de Ovar ter deixado de preparar grande parte dos
medicamentos manipulados, subcontratando outra farméacia quando precisa, a Dr.2 Maria
José quis que eu tivesse, igualmente, contacto com essa valéncia, pelo que preparei um
medicamento manipulado no estagio, a Solucéo Alcodlica de Acido Borico a Saturacgao.

Adicionalmente, participei na elaboracdo de expositores e de montras,
nomeadamente a de Pascoa, com o auxilio da Dr.2 Joana.

Ao longo do estagio, obtive formacgéo diferenciada em diferentes teméticas,
fornecida tanto pelos farmacéuticos, como pelos delegados de a¢do médica que visitavam
a farmécia ou até mesmo obtida de forma autébnoma. A listagem das formacoes realizadas

esta disponivel no Anexo 5.
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3. Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1. Andlise de uma prescri¢cdo de imiquimod a 5% para o tratamento de

molusco contagioso

Contextualizacdo

No decorrer do estagio, surgiu um atendimento a uma utente, gue trazia consigo um
guia de tratamento que continha “Imiquimod 12,5 mg/250 mg x 12 creme saquetas”.
Questionada se 0 medicamento tinha sido prescrito para si, afirmou que se destinava ao
filho de 3 anos, diagnosticado com molusco contagioso. Dado ser um farmaco que
desconhecia, procedi a consulta do resumo de caracteristicas do medicamento e
rapidamente percebi que, para além de ndo ser recomendado a criancas, ndo era indicado
para o tratamento da referida infecdo. Deste modo, procurei investigar se seria uma

utilizacdo off-label do farmaco e o nivel de evidéncia da mesma.

Desenvolvimento

O molusco contagioso (Molluscum contagiosum) é uma infe¢cdo cutanea e
contagiosa causada pelo virus do molusco contagioso, pertencente a familia Poxviridae.
Esta infecdo é mais frequente em criangcas e imunocomprometidos e apresenta uma
distribuicao ubiquitaria. A transmissédo do virus ocorre através do contacto direto pele com
pele ou através de fomites, como toalhas, banheiras, acessoérios de banho ou piscinas. A
doenca manifesta-se pelo aparecimento de pequenos nédulos ou papulas brancas ou
rosadas, com uma superficie brilhante e de centro deprimido. As lesdes sao, geralmente,
assintomaticas, embora possa ocorrer prurido ou inflamacgéo (devido a coceira). A duragao
das lesdes é variavel, mas na maioria dos casos sao autolimitadas num periodo de 6 a 9
meses [21,22].

Atualmente, a necessidade de tratamento €& controversa, dada a natureza
autolimitada da infecdo e o nivel de evidéncia das opc¢Oes terapéuticas disponiveis. As
indicagbes para o tratamento ativo incluem lesGes extensas, medo de propagacéo,
persisténcia da doenca, preferéncia do paciente ou dos pais e questdes estéticas. O
tratamento pode ser fisico, quimico ou imunolégico [21,23].

Os tratamentos fisicos envolvem a remocgdo direta das lesdes e incluem a
cauterizagdo, a curetagem e a crioterapia. A cauteriza¢do € um procedimento facil e rapido,
onde o calor gerado por corrente elétrica é utilizado para destruir as lesées, proporcionando
resultados imediatos. As pequenas queimaduras provocadas cicatrizam em poucos dias,
sem sangramento. A dor pode ser atenuada através da aplicacdo prévia de um creme

anestésico, como o creme EMLA®. Na curetagem, as lesdes séo raspadas com uma cureta,
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constituindo uma alternativa mais traumatica e dolorosa. Ja na crioterapia, é aplicado
nitrogénio liquido a -196°C, induzindo a formac&o de cristais de gelo intra- e extracelulares
e provocando altera¢des nas membranas das células, com destruicdo tecidual. A aplicagédo
dura cerca de 10 a 20 segundos, sendo feita em 1 ou 2 ciclos de tratamento, com intervalos
de 1 a 3 semanas. Este procedimento também é eficaz, mas apresenta como
desvantagens a possivel formacéo de bolhas, cicatrizes e hipo- ou hiperpigmentacéo pos-
inflamatdria. Apesar de adequados em criancas mais velhas, a cauterizacéo, a curetagem
e a crioterapia podem ser desconfortaveis ou dolorosas e, portanto, nem sempre séo
adequadas nas mais jovens [21,23,24].

Os tratamentos quimicos envolvem a aplicacdo de substancias que provocam
irritacdo ou destruicdo das lesBes. A podofilotoxina € um agente citotéxico que inibe a
mitose celular, provocando a morte das células infetadas e pode ser aplicada, na forma de
creme, duas vezes por dia durante trés dias consecutivos, repetindo a administragdo apos
4 dias, o niumero de vezes necessario até que ocorra depuragéo. No entanto, a seguranca
da mesma em criancas pequenas € desconhecida. O hidréxido de potassio (KOH) a 5 ou
a 10% é uma solucdo alcalina capaz de dissolver a queratina presente na camada
superficial da pele. Pode ser aplicada diretamente nas lesdes, hormalmente uma ou duas
vezes ao dia, até que estas desaparecam. Nao obstante, pode causar irritacdo e sensagao
de ardor. Numa revisdo sisteméatica publicada em 2021, foi demonstrado que a aplicacédo
topica de KOH a 10% constitui uma opc¢ao segura e eficaz para o tratamento da infecéao.
Em Portugal, encontra-se comercializada uma solucdo de KOH a 5% (Molutrex®,
dispositivo médico de Classe lla) e pode ser utilizado em criancas a partir dos 2 anos. Para
além destes, foram recentemente aprovados para o tratamento do molusco contagioso pela
U.S. Food and Drug Administration (FDA) o gel tépico de berdazimero, um agente
libertador de 6xido nitrico, o qual pode ser utilizado em criangas com mais de 1 ano, e a
cantaridina, uma substancia vesicante que provoca a formacao de bolhas sob as lesdes,
resultando na sua remocéo. Esta Gltima devera ser aplicada por um profissional de saude,
podendo ser utilizada em criangas com mais de 2 anos [23,25-33].

O imiquimod surge como um agente imunomodulador, com atividade agonista dos
recetores Toll-like 7/8 (TLR7/8), de aplicacdo tbpica, capaz de ativar as respostas
imunitérias inata e adaptativa. Alguns estudos realizados no inicio do século XXI sugeriram
gue este poderia ser eficaz para o tratamento da referida infecdo. Contudo, uma revisao
da FDA [37] contendo um estudo de fase 2 e dois estudos de fase 3, multicéntricos,
randomizados e controlados por veiculo, todos em participantes com idades entre 0s 2 e
0s 12 anos, demonstrou que o imiquimod ndo era mais eficaz do que o placebo. Como tal,
tanto a FDA como a European Medicines Agency (EMA) ndo recomendam o imiquimod a

5% para esse fim, estando escrito especificamente no resumo de caracteristicas do
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medicamento que o mesmo “ndo deve ser utilizado em criangas com molusco contagioso
devido a falta de eficacia nesta indicacao”. Adicionalmente, uma revisdo sistematica
recente concluiu, com base em evidéncias de qualidade moderada, incluindo os relatérios
completos dos trés ensaios clinicos ndo publicados, que o imiquimod a 5% provavelmente
ndo é mais eficaz do que o placebo (veiculo) na cura clinica a longo prazo. Por outro lado,
encontraram evidéncias de qualidade elevada de que, em comparacdo com o veiculo, o
farmaco difere pouco ou nada no nimero de efeitos secundarios provocados, mas parece
induzir mais reacdes no local de aplicacdo (evidéncia de qualidade moderada). O

imiquimod a 5% é considerado uma alternativa terapéutica controversa [21,34-38].

Concluséo

Apesar da sua prevaléncia, existe uma escassez de evidéncias sélidas acerca dos
tratamentos para 0 molusco contagioso. Sao necessarios estudos adicionais, bem
estruturados, cegos, randomizados e controlados, com poder adequado para fornecer
evidéncias de qualidade elevada [24].

ApOs pesquisar acerca da utilizagdo de imiquimod a 5% para o tratamento do
molusco contagioso, percebi que esta ndo é consensual e que as outras alternativas
terapéuticas também carecem de evidéncias robustas. Por outro lado, as Unicas opgdes
qgue nao sdo off-label ainda s&o recentes e ndo se encontram disponiveis em Portugal.

No dia a dia de um farmacéutico comunitério, surgem diversos desafios que exigem
a tomada de decisfes baseadas em evidéncia, o que destaca a importancia da constante

atualizacdo do mesmo para garantir o melhor atendimento possivel.

Atividade 2. Aconselhamento farmacéutico perante a doenga hemorroidéria

Contextualizacdo

Durante um atendimento na Farmacia Central de Ovar, uma utente queixou-se de
hemorroidas, mencionando sentir prurido e grande desconforto na regido anal, sobretudo
durante o periodo laboral, uma vez que trabalha sentada em frente ao computador.

De forma a prestar um aconselhamento farmacéutico de qualidade, resolvi fazer

uma pesquisa sobre esta patologia, com énfase nas opcdes terapéuticas disponiveis.

Desenvolvimento

As hemorroidas séo estruturas anatémicas normais do canal anal, constituidas por
vasos sanguineos (denominados de plexos hemorroidarios), tecido conjuntivo e fibras
musculares lisas. Embora o termo “hemorroidas” seja frequentemente utilizado para

7

designar o processo patolégico da doenca hemorroidaria sintomatica, € importante
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destacar que essas estruturas estdo presentes em todas as pessoas. O tecido
hemorroidario contribui para a manutencdo da pressao anal em repouso, encerrando
completamente o canal anal. Para além disso, desempenha um papel fisiol6gico crucial na
protecdo e fecho do esfincter anal aquando do aumento da pressao intra-abdominal,
preenchendo as almofadas vasculares com sangue e prevenindo a incontinéncia.
Adicionalmente, gracas a sua rica inervacdo sensorial, este tecido permite a distincdo do
conteudo intrarretal (liquido, gases e fezes) [39-41].

As hemorroidas podem ser internas ou externas, consoante a sua localizacdo em
relagcdo a linha pectinea, isto é, o ponto de encontro dos epitélios mucoso e escamoso. As
internas situam-se acima desta linha e sé@o revestidas por mucosa, enquanto as externas
estdo abaixo e sdo cobertas por epitélio escamoso [40].

A doenca hemorroidaria € uma patologia anorretal benigna frequente, que afeta
milhdes de pessoas, de ambos os sexos, em todo o mundo. Os sintomas mais frequentes
sdo dor, prurido, prolapso hemorroidario, retorragia e secre¢do de muco [38,41-44].

Esta patologia é causada pelo aumento cronico da pressao intra-abdominal, que
limita o0 retorno venoso dos sinusoides retais. Como resultado, ocorre uma dilatacdo
anormal do plexo hemorroidario interno, que, associada a deterioracdo e perda de
elasticidade dos tecidos de suporte, pode originar o prolapso e exteriorizagdo das
hemorroidas pelo canal anal [39,41,45].

A extensao do prolapso, no caso das hemorroidas internas, é classificada de acordo
com a escala de Goligher. Segundo esta, o grau | aplica-se a hemorroidas que nao
prolapsam abaixo da linha pectinea; o grau Il a hemorroidas que prolapsam com o esforco,
mas que retornam espontaneamente; o grau Il a hemorroidas que prolapsam com o
esforco, mas que necessitam de reducdo manual e o grau IV aquelas que estédo
permanentemente prolapsadas e séo irredutiveis [46].

Dependendo da gravidade da condicdo, as op¢oes de tratamento para a doenca
hemorroidaria variam desde medidas ndo farmacologicas a terapia farmacoloégica,
procedimentos ndo invasivos e intervencao cirdargica [47].

O tratamento de primeira linha consiste em alteragdes no estilo de vida, incluindo a
pratica regular de exercicio fisico, a limitacdo do tempo despendido na casa de banho e a
modificacdo dos héabitos alimentares, principalmente através do aumento do aporte de
liquidos e de fibras e da reducgéo da ingestdo de gorduras [42,47].

O principal objetivo do tratamento farmacoldgico é o alivio dos sintomas agudos das
hemorroidas. Os fleboténicos sdo uma classe heterogénea de medicamentos que inclui
extratos de plantas, como os flavonoides, e compostos sintéticos, como o dobesilato de
célcio. O mecanismo de acdo destes ainda néo é perfeitamente conhecido, mas estéao

associados ao reforco das paredes vasculares, com consequente aumento do ténus
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venoso, normalizacdo da permeabilidade capilar e aumento da drenagem linfatica. Foram
realizadas duas grandes meta-analises, a primeira em 2006 [48] e a segunda em 2012 [49].
A primeira envolveu a analise de 14 ensaios clinicos randomizados comparando
flavonoides com placebo ou abstinéncia terapéutica, tendo-se verificado um efeito benéfico
na reducao do prurido, retorragia e recorréncia. Ja a segunda foi baseada na andlise de 24
ensaios clinicos randomizados, comparando a utilizacdo de fleboténicos com um grupo
controlo. Os flavonoides demonstraram um efeito benéfico estatisticamente significativo
para os sintomas de prurido, retorragia e secrecdo de muco, bem como melhoria
sintomatica global. Por outro lado, ndo demonstraram um efeito estatisticamente
significativo no controlo da dor [39,47-51].

Por outro lado, existem diversos tratamentos topicos disponiveis, que geralmente
incluem anestésicos locais, corticosteroides e agentes vasoconstritores. Estes tratamentos
podem auxiliar no alivio de sintomas como desconforto e dor, mas ndo apresentam
qgualquer acao sobre o prolapso ou retorragia. O seu uso prolongado nao € aconselhado,

dado que constituem causa frequente de reacg6es alérgicas ou sensibilizacdo [39,50].

Concluséo

Apoés discutir o caso com uma farmacéutica e baseada na pesquisa realizada,
recomendei a utente a administragdo de flavonoides, mais especificamente Daflon® 1000
mg em comprimidos mastigaveis. A posologia recomendada é de trés comprimidos nos
primeiros quatro dias, seguidos de quatro comprimidos durante trés dias, e, finalmente, um
comprimido por dia como manutencao [52].

Conjuntamente, procurei fornecer algumas medidas nao farmacoldgicas,
incentivando a utente a aumentar a ingestdo de agua, a adotar uma dieta rica em fibras
(presentes na frutas, nos cereais e nas leguminosas), a praticar exercicio fisico
regularmente e a limitar o tempo despendido na casa de banho. Por fim, recomendei que
esta privilegiasse pausas ativas durante o periodo laboral, de forma a minimizar o

desconforto associado & doenga hemorroidaria.

Atividade 3. Agédo de sensibilizagdo em ambiente escolar relativa ao uso de

substancias psicoativas

Contextualizacdo

A problematica do uso de substancias psicoativas € um tema de extrema relevancia
na sociedade contemporanea, nao s6 pelos impactos diretos na satde, mas também pelas
consequéncias sociais e economicas associadas. Paralelamente, & na adolescéncia que

se d4, frequentemente, o primeiro contacto com estas substancias.
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Neste sentido, em colaboracdo com a Farmacia Central de Ovar, realizei uma
palestra aos estudantes do ensino secundario do Externato Luis de Camdes sobre esta
tematica, procurando sensibiliza-los para os riscos associados ao uso de substancias

psicoativas (Anexo 3).

Desenvolvimento

Em Portugal, a prevaléncia do uso de drogas ilicitas entre jovens com idades entre
15 e 24 anos é de 13,3%, destacando-se a candbis como a substancia mais utilizada
(12,7%). Em contrapartida, a prevaléncia do consumo de alcool nesta faixa etaria € de
59,2%, enquanto a do consumo de tabaco é de 34,2% [53].

A adolescéncia representa um periodo crucial para o desenvolvimento cerebral, que
continua até ao inicio da idade adulta. Uma vez que o cortex pré-frontal, envolvido na
tomada de decisdes, s6 se desenvolve muito depois do sistema limbico, responsavel pelo
processamento das emocdes e pelo sistema de recompensa, os adolescentes tendem a
tomar decisbes com base na emocdo e na recompensa imediata, tornando-os mais
propensos a experimentar substancias psicoativas. Por outro lado, a imaturidade do
cérebro adolescente torna-o mais suscetivel aos efeitos destas substancias, acarretando
danos cognitivos frequentemente irreversiveis [54].

Durante a acéo de sensibilizacéo, procurei fazer uma exposicéo dos diferentes tipos
de substancias psicoativas existentes, tanto licitas como ilicitas, dividindo a apresentagéo
em 4 partes: drogas depressoras do sistema nervoso central, drogas estimulantes do
sistema nervoso central, drogas alucinogénicas e drogas licitas, como o tabaco, os cigarros
eletrénicos de nicotina e o narguilé. Dentro de cada classe, procurei abordar as mais
comuns e expus a forma como atuam, bem como as principais consequéncias a curto e a
longo prazo.

Dentro das drogas licitas, notei que os estudantes se mostraram mais interessados
guando falei acerca do cigarro eletrénico, o qual tem ganho popularidade nos ultimos anos,
especialmente entre os mais jovens. Em 2020, um estudo europeu [55] revelou que mais
de 1 em cada 10 individuos ja tinha experimentado, pelo menos, um cigarro eletrénico.
Estes dispositivos eletronicos produzem um aerossol através do aquecimento de um
liquido, permitindo a sua inalacdo na forma de vapor. Habitualmente, esse liquido contém
substancias como nicotina, aromatizantes, nitrosaminas, aldeidos, furanos e metais.
Apesar de organizagfes como a Public Health England promoverem o uso de cigarros
eletrénicos na cessacgédo tabagica [56,57], outras entidades, como a Organizagdo Mundial
de Saude, sao contra esta pratica [58]. De facto, uma revisdo sistematica de 2023 [59]
indicou que o0 uso de cigarros eletronicos aumenta o risco de dependéncia,

envenenamento, toxicidade por inalacéo, lesdes pulmonares e toxicidade cardiovascular.
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Para além disso, os jovens ndo fumadores que utilizam estes dispositivos tém cerca de
trés vezes mais probabilidade de comecarem a fumar tabaco e de se tornarem fumadores
regulares, em comparagdo com os ndo utilizadores. H4 também fortes evidéncias de que
os cigarros eletrénicos de nicotina possam ser prejudiciais a saude, particularmente em

criancas, adolescentes e ndo fumadores [55-59].

Concluséo

Esta atividade permitiu-me testar e aprimorar as minhas capacidades de
comunicacdo e adaptacdo da informagdo para um publico-alvo diferente daquele a que
estou habituada. Por outro lado, contribuir para a formacéo de jovens mais informados,
conscientes e capazes de tomar melhores decisdes acerca do uso de substéncias
psicoativas revelou-se uma experiéncia muito gratificante e enriquecedora. Concluo
dizendo que o farmacéutico é, verdadeiramente, um agente de saude publica, podendo e

devendo atuar tanto dentro, como fora das portas da farmacia.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1. Sindrome Genitourinaria da Menopausa

1. Contextualizacéo

A sindrome genitourinaria da menopausa (SGUM) é definida como o conjunto de
sinais e sintomas envolvendo alteragbes nas areas vulvovaginal e vesicoureteral,
resultantes do estado hipoestrogénico da mulher na menopausa [60].

Os sintomas da SGUM podem incluir secura vaginal e irritagdo vulvovaginais,
dispareunia, diminuicdo da lubrificagéo vaginal e desconforto durante a atividade sexual,
assim como disuria, noctaria, urgéncia miccional e infecbes do trato urinario recorrentes.
Esta afeta aproximadamente 27% a 84% das mulheres p6s-menopausicas, constituindo
um problema de saude que é, provavelmente, subdiagnosticado e subtratado [61,62].

Durante o periodo de estagio na Farmacia Central de Ovar, varias foram as
situacbes em que se dirigiram a farmacia utentes relatando sintomas caracteristicos da
SGUM. Muitas vezes, estas apresentavam uma prescricdo de um medicamento em
especifico, o Ovestin®, que se encontrou esgotado durante algum tempo. Neste sentido,
decidi fazer uma pesquisa acerca desta patologia, de forma a poder prestar o melhor
aconselhamento farmacéutico possivel aquando do surgimento deste cariz de sinais e

sintomas.

2. O papel dos estrogénios

Os estrogénios sdo hormonas sexuais femininas responséveis pelo
desenvolvimento e manutencdo do sistema reprodutor feminino e das caracteristicas
sexuais secundarias [63].

Os estrogénios desempenham as suas funcdes bioldgicas através da interacdo com
os recetores de estrogénio (ERa, ERB e GPER1). Os recetores ERa sdo sobretudo
expressos em tecidos reprodutivos (como o Utero e o ovario), no 0sso, no rim, no figado,
na mama e no tecido adiposo branco. Em contraste, os recetores ER[3 sdo expressos no
sistema nervoso central, no sistema cardiovascular, no sistema imunolégico, no sistema
reprodutor masculino, no célon, no rim e no pulmao. O GPERL, o recetor de estrogénio
mais amplamente distribuido, € expresso no musculo esquelético, no endotélio vascular,
nos 6rgéos efetores alvo e nos neurénios [64].

Existem quatro tipos de estrogénios enddégenos: a estrona (E1), o 173-estradiol
(E2), o estriol (E3) e o estetrol (E4), cujas propor¢des variam consoante a idade. O termo

“estrogénio” refere-se, habitualmente, ao E2, gragas a sua ampla distribui¢céo e fungdes no
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organismo. O E2 apresenta elevada afinidade para os recetores de estrogénio e
desempenha um papel importante no desenvolvimento das caracteristicas sexuais
femininas secundarias e na regulagéo do ciclo menstrual, sendo o estrogénio prevalente
em mulheres na pré-menopausa. O E3 € o estrogénio primario secretado pela placenta
durante a gravidez, sendo o0s seus niveis insignificantes em mulheres nao gravidas. Assim
como o E3, o E4 é um estrogénio fetal natural que € apenas detetado durante a gravidez.
Por fim, o E1, a forma mais fraca de estrogénio devido a sua menor afinidade de ligacdo
aos recetores, constitui o estrogénio predominante na menopausa, o que explica o estado
hipoestrogénico da mulher nessa fase de vida [64,65].

Os estrogénios desempenham um papel crucial na manutencao da saude vaginal,
especialmente durante o periodo reprodutivo da mulher, promovendo néo s6 a lubrificacéo
e integridade do epitélio vaginal, como também assegurando o0 aporte sanguineo
necessario a oxigenacao dos tecidos. Estas hormonas estimulam as glandulas de Bartholin
e de Skene, para a producdo de muco e fluido vaginal, respetivamente, garantindo uma
lubrificag@o adequada. Para além disso, 0s estrogénios sdo essenciais para a proliferacao
e diferenciacdo do epitélio vaginal, aumentando a sua espessura e rugosidade, sendo
igualmente responsaveis pela sintese de colagénio, o qual confere elasticidade e
resisténcia a mucosa, assim como de glicogénio. Este ultimo composto, produzido pelas
células epiteliais, serve como substrato para que os Lactobacillus spp., bactérias presentes
na flora vaginal, convertam a glucose em &cido lactico, mantendo um ambiente acidico (pH
entre 4,0 a 4,7), prevenindo o crescimento de agentes patogénicos e o desenvolvimento
de infecdes [62,66].

3. Menopausa

A menopausa marca o fim da fase reprodutiva feminina, sendo definida como a
cessacdo permanente da menstruacdo. Esta tem por convencdo um diagndéstico
retrospetivo, podendo ser confirmada apds 12 meses consecutivos de amenorreia [67].

Para compreender a fisiologia inerente a menopausa, € necessario compreender a
fisiologia do ciclo menstrual. O ciclo menstrual é regulado pelo eixo hipotalamo-hipofise-
ovario, sendo o hipotalamo responséavel pela producdo da hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH), a qual estimula a secrecdo, pela hipofise anterior, da hormona
luteinizante (LH) e da hormona estimuladora de foliculos (FSH). Este ciclo possui uma
duracdo normal de 23 a 35 dias e compreende quatro fases: a fase folicular, a ovulacéo, a
fase ltea e a menstruacéo [68].

Na fase folicular, a baixa concentracdo de estrogénios origina a secrecao de LH e
FSH, sendo esta ultima responsavel pela proliferacdo dos tecidos endometriais e pela

estimulagcdo do crescimento dos foliculos ovaricos. Os foliculos ovaricos libertam
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estrogénios e inibina, uma hormona que exerce feedback negativo sobre a hipofise
anterior. A meio do ciclo, ocorre um aumento exponencial dos niveis de estrogénios e é
exercido um feedback positivo sobre a hipoéfise anterior, havendo um pico de LH e,
consecutivamente, a ovulacdo, em que se da a rutura da parede do foliculo e a libertacédo
do évulo maduro. O foliculo, apds a ovulagdo, transforma-se no corpo liteo, marcando o
inicio da fase lutea. Durante esta fase, o corpo lUteo secreta progesterona em elevada
guantidade, a qual é essencial para estimular a atividade secretora dos tecidos do
endomeétrio, preparando-o para a possivel implantacdo embrionaria. Caso essa nao ocorra,
a funcé@o do corpo luteo diminui, levando a menstruacdo, em que ha descamacédo das
paredes internas do utero [68].

O mecanismo fisiologico do climatério inicia-se com a atresia folicular, culminando
na menopausa. Na perimenopausa, periodo de transi¢cdo anterior a menopausa, a mulher
possui cerca de mil foliculos que vao perdendo, gradualmente, a sua funcdo. Estes perdem
a capacidade de resposta ao estimulo das hormonas hipofisarias e produzem menor
guantidade de inibina, devido a menor quantidade e qualidade dos foliculos que séo
recrutados. Deste modo, ha um aumento da secrecéo de FSH pela hipofise, levando a uma
alteracdo no pico de LH, o que resulta em anovulacdo. Como nao ocorre a ovulacdo e nao
h& formacdo do corpo luteo, os niveis de progesterona também decaem. Os niveis de
estrogénio diminuem numa fase mais tardia, sendo a estrona o estrogénio mais prevalente
na pés-menopausa. Assim sendo, a menopausa ocorre apés a reducao gradual no nimero
total de odcitos e uma vez atingido um nivel critico, a cessagédo da atividade folicular
ovariana origina o fim da ovulacéo [68].

Durante a menopausa, o hipoestrogenismo desencadeia alteragbes marcadas na
area vulvovaginal, como é possivel verificar na Figura 1. Essas altera¢des incluem a
degeneracéo das fibras de colagénio e de elastina no tecido conjuntivo, a diminuicdo do
numero de células epiteliais, a modificacdo das células musculares lisas, a reducdo da
lubrificacdo e o aumento do pH vaginal. Deste modo, ha diminuicdo da resisténcia da
mucosa, assim como a reducdo da espessura, da elasticidade e da resisténcia do tecido,
propiciando o aparecimento de fissuras, dispareunia e hemorragia pds-coital. Por outro
lado, como o teor de glicogénio diminui, ocorre menor producdo de acido lactico e
consequente aumento do pH vaginal, 0 que torna a vagina mais suscetivel a bactérias

patologicas e ao surgimento de infe¢des [60].
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AREA VULVOVAGINAL ANTES DA MENOPAUSA AREA VULVOVAGINAL APOS A MENOPAUSA

Ovaérios
Produgéo
adequada de
estrogénio

Ovadrios
Diminuicéo da
producdo de

estrogénio

mucosa vaginal
atréfica e seca

L Diminui¢é@o da elasticidade vaginal

Secura vaginal
Reducdo da espessura vaginal

mucosa vaginal
espessa e himida

Parede vaginal elastica
Lubrificagéo vaginal adequada

Figura 1. Alteragdes na area vulvovaginal decorrentes da diminuicdo da producdo de
estrogénio. Adaptada de [69].

Tal como a area vulvovaginal, o trato urinario feminino também apresenta um
grande numero de recetores estrogénicos, pelo que é igualmente afetado pela diminuicdo
dos niveis de estrogénios. Deste modo, sdo comuns sintomas como hematuria, disuria,
politria, incontinéncia, urgéncia urinaria e aumento da frequéncia de infe¢des urinarias [60].

Posto isto, a SGUM reflete os sinais e sintomas que surgem no trato genitourinario
feminino como consequéncia do hipoestrogenismo caracteristico da menopausa. E de
salientar que, apesar de no passado os termos mais comumente utilizados serem atrofia
vulvovaginal ou vaginite atréfica, esses termos descreviam a aparéncia dos tecidos
genitais, mas ndo a sintomatologia associada. Porém, em 2014, numa conferéncia de
consenso de especialistas, foi proposta uma designagédo mais abrangente, a SGUM, tendo
sido posteriormente aceite como o termo preferido por muitas sociedades médicas [70].

Os sinais caracteristicos da SGUM podem ser vulvovaginais, como atrofia labial,
secura, perda de elasticidade e rugosidade dos tecidos vaginais, vaginites recorrentes, pH
elevado, corrimento vaginal e prolapso genital; urinarios, como infe¢cdes urinarias
recorrentes, meato uretral proeminente e incontinéncia; ou sexuais, como estenose
vaginal, hemorragia pés-coital, fimose do prepucio e atrofia do clitoris. Sintomas como
secura, irritacdo, inflamacdo e desconforto vaginais, aumento da frequéncia e urgéncia
urindria, disuria, dispareunia, assim como diminui¢cdo da lubrificacdo e da libido também
sé&o comuns [60,70,71].

Cerca de metade das mulheres na menopausa e na pos-menopausa apresentam

sinais e sintomas tipicos da SGUM. Adicionalmente, a prevaléncia e a gravidade dos
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sintomas aumentam consoante o tempo decorrido desde a menopausa, sendo estes mais
frequentes e intensos cinco anos apds a menopausa quando comparados com mulheres
gue se encontram mais proximas da pré-menopausa. Ao contrario dos sintomas
vasomotores, que geralmente se tornam menos intensos com o passar dos anos, 0s
sintomas da SGUM tendem a impactar mais significativamente a qualidade de vida das
mulheres afetadas ao longo do tempo. A justificacdo prende-se com o facto de,
contrariamente aos supracitados, os sintomas da SGUM raramente desaparecerem de
forma espontanea, piorando se ndo for realizado o devido tratamento. Deste modo, a
SGUM prejudica significativamente a qualidade de vida das mulheres, especialmente as
gue sdo sexualmente ativas, interferindo com a relacdo de intimidade e confianca destas
com 0s seus parceiros. O diagnéstico da SGUM é estabelecido através da realizacdo de
um exame pélvico, assim como da avaliacdo dos sinais e sintomas apresentados pela
paciente. Normalmente, ndo sdo necessarios exames laboratoriais, embora possam ser
requeridos caso a aparéncia se revele atipica ou caso ndo se verifiquem melhorias apos a
instituicdo da terapéutica. Por outro lado, é importante que sejam descartadas quaisquer
outras causas de sinais e sintomas semelhantes, nomeadamente dermatoses

vulvovaginais, infecdes ou cancro [62,70,72].

4. Tratamento

O principal objetivo do tratamento da SGUM ¢€ o alivio dos sintomas. As opgfes
terapéuticas disponiveis incluem tratamentos nao hormonais, como os lubrificantes, os
hidratantes vaginais e as terapéuticas baseadas na energia, e tratamentos hormonais,

como 0s estrogénios vaginais, o ospemifeno e a desidroepiandrosterona.

4.1. Tratamentos ndo hormonais

4.1.1. Lubrificantes e hidratantes vaginais

Os lubrificantes e os hidratantes vaginais constituem os tratamentos de primeira
linha da SGUM. S&o eficazes no alivio da dor e do desconforto durante a relacdo sexual
em mulheres com secura vaginal leve a moderada, especialmente aquelas para as quais
o tratamento vaginal estrogénico nédo é recomendado. Na Tabela 3, estdo presentes alguns

dos produtos disponiveis, em maio de 2024, no mercado portugués [73].

25



Tabela 3. Lubrificantes e hidratantes vaginais disponiveis no mercado portugués
em maio de 2024. Adaptado de [74].

Lubrificantes vaginais Hidratantes vaginais

Control Gel Lubrificante Chocolate Ainara Gel Hidratante Vaginal
Control Gel Lubrificante Warm Touch ClimaCare Gel vaginal

Durex KY Jelly Gel intimo Lubrificante Cumlaude Hidratante Interno Deligyn
Durex Play Original Durex Naturals Hidratante

Durex Sensilube KY Gel intimo Lubrificante Ginix Plus Gel Hidratante Vaginal
Fitormil Gynofit

Sylk Lubrificante Natural Hyalofemme Gel Vaginal + Aplicador
Lubrificante W Nature Wells Idracare Gel Hidratante Vaginal

Palomacare Gel Vaginal

Vagisan MoistCream Combi

Os lubrificantes vaginais sdo utilizados imediatamente antes da relacdo sexual,
sendo aplicados na vulva, na vagina ou no pénis. Estes dispositivos médicos proporcionam
um alivio temporério da secura vaginal, assim como da dor, através da diminuicdo da
friccdo e do atrito. Porém, ndo existe evidéncia de qualquer impacto nas alteracbes
histoldgicas da atrofia. Os lubrificantes revelam-se particularmente Uteis em mulheres cuja
secura vaginal é um problema principalmente durante a relacdo sexual. Estes produtos
poderao ser formulados a base de agua, de silicone ou de 6leo. Contudo, o uso dos ultimos
ndo é adequado aquando da utilizacdo de preservativo ou diafragma de latex, dado que
podera ocorrer rotura dos mesmos. Existe também evidéncia de risco aumentado de
desenvolvimento de vaginose bacteriana ou candidiase vaginal associado ao uso de
lubrificantes a base de 6leo [60,65,66,70].

Por outro lado, os hidratantes vaginais sdo produtos bioadesivos que podem ser
utilizados por mulheres que sentem dor durante a atividade sexual, assim como pelas que
nao sao sexualmente ativas, mas que sentem desconforto no seu dia a dia. Poderéo ser
aplicados duas a trés vezes por semana, ou até diariamente, conforme a gravidade da
atrofia, e os seus efeitos sdo mais duradouros do que os dos lubrificantes, de cercade 2 a
3 dias. Os hidratantes vaginais promovem a reidratacéo do tecido vaginal seco, aderindo
ao revestimento vaginal e mimetizando, assim, as secre¢fes vaginais naturais. Estes
também alteram a composi¢cao do fluido no epitélio vaginal e diminuem o pH vaginal,
fomentando a hidratacdo e a acidez vaginais. A maioria destes dispositivos médicos
contém agua, polimeros naturais ou sintéticos para aumentar a adesdo da agua a mucosa,
viscosificantes e outros ingredientes que auxiliam no controlo do pH, da osmolalidade e na

prevencéo da contaminacéo [65,70,73,75].
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E importante que tanto os lubrificantes como os hidratantes vaginais sejam similares
as secrecoes vaginais, no que toca a sua composicao, pH e osmolalidade. O principal fator
gue determina a osmolalidade da maioria dos lubrificantes € a concentragdo de um
humectante, o glicerol. A hiperosmolalidade, por sua vez, esti associada a toxicidade das
células epiteliais, pelo que a Organiza¢do Mundial de Saude recomenda uma osmolalidade
inferior a 1200 mOsm/kg. Porém, num estudo relativo a seguranca deste tipo de produtos,
verificou-se que varios produtos a base de agua eram hiperosmolares [70,76-78].

Tanto os lubrificantes como os hidratantes vaginais séo apropriados para mulheres
com sintomas leves a moderados. Nao obstante, muitas pacientes necessitaréo,

eventualmente, de recorrer a tratamentos hormonais [65].

4.1.2. Terapéuticas baseadas na energia

A utilizacdo de lasers e dispositivos de radiofrequéncia tem sido objeto de estudo,
mas ainda subsistem davidas quanto a sua eficicia e seguranca. Os principais tipos de
lasers sdo o de didxido de carbono e o laser Erbio: itrio, Aluminio, Granada (Er:-YAG). O
mecanismo de acdo dos mesmos envolve a ativagado de proteinas de choque térmico e de
fatores de crescimento tecidual através do aquecimento das paredes vaginais, resultando
num aumento do teor de colagénio e da vasculariza¢do, o que melhora a elasticidade e a

hidratacédo do parede vaginal [70].

4.2. Tratamentos hormonais

4.2.1. Estrogénios vaginais

Os estrogénios vaginais séo utilizados em casos de sintomatologia persistente e
ineficiéncia dos tratamentos ndo hormonais, desde que ndo existam contraindicacdes. A
terapéutica de substituicAo hormonal sistémica, embora seja a mais eficaz, apresenta
muitos efeitos secundarios. Deste modo, se estiverem presentes somente sintomas
genitourindrios, é recomendada a utilizacdo de estrogénios por via vaginal [66,70].

Os estudos de eficicia dos estrogénios vaginais relatam resultados subjetivos, tais
como melhoria dos sintomas vulvovaginais, como dispaneuria e secura vaginal e dos
sintomas do trato urinario inferior, como incontinéncia e infe¢des urinarias (evidéncia de
gqualidade moderada) e de outros sintomas urinarios, como disuria, noctaria e frequéncia e
urgéncia urinéria (evidéncia de qualidade muito baixa). Adicionalmente, relatam resultados
objetivos, como diminui¢do do pH vaginal, aumento da quantidade de Lactobacillus spp. e
alteracdes favoraveis na citologia (diminuicdo da percentagem de células superficiais e

aumento da percentagem de células parabasais) [70].
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Estes medicamentos encontram-se sob a forma de cremes, comprimidos, 6vulos,

géis e anéis vaginais. Todavia, os Ultimos ndo se encontram comercializados em Portugal.

As substancias ativas disponiveis incluem promestrieno, estradiol e estriol, sendo o Gltimo

0 gue apresenta a menor poténcia. Na Tabela 4, encontram-se os medicamentos

existentes, atualmente, no mercado portugués [60,70,74].

Tabela 4. Estrogénios vaginais disponiveis no mercado portugués em maio de 2024.

Forma Nome do o o ~
. Composigao Dose inicial Dose de manutengao
farmacéutica medicamento

Colpotrophine,
1% creme vaginal
[79]

Creme vaginal  Pausigin, 0,5 mg,

creme vaginal [80]

Ovestin 1 mg/g
creme vaginal [81]

Vagifem 10 ug
comprimido
vaginal [82]

Formyra 10 ug

comprimidos

Comprimidos vaginais [83]
vaginais
Gynoflor, 0,03 mg
+ 50 mg,
comprimido
vaginal [84]
Colpotrophine 10
Capsulas i
mg capsulas
moles o
L moles vaginais
vaginais
[85]
Blissel 50 p/g gel
Gel vaginal

vaginal [86]

1 g de promestrieno
em 100 g de creme
vaginal [79]

0,5 mg de estriol
por aplicador de 4 g
[80]

1 mg de estriol por
g de creme [81]

10 ug de estradiol
por comprimido
vaginal [82]

10 ug de estradiol
por comprimido
vaginal [83]

50 mg de liofilizado
de Lactobacillus
acidophilus + 0,03
mg de estriol por
comprimido vaginal
(84]

10 mg de
promestrieno por
capsula mole

vaginal [85]

50 ug de estriol por
g de gel vaginal [86]

Uma aplicagéo por dia
em camada fina, seguida
de uma ligeira
massagem, durante a
primeira semana de
tratamento [79]

1 aplicagéo ao deitar
durante 1 a 2 semanas
(80]

1 aplicagao por dia
durante as primeiras
semanas (no maximo até

4 semanas) [81]

1 comprimido vaginal por
dia durante duas
semanas [82]

1 comprimido vaginal por
dia durante duas

semanas [83]

1 comprimido vaginal ao
deitar durante 12 dias
[84]

1 capsula por dia, por via
vaginal, durante 20 dias
[83]

1 aplicador-dose de gel
vaginal ao deitar durante

3 semanas [86]

Uma aplicagédo de 2 em 2
dias, até regresséo dos

sintomas [79]

2 a 3 aplicagbes semanais,
durante 2 semanas [80]

Reducéo gradual de acordo
com a melhoria dos
sintomas até se estabelecer
uma dose de manutengao
(81]

1 comprimido vaginal 2

vezes por semana [82]

1 comprimido vaginal 2

vezes por semana [83]

1 comprimido vaginal, 2 a 3
vezes por semana [84]

1 aplicador-dose de gel
vaginal 2 vezes por semana
(preferencialmente ao
deitar), até 12 semanas [86]

28



A duracéo do tratamento deve ser em fungcdo do grau de atrofia, ressalvando que
terd de ser continuado para que haja manutencao do efeito pretendido. A eficacia das
diferentes formulacdes vaginais de estrogénio é semelhante [70,87].

A absorcéo sistémica de estrogénios por via vaginal é limitada e dependente da
dose. Adicionalmente, dado que o tecido vaginal atr6fico € mais absorvente do que o tecido
vaginal ndo atréfico, os niveis séricos de estrogénio poderdo aumentar numa fase inicial
do tratamento, mas com a manutencdo da terapéutica e o subsequente aumento da
espessura vaginal, ocorre uma diminui¢do da absor¢ao, retornando 0s niveis sanguineos
aos valores normais em mulheres pés-menopéusicas [60,70].

Os efeitos adversos associados a utilizagdo de estrogénios vaginais podem incluir
corrimento, candidiase, sangramento vaginais e riscos associados a absorcao sistémica
de estrogénios, como hiperplasia do endométrio, cancro do endométrio e trombose venosa
profunda. Uma reviséo sistematica de eficacia e seguranca destes produtos [87] analisou
24 ensaios clinicos (com 4678 mulheres), tendo sido identificadas taxas muito baixas de
efeitos adversos, como sangramento vaginal (0,75%), infecao fungica vulvovaginal (0,73%)
e hiperplasia do endométrio (0,06%) em comparacdo com mulheres que usaram placebo.
Contudo, nenhum dos estudos teve uma duracdo superior a um ano, pelo que néo foi
possivel a obtencdo de dados de seguranca a longo prazo. As incidéncias de cancro do
endométrico e de hiperplasia do endométrio em utilizadoras de estrogénios vaginais
parecem ser consistentes com as incidéncias das mesmas patologias na populagdo em
geral. As implicacdes clinicas da potencial absor¢cdo de estrogénio pelo parceiro sexual
permanecem desconhecidas [70,87,89].

Estd contraindicada a utilizagdo de estrogénios vaginais em mulheres com
sangramento vaginal ou uterino ndo diagnosticado e deve ser cautelosamente ponderada
a utilizacdo dos mesmos em mulheres com neoplasia dependente de estrogénios ou risco

aumentado de trombose venosa profunda [60,70,90].

4.2.2. Ospemifeno

O ospemifeno € um modulador seletivo dos recetores de estrogénio que exerce
efeitos agonistas ou antagonistas dependendo do tecido alvo. Este esta indicado no
tratamento da atrofia vulvar e vaginal sintomatica, moderada a grave, em mulheres pos-
menopausicas, sendo a dose recomendada um comprimido (equivalente a 60 mg de
ospemifeno) por dia, tomado com alimentos. A melhoria dos sintomas ocorre dentro de
algumas semanas apés o tratamento, mas a terapéutica deve ser mantida enquanto
necessario para o controlo dos sintomas [70,89].

O ospemifeno interage com o0s recetores de estrogénio, induzindo uma mudanca

conformacional na hélice 12 do dominio de ligacéo ao ligando. Deste modo, nos tecidos
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0sseo e vaginal, o ospemifeno promove uma conformacado que facilita a interagdo com as
proteinas co-ativadoras, ativando a transcricdo de genes estrogénio-dependentes, o que
resulta na manutengéo da densidade 6ssea e na melhoria da saude vaginal, através da
diminuicdo do pH vaginal, dispareunia e secura vaginal. Em contraste, nos tecidos
mamario e endometrial, o0 ospemifeno induz uma conformacao que promove a interagao
com proteinas co-repressoras, inibindo a transcricdo de genes alvo e prevenindo a
estimulacao estrogénica indesejada. No entanto, o ospemifeno ndo deve ser utilizado em
mulheres com diagndstico ou suspeita de cancro da mama, pois ndo foram realizados
estudos adequados nesse grupo [89,90].

4.2.3. Desidroepiandrosterona

A desidroepiandrosterona, ou prasterona, esta indicada para o tratamento da atrofia
vulvar e vaginal em mulheres apds a menopausa que apresentem sintomas moderados a
graves, sendo a dose recomendada um O6vulo (equivalente a 6,5 mg de prasterona),
administrado uma vez por dia, ao deitar [91].

A desidroepiandrosterona, que € bioquimica e biologicamente idéntica a
desidroepiandrosterona humana enddégena, € um esteroide intermediario crucial na
biossintese de estrogénios e androgénios. Este farmaco é convertido pelas células da
mucosa vaginal em estrogénios e testosterona, os quais atuam localmente como agentes
paracrinos na vagina. A biotransformacdo ocorre de tal forma que cerca de 95% dos
estrogénios e androgénios produzidos sejam inativados dentro das células e sejam,
subsequentemente, libertados na corrente sanguinea para excre¢do, minimizando a
exposicao hormonal sistémica e a sua acao noutros tecidos [91].

A administracdo de DHEA resulta no aumento do nimero de células superficiais e
intermédias, em concomitante com a redu¢do do numero de células parabasais na mucosa
vaginal. Para além disso, promove o restabelecimento do pH vaginal a niveis fisiolégicos,

favorecendo o crescimento da flora bacteriana normal [60,70,91].

5. Concluséo

A SGUM representa uma condi¢cdo impactante, mas muitas vezes subestimada,
afetando varios milhdes de mulheres na pdés-menopausa por todo o mundo. Todavia, esta
ainda sindrome ainda € subdiagnosticada e, consequentemente, subtratada, dado que
muitas mulheres ainda atribuem as alteraces e sintomas caracteristicos da mesma ao
processo normal de envelhecimento [60,62,70].

Embora o uso de lubrificantes e hidratantes seja recomendado como tratamento de

primeira linha, a terapéutica hormonal com estrogénios vaginais & considerada o “gold
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standard” em casos mais persistentes. No entanto, abordagens terapéuticas mais recentes,
como a utilizacdo de moduladores seletivos dos recetores de estrogénio ou de terapéuticas
baseadas na energia, emergem como op¢des promissoras, embora necessitem de mais
estudos para serem plenamente incorporadas na prética clinica [60,62,70].

Em suma, é essencial que haja uma maior conscientizacdo da SGUM,
possibilitando o diagndstico precoce e a melhoria da qualidade de vida das mulheres
afetadas. O desenvolvimento desta tematica permitiu-me aprimorar significativamente os
meus conhecimentos sobre esta condicéo frequentemente negligenciada, capacitando-me
a identificar melhor os seus sinais e sintomas e a orientar adequadamente as pacientes na
sua gestao.
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Tema 2. Avancos no tratamento da enxaqueca: antagonistas orais do

recetor do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)

1. Contextualizacéo

A enxaqueca € uma doenca neuroldgica que afeta mais de mil milhdes de pessoas
em todo o mundo. De acordo com o “Global Burden of Disease Study 2019”, esta constitui
a segunda causa mundial de incapacidade (calculado através de Years Lived with Disability
(YDLs)) e a primeira entre as mulheres em idade fértil. A enxaqueca interfere
significativamente no dia a dia daqueles que a enfrentam, limitando as suas relactes
pessoais e profissionais, traduzindo-se num verdadeiro problema de saude publica [92,93].

Recentemente, os avancos cientificos na compreenséo da fisiopatologia da doenga
permitiram a identificacdo de alvos terapéuticos especificos, como o peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP), libertado em grande quantidade durante as crises de
enxaqueca. Deste modo, assistimos a um ponto de viragem na terapéutica desta doenca,
com o desenvolvimento de antagonistas orais do recetor do CGRP, como 0 atogepant e o
rimegepant, recentemente aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos.

Durante o meu estagio na Farmacia Central de Ovar, apercebi-me da elevada
guantidade de pessoas que sofrem de enxaqueca, uma realidade até entdo desconhecida
por mim. Motivada pela avidez de compreender melhor esta patologia € 0s novos
tratamentos, decidi explorar este tema, tendo-o selecionado para apresentar na formacao

interna a Farmacia Central de Ovar (Anexo 4).

2. Introducéo

A enxaqueca é uma doenca neuroldgica crénica caracterizada por crises de cefaleia
pulsatil, frequentemente unilateral, sendo intensificada pelo esforco fisico. Habitualmente,
€ acompanhada de fotofobia, fonofobia, nduseas, vomitos e alodinia cutanea, tornando-a
altamente incapacitante [94].

De acordo com a Classificacdo Internacional de Cefaleias, as enxaquecas podem
ser classificadas em diferentes subtipos, nomeadamente enxaqueca sem aura, enxagueca
com aura e enxaqueca cronica. A enxagueca sem aura apresenta crises com uma duragao
entre 4 a 72 horas, de intensidade moderada a grave, tipicamente de localizacdo unilateral,
pulsatilidade, agravamento por atividade fisica e esta associada a nauseas ou vémito,
fotofobia e fonofobia. A enxaqueca com aura, por sua vez, caracteriza-se por episédios
recorrentes, com duracdo de minutos, localizag&o unilateral, presenca de sintomas de aura
reversiveis, como alteracdes visuais, sensitivas, motoras, do tronco cerebral, da retina e

na fala, sendo que os sintomas se desenvolvem de forma gradual e sédo, normalmente,
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seguidos por cefaleias e sintomas associados a enxaqueca. Por fim, a enxaqueca cronica
ocorre em 15 ou mais dias por més, durante mais de 3 meses, e apresenta caracteristicas
de enxagueca em pelo menos 8 dias por més, independentemente de ter ou ndo aura
associada [95].

Os mecanismos que desencadeiam os episddios de enxaqueca sao multifatoriais,
complexos e com variacao interpessoal. Os principais fatores desencadeantes incluem
stress, pratica de exercicio fisico intenso, alteragdes na secrecdo hormonal ovariana,
especialmente durante a menstruacao, variacbes no padréo de sono, jejum prolongado,
ingestao de certos alimentos ou bebidas, como o chocolate ou o &lcool, exposicdo a

estimulos luminosos intensos ou odores fortes e alterag8es climaticas [96,97].

3. Fisiopatologia da enxaqueca

A compreensao da fisiopatologia da enxagueca evoluiu ao longo dos anos, tendo
surgido diferentes teorias acerca da mesma. A primeira teoria sobre a fisiopatologia da
enxaqueca foi a teoria vascular, proposta por Wolff no século XX. De acordo com essa
teoria, a dor de cabeca ocorre devido a vasodilatagdo dos vasos sanguineos intracranianos
e das artérias extracranianas, a qual induz a ativacdo mecanica das fibras nervosas
perivasculares que inervam o0s vasos. Para além disso, sugere que a aura, que muitas
vezes precede a enxaqueca, € causada pela vasoconstricdo dos vasos sanguineos
cerebrais. No entanto, novas evidéncias vieram desafiar a teoria vascular, sugerindo que
a dilatacdo das artérias cerebrais possa ser uma consequéncia da dor e ndo a sua causa.
Assim sendo, a teoria mais aceite atualmente é a neurovascular, que hipotetiza que,
embora a fase de cefaleia de uma crise de enxaqueca envolva 0s vasos sanguineos, a

verdadeira causa reside no sistema nervoso [98,99].

3.1. Fases da enxagueca

A enxaqueca é um distarbio ciclico com uma sequéncia complexa de sintomas em
cada crise. Na sua forma episddica, caracteriza-se por crises recorrentes que envolvem
diferentes fases, nomeadamente a fase premonitdria, a fase de aura, a fase de cefaleia, a

fase pés-drémica e a fase interictal [100].

3.1.1. Fase premonitéria

A fase premonitoria pode iniciar-se trés dias antes do inicio da cefaleia. Os
pacientes apresentam normalmente sintomas como polidipsia, sonoléncia, desejo por
alimentos especificos, dificuldades cognitivas e alteracdes de humor. Pensa-se que esta
fase esteja associada a alteragBes hipotalamicas, refletindo-se no aumento do fluxo

sanguineo nesta regiao [97,100,101].
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3.1.2. Fase de aura

A fase de aura ocorre em cerca de um terco dos pacientes com enxaqueca e é
marcada por manifestagbes neurologicas transitorias, predominantemente visuais,
recorrentes, unilaterais e com a duracdo de alguns minutos, imediatamente antes da
cefaleia. A fase de aura relaciona-se com um fenémeno denominado de depresséo cortical
alastrante (DCA), uma onda de despolarizacdo lenta (2-6 mm/min) nas membranas das
células neuronais e gliais. A DCA € iniciada pelo aumento dos niveis de potassio
extracelular, que leva a despolariza¢ao neuronal durante trinta a cinquenta segundos. Logo
apos, ha inibicdo da atividade cortical durante, aproximadamente, trinta minutos,
coincidindo com o inicio e a progressdo dos sintomas de aura. Embora seja um evento
espontaneo, esta ocorre em funcdo de eventos preliminares no cérebro, incluindo um
estado de hiperexcitabilidade neuronal. Foi sugerido que a acumulacdo de potassio
extracelular seja uma consequéncia de repetidas despolarizacdes e repolarizagbes de
neurénios hiperexcitaveis no coértex cerebral, resultando em mais despolarizagbes. A
propagacao da DCA ainda ndo esta completamente esclarecida, porém existe evidéncia,
com base em estudos realizados em animais, de que a onda ativa a nocicepgao trigeminal,

desencadeando uma crise [100-102].

3.1.3. Fase de cefaleia

A fase de cefaleia é caracterizada por uma dor intensa, geralmente unilateral,
agravada pelo movimento e acompanhada de fotofobia, fonofobia e nausea. Neste
contexto, ocorre a ativacdo da via trigeminovascular (Figura 2), a qual é responséavel pela
transmisséo da informacao nociceptiva das meninges e das grandes artérias cerebrais para
areas centrais do cérebro e, subsequentemente, para o cortex cerebral. As fibras
nociceptivas aferentes do géanglio trigémeo periférico inervam as meninges e as grandes
artérias cerebrais, predominantemente através do ramo oftalmico do nervo trigémeo. Essas
fibras convergem, no complexo trigeminocervical, com fibras aferentes provenientes da
pele adjacente, dos musculos pericranianos e paraespinhais, bem como de outros tecidos
inervados pelos segmentos cervicais C1 e C2. As vias ascendentes que dai emergem
transmitem sinais a multiplos nucleos talamicos, hipotalamicos, do tronco cerebral e dos
ganglios da base. Por sua vez, esses nucleos projetam para diversas regibes corticais,
nomeadamente o cortex somatossensorial, insular, motor, de associagdo parietal, auditivo,
visual e olfativo. Essas regibes corticais s&o cruciais para o processamento dos
componentes cognitivos, emocionais e sensoriais dos sinais de dor, contribuindo para o
desenvolvimento de sintomas caracteristicos das crises de enxaqueca, como fotofobia,

fonofobia, disfuncao cognitiva, osmofobia e alodinia [100,101,103].
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Figura 2. Ativacao da via trigeminovascular. Adaptada de [101].

GT — ganglio trigémeo; CTC — complexo trigeminocervical

A ativacdo da via trigeminovascular inicia-se com a estimulagdo dos neur6nios
nociceptivos que inervam a meninge mais espessa e mais externa (dura-mater), os quais
libertam neuropeptideos vasoativos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), o peptideo vasoinibitério (VIP), a substancia P e o polipeptideo ativador da
adenilato ciclase pituitaria-38 (PACAP). A libertacdo destes da origem a uma cascata
inflamatoria, intitulada de inflamacdo neurogénica, marcada por vasodilatagéo,
permeabilidade vascular aumentada, edema e desgranulagdo de mastécitos (Figura 3).
Pensa-se que a depresséo cortical alastrante (DCA) possa desempenhar um papel na
estimulacdo dos neurdnios nociceptivos meningeos, embora ainda ndo seja conhecido o
mecanismo subjacente. No entanto, acredita-se que seja resultado de certas moléculas,
como adenosina trifosfato (ATP), glutamato, i6es potassio, CGRP e 6xido nitrico, as quais
séo libertadas durante a DCA [97,101,102,104-106].
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Figura 3. Inflamac&o neurogénica. Adaptada de [105].
CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina; NO — éxido nitrico; PACAP - polipeptideo

ativador da adenilato ciclase pituitaria-38; SP — Substancia P.
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3.1.4. Fase pos-drémica

A fase pés-drémica, embora frequente e debilitante, constitui a fase menos
estudada. Esta inicia-se quando a dor de cabeca termina e tem a duragdo de algumas
horas até um a dois dias. Os sintomas sao diversos, sendo 0os mais comuns a astenia,
dificuldade de concentragéo e rigidez cervical. A fisiopatologia da fase pds-dromica ainda
€ pouco compreendida [100,107,108].

3.1.5. Fase interictal

A fase interictal corresponde ao periodo entre as diferentes crises de enxaqueca.
Cerca de 26% dos pacientes com enxagqueca apresentam sintomas durante esta fase,
sendo os mais comuns fotofobia, fonofobia e osmofobia. Nesta fase, foi observada ativagcéao
aumentada do tronco cerebral e do cortex visual em resposta a estimulos auditivos e
visuais em pacientes com enxaqueca. No entanto, a compreensao destes fendmenos ainda
ndo estd totalmente esclarecida, sendo necessarios mais estudos neste ambito
[100,109,110].

3.2. O papel do CGRP na fisiopatologia da enxaqueca

O peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um neuropeptideo
composto por 37 amino&cidos que é codificado pelo gene da calcitonina. O CGRP é o
vasodilatador cerebral e periférico mais potente descoberto até hoje, apresentando uma
poténcia vasodilatadora cem vezes superior a das prostaglandinas. Este desempenha um
papel crucial na transmissao nociceptiva, assim como na inducao da inflamacao. Sendo
gerado pela clivagem de um precursor propeptidico, 0 CGRP é armazenado em vesiculas
gue, apos estimulagdo nervosa, libertam o CGRP por exocitose dependente de célcio. O
neuropeptideo &€ amplamente expresso pelos neurénios localizados nos sistemas nervoso
central e periférico e possui duas isoformas, a- e B-CGRP, sendo a primeira a mais
pertinente para a fisiopatologia da enxaqueca [102,103,110-113].

O recetor de CGRP é um complexo constituido por duas proteinas integrais de
membrana, o recetor tipo de calcitonina (CALCRL) e a proteina modificadora da atividade
do recetor 1 (RAMP1), e duas proteinas citoplasmaticas, a proteina componente do recetor
(RCP) e a subunidade a da proteina GS (GaS), como é possivel observar na Figura 4. Para
criar um recetor funcional de membrana com afinidade pelo CGRP, é necessario que o
CALCR forme um heterodimero com a RAMP1, dado que a interagdo do CGRP com o0 seu
recetor ocorre na interface entre estas duas subunidades. O CALCRL esta acoplado a uma
proteina G que contém a subunidade GaS, a qual ativa a adenilato ciclase e as vias de
sinalizacdo dependentes de adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Para além disso, o

recetor esta associado a RCP, a qual amplifica a ativacdo da proteina G e é importante na
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transducao de sinal. Deste modo, nas células musculares lisas dos vasos cerebrais, hd um
aumento da atividade do AMPc e ocorre fosforilagdo da proteina cinase A (PKA).
Consequentemente, sdo modulados outros canais a jusante, como canais de potassio,
cinases reguladas por sinal extracelular (ERK), a sintetase do 6xido nitrico (NOS) e a
proteina de ligagdo ao elemento de resposta ao AMPc (CREB), com alteracbes
transcricionais. Assim, h& excitabilidade neuronal, producdo de o&xido nitrico e
vasodilatacdo (Figura 4). Existe um segundo recetor que responde ao CGRP, o recetor de
amilina (AMY1), constituido pela RAMP1 e pelo CALCRL. Este encontra-se presente no
ganglio trigémeo e ndo é bloqueado por farmacos cujo alvo é o recetor do CGRP. Deste
modo, ndo se sabe se o AMYL1 contribui para os mecanismos fisiopatol6gicos da

enxaqueca [106,113].
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Figura 4. Vasodilatagdo das células musculares lisas cerebrovasculares mediada
pela libertacdo do CGRP pelos neurénios trigeminais. Adaptada de [114].

CGRP - peptideo relacionado ao gene da calcitonina; RAMP1 — proteina modificadora da atividade
do recetor 1; CALCRL — recetor tipo de calcitonina; RCP — proteina componente do recetor; GaS —

subunidade a da proteina GS; AMPc — adenosina monofosfato ciclico; ATP — adenosina trifosfato.

O primeiro indicio de que o presente neuropeptideo estaria envolvido na
fisiopatologia da enxaqueca surgiu em 1990, quando foram detetadas concentragbes
plasmaticas elevadas de CGRP no sangue venoso jugular durante a fase de cefaleia da
enxaqueca. Adicionalmente, ocorria uma reducdo da sua concentracdo, acompanhado de

alivio da dor, apés o tratamento com sumatriptano, um agonista seletivo dos recetores
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vasculares dos recetores serotoninérgicos 5-HTigip. ApdOs estas descobertas, foram
detetados niveis elevados do neuropeptideo em varios fluidos corporais, como a saliva, as
lagrimas durante e entre crises agudas de enxaqueca, assim como no liquido
cefalorraquidiano durante as crises [115].

O CGRP atua no sistema nervoso periférico, mais especificamente em trés locais
distintos no sistema trigeminovascular. Quando ativadas, as fibras trigeminais aferentes
libertam CGRP nas meninges, o qual atua, subsequentemente, nos vasos sanguineos, nas
células imunolégicas residentes, nas células de Schwann e nas fibras trigeminais,
provocando vasodilatagéo e inflamag&o neurogénica. Nos ganglios, o CGRP pode interagir
com as ceélulas gliais satélite e os corpos celulares neuronais, desencadeando ciclos
inflamatérios e sinalizacdo cruzada que promovem uma maior libertacdo de CGRP e a
excitacdo dos corpos celulares nociceptivos. Por fim, no nicleo espinhal do trigémeo, o
CGRP modula os sinais glutamatérgicos, resultando na ativagéo dos neurénios de segunda
ordem, que s&o projetados para regides superiores do cérebro, resultando na percecao da
dor [115].

Quanto a sua acao no sistema nervoso central, diversos ensaios pré-clinicos
evidenciam a contribuicdo deste para a sensibilizacdo central, ocasionando sintomas
caracteristicos da enxaqueca, nomeadamente a sensibilidade a luz, ao som, ao toque e,

possivelmente, também ao cheiro [115].

4. Tratamento farmacoldgico da enxaqueca

O tratamento da enxaqueca tem como objetivo a reducdo da gravidade e da
duracgédo das crises, existindo duas abordagens principais: o tratamento abortivo (ou agudo)
e o tratamento profilatico. O tratamento abortivo foca-se no controlo dos sintomas,
proporcionando um alivio rapido da dor durante uma crise, enquanto o tratamento
profilatico visa diminuir a frequéncia e a intensidade das crises, prevenindo a sua

ocorréncia [116].

4.1. Tratamento abortivo

O tratamento abortivo da enxaqueca deve ser administrado no inicio da fase de
cefaleia, a fim de evitar a progressao da crise. Porém, em pessoas cujas crises sao muito
frequentes, é necessario ter cuidado com o uso excessivo desta medicacdo, dado que
podera desencadear cefaleia por uso excessivo de medicagcdo, aumentando a frequéncia
das crises [116,117].

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), como o acido acetilsalicilico, o

diclofenac e o ibuprofeno, constituem o tratamento de primeira linha para a enxaqueca leve
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a moderada. O paracetamol também pode ser utilizado, tendo sido considerado menos
eficaz, mas associado a menos reacfes adversas [94,116,118-121].

Para o tratamento de enxaquecas moderadas a graves, € indicada a utilizacao de
triptanos, como o sumatriptano e o zolmitriptano. Os triptanos séo agonistas dos recetores
serotoninérgicos 5-HT1s1p, CUjO Mecanismo de agdo consiste na inibicdo da libertacdo de
peptideos vasoativos, promovendo vasoconstricdo e bloqueando as vias de dor no tronco
cerebral. A combinacédo de triptanos com AINEs parece ser mais efetiva do que a utilizacédo
isolada de cada classe, sendo bem estudada a combinac¢éo de sumatriptano (50 a 100 mg)
com naproxeno (500 mg). E de salientar que estes farmacos estdo contraindicados em
doentes com hipertenséo arterial ndo controlada ou doenca cardiaca isquémica, devido a
sua agéo vasoconstritora [118-120].

Os alcaloides ergotaminicos, como a ergotamina e a di-hidroergotamina, séo
agonistas dos recetores serotoninérgicos 5-HTignp, tal como os triptanos. Porém, esta
classe néo deve ser utilizada como substituta dos triptanos, dado que apresenta baixa
efetividade e possivel toxicidade [119,121,122].

Os medicamentos antieméticos sdo habitualmente utilizados como terapéutica
adjuvante, ndo devendo ser utilizados em monoterapia. Pode ser utilizada metoclopramida
em associacdo com AINEs ou com triptanos, por exemplo [116,119-121].

Os antagonistas do recetor do CGRP poderéo ser utilizados quando os triptanos

nao sao efetivos ou séo contraindicados [121].

4.2. Tratamento profilatico

O tratamento profilatico pode ser necessario em pacientes cuja enxaqueca continua
a comprometer a qualidade de vida, mesmo apés a instituicdo do tratamento abortivo. Na
prética clinica, os candidatos a tratamento profildtico sdo aqueles que se encontram
significativamente afetados, pelo menos, em dois dias por més, ou aqueles cuja utilizacao
de medicacéo aguda é excessiva [121,123,124].

Como primeira linha na profilaxia da enxaqueca, estdo indicados beta-bloqueadores
sem atividade simpatomimética intrinseca (como o atenolol, o bisoprolol, 0 metoprolol ou o
propranolol), topiramato ou candesartan. Caso a terapéutica de primeira linha se revele
inefetiva, a segunda linha inclui flunarizina, amitriptilina e valproato de sédio. O ultimo,
porém, é estritamente contraindicado em mulheres em idade fértil, devido ao seu potencial
teratogénico [121,123-125].

Para os casos refratarios, a terapéutica preventiva de terceira linha consiste em
antagonistas do recetor do CGRP, que poderdo ser anticorpos monoclonais, como
erenumab ou fremanezumab ou pequenas moléculas, os gepants. Estes sdo indicados em

caso de falha ou contraindicacao de outros tratamentos profilaticos [121,124].
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5. Nova abordagem farmacolégica: antagonistas do recetor do CGRP

Nos dltimos anos, uma nova classe terapéutica, conhecida como gepants, tem
emergido como uma promissora alternativa no tratamento da enxaqueca.

Os gepants sao pequenas moléculas que atuam como antagonistas do recetor do
CGRP. Estes ligam-se competitivamente aos recetores do CGRP, interagindo com os
dominios N-terminais da RAMP1 e do CLR e impedindo a sua ativagdo. Como resultado,
nao ha producdo de AMPc e, consecutivamente, ndo ocorre vasodilatagdo nos vasos
sanguineos meningeos. Para além disso, os gepants inibem a ativacdo nociceptiva
trigeminovascular, revertendo a inflamagéo neurogénica. Em contraste com os triptanos,
gue blogueiam a libertacdo de neuropeptideos através da ativacdo dos recetores
serotoninérgicos 5-HTis1p, havendo vasoconstricdo seletiva dos vasos cerebrais e
coronarios, 0os gepants inibem a vasodilatacdo induzida por CGRP sem causar
vasoconstricdo. Desta forma, os gepants s&o considerados seguros para uso em pessoas
com risco de doencga cardiovascular ou com doenca cardiovascular preexistente, sem risco
de isquemia [113,126,127].

Os primeiros farmacos da classe a serem submetidos a ensaios clinicos em
humanos foram o olcegepant e o telcagepant, tendo sido considerados mais eficazes do
gue o placebo e comparaveis aos triptanos. Porém, os ensaios foram suspensos devido a
fraca biodisponibilidade oral e a hepatotoxicidade, respetivamente [126,128,129].

Posteriormente, com a introducdo de modificagdes na estrutura molecular, surgiram
0s gepants de segunda geracao (rimegepant, ubrogepant e atogepant), que apresentaram
melhorias em termos de eficacia, seguranca e biodisponibilidade oral. O zavegepant é o
Unico farmaco de terceira geracéo desta classe terapéutica e o Unico antagonista do recetor
do CGRP administrado por via intranasal. Em Portugal, apenas se encontram autorizados,
atualmente, o rimegepant e o atogepant [126,130-132].

Segundo a Sociedade Americana de Cefaleia, as terapéuticas direcionadas ao
CGRP constituem uma abordagem de primeira linha para a prevencéo da enxaqgueca, sem
necessidade de falha prévia de outras classes de tratamento profilatico da enxaqueca
[133].

5.1. Rimegepant

O rimegepant é indicado para o tratamento abortivo da enxaqueca com ou sem aura
em adultos, assim como para o tratamento profilatico da enxaqueca episddica em adultos
com, pelo menos, 4 crises de enxaqueca por més. Em Portugal, encontra-se
comercializado sob o nome comercial de Vydura®, sendo o laboratério Pfizer o titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado, concedida a 25 de abril de 2022. O rimegepant

esta disponivel na forma farmacéutica de liofilizado oral, na dosagem de 75 mg. A dose
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recomendada para o tratamento abortivo da enxaqueca é de 75 mg, uma vez por dia,
conforme necessario, enquanto para o tratamento profilatico é de 75 mg em dias
alternados, podendo ser administrado com ou sem alimentos [131].

No que concerne a farmacocinética do rimegepant, a concentragdo maxima do
mesmo apos administracdo oral é atingida as 1,5 horas e, ap6s a administracao de uma
dose supraterapéutica de 300 mg, a biodisponibilidade oral absoluta do mesmo foi de cerca
de 64%. O farmaco apresenta um volume de distribuicdo de 120 litros, com uma elevada
percentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas, de cerca de 96%. A metabolizacdo do
rimegepant ocorre principalmente pela enzima CYP3A4 e, em menor extensao, pela
CYP2C9, sendo que a maior parte do farmaco no plasma (77%) permanece inalterada. O
tempo de semivida de eliminacdo é de, aproximadamente, 11 horas, sendo excretado
maioritariamente por via fecal ou urinaria. Num estudo in vitro, foi demonstrado que o
rimegepant é um substrato dos transportadores de efluxo glicoproteina-P (gp-P) e proteina
de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), pelo que os inibidores destes transportadores
poderdo aumentar as concentracdes plasmaticas de rimegepant. A reagcdo adversa mais
frequente associada a toma do farmaco é nausea [131].

Face aos resultados promissores de um ensaio de fase 2b realizado em 2014 para
avaliar o intervalo de dose eficaz e segura de rimegepant no tratamento abortivo da
enxaqueca (NCT01430442) [134-136], dois estudos de fase 3 (NCT03235479 [137] e
NCT03237845 [138]) foram iniciados em 2017. Esses ensaios seguiram um design
semelhante, sendo ambos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo. O
principal foco destes ensaios foi a comparacéo da eficacia do rimegepant com o placebo
em individuos com enxaqueca aguda, utilizando a dose de 75 mg em comprimidos. O
primeiro ensaio envolveu 1485 participantes, enquanto o segundo foi realizado em 1186
participantes. A eficacia do farmaco foi avaliada pela auséncia de dor e de sintomas
incobmodos (nausea, fotofobia e fonofobia) 2 horas apds a administracdo do mesmo. Entre
0s pacientes tratados com rimegepant, a auséncia de dor ao fim de 2 horas foi alcancada
em 19,2% dos pacientes no primeiro estudo e 19,6% no segundo, comparativamente a
14,2% e 12% dos pacientes a quem se administrou o placebo, respetivamente. Para além
disso, a auséncia de sintomas incomodos apds 2 horas foi observada em 36,6% dos
pacientes no primeiro estudo e em 36,7% no segundo, comparativamente a 27,7% e 25,2%
do grupo placebo. Os participantes tratados ndo apresentaram reagdes adversas graves,
sendo as reagdes adversas mais comuns nauseas e infecéo do trato urinéario [22,35,37,42-
49].

Tal como os anteriores, o estudo NCT03461757 [142] foi um ensaio clinico de fase
3 duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, no qual se avaliou a eficacia do

rimegepant quando comparado com o placebo, numa amostra de 1466 participantes. No
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entanto, neste estudo, apesar de se utilizar a mesma dose, a forma farmacéutica estudada
foi a de comprimido orodispersivel, ao invés de comprimido. A auséncia de dor apds 2
horas da administragdo do farmaco foi observada em 21% dos pacientes,
comparativamente a 11% no grupo placebo. Logo 1 hora ap6s a administracdo, observou-
se auséncia de dor em 36,8% dos pacientes a quem foi administrado o farmaco,
comparativamente a 31,2% do grupo placebo, um valor estatisticamente significativo.
Assim, é possivel que a férmula de comprimido orodispersivel, que permite uma rapida
absorcdo do farmaco e alcance do pico de concentracdo plasmatica, seja um fator
relevante para o rapido inicio de acao do rimegepant. Adicionalmente, ap6s as 2 horas
35% dos pacientes que tomaram rimegepant nao relataram sintomas incémodos
associados a enxaqueca, em comparacdo com 27% do grupo placebo. Novamente, ndo
foram identificados problemas de seguranca, sendo as reacdes adversas mais
frequentemente reportadas nauseas e infe¢cdo do trato urinario. Em contraste com 0s
gepants de primeira geracdo, ndo foi observada hepatotoxicidade [136,140-143].

No que toca ao tratamento profilatico da enxaqueca, foi realizado um ensaio clinico
de fase 2/3 (NCT03732638 [144]), randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com
747 participantes. Nesse ensaio, comparou-se a administracdo, em dias alternados, de 75
mg de rimegepant ou de placebo durante 12 semanas, com o objetivo primario de avaliar
a alteracdo do nimero médio de dias de enxaqueca mensais durante as ultimas 4 semanas
do estudo. A frequéncia inicial foi de 10,3 dias no grupo a quem foi administrado o farmaco
e de 9,9 dias no grupo placebo. Entre as semanas 9 e 12 ocorreu uma reducao de 4,3 dias
e de 3,5 dias de enxaqueca, respetivamente. Por outro lado, foi avaliada a reducéo de, pelo
menos, 50% do nimero médio de dias com enxaqueca, tendo esse valor sido atingido em
49% dos participantes do grupo do rimegepant e em 41% do grupo do placebo. A reacao
adversa mais comum foi nausea, relatada em 3% dos pacientes, em comparagédo com 1%
no grupo placebo [113,144,145].

5.2. Atogepant

O atogepant é indicado para a profilaxia da enxaqueca em adultos que tém, pelo
menos, 4 crises de enxaqueca por més. Em Portugal, encontra-se comercializado sob o
nome comercial de Aquipta®, sendo o laboratério AbbVie o titular da Autorizacdo de
Introducéo no Mercado, concedida a 11 de agosto de 2023. O atogepant esté disponivel
na forma farmacéutica de comprimido, nas dosagens de 10 mg e 60 mg. A dose
recomendada é de 60 mg, uma vez por dia, com ou sem alimentos. No entanto, nos casos
em que ocorra a utilizacdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 ou de inibidores
das proteinas transportadoras de anides organicos (OATP), a dose recomendada ¢é de 10

mg, uma vez por dia [132].
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A nivel farmacocinético, o atogepant atinge a concentragdo maxima de 170 mg em,
aproximadamente, 1 a 2 horas apds administracdo oral. Apresenta uma percentagem de
ligacdo as proteinas plasmaticas de 95,3% e um volume de distribuicdo de 292 litros. O
farmaco é metabolizado principalmente através da enzima CYP3A4, sendo o composto
original e um metabolito conjugado do glucoronideo (M23) os mais prevalentes em
circulagdo. Este apresenta um tempo de semivida de eliminacdo de 11 horas, sendo
eliminado inalterado, maioritariamente nas fezes e na urina. O atogepant € um substrato
da gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 e OATL. As reacfes adversas mais frequentes sao
nauseas, obstipacdo e fadiga ou sonoléncia [132].

Apos a obtencdo de resultados promissores de um ensaio clinico de fase 2b/3
(NCT02848326 [146,147]) para avaliar a eficacia e seguranca do atogepant na profilaxia
da enxagqueca em adultos, foi iniciado o estudo ADVANCE de fase 3 (NCT03777059 [148]),
um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo que
envolveu 834 participantes, avaliou a seguranca e tolerabilidade do atogepant na
prevencdo de enxaqueca episodica, comparando doses de 10 mg, 30 mg e 60 mg com um
grupo placebo. O objetivo primario de eficacia foi a alteracdo na média de dias de
enxaqueca mensais durante o periodo de tratamento de 12 semanas. A reducdo média
nos dias de enxagueca mensais foi de 3,7 para 10 mg, 3,9 para 30 mg, 4,2 para 60 mg e
2,5 para placebo. Em termos de objetivos secundarios, a redugcéo de 50% na média de 3
meses nos dias de enxaqueca mensais foi de 29,0% para placebo, 55,6% para 10 mg,
58,7% para 30 mg e 60,8% para 60 mg [129,146-152].

O estudo PROGRESS (NCT03855137 [153]) foi um ensaio clinico de fase 3 que
seguiu um design semelhante aos anteriores, com o0 objetivo de avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade do atogepant em participantes com enxaqueca crénica. O
estudo envolveu 778 participantes, aos quais foram administrados 30 mg de atogepant
duas vezes por dia, 60 mg uma vez por dia ou placebo. O objetivo primério de eficacia foi,
igualmente, a alteracdo na média de dias de enxaqueca mensais durante o periodo de
tratamento de 12 semanas, tendo sido observada uma reducgéo de 7,5 dias para 30 mg
duas vezes por dia, 6,9 para 60 mg diariamente e 5,1 para placebo. Um objetivo secundario
importante foi a proporcao de participantes com reducéo igual ou superior a 50% na média
de 3 meses de dias de enxaqueca mensais, tendo sido alcancada por 42,7% dos
participantes aquando da administracdo de 30 mg duas vezes por dia, 41,0% em 60 mg
uma vez por dia e 26,0% no placebo. Em comparacdo com o estudo ADVANCE para
prevencdo de enxaqueca episddica, a percentagem de participantes que atingiram uma
reducdo de 50% na média de dias mensais de enxaqueca foi ligeiramente inferior. As
reacdes adversas observadas foram semelhantes aos do estudo ADVANCE. Numa andlise

post hoc do PROGRESS [154], ocorreram baixas taxas de reacBes adversas
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cardiovasculares nos participantes com fatores de risco cardiovascular. No estudo, 78,6%
dos que foram tratados com atogepant apresentavam, pelo menos, um fator de risco
cardiovascular, e 50,4% tinham dois ou mais fatores de risco. As reagBes adversas
cardiovasculares incluiram palpitagfes e pressao arterial elevada, todas no grupo de 30
mg duas vezes ao dia [129,152-154].

6. Concluséo

A enxaqueca é uma condicdo neuroldgica debilitante que impacta a qualidade de
vida de milhBes de pessoas em todo o mundo. Apesar dos avancos significativos na
compreensdao da sua fisiopatologia, especialmente no que concerne ao papel do CGRP,
ainda h& muito a ser elucidado sobre o0s seus mecanismos subjacentes.

Outrora, o tratamento farmacoldgico da enxaqueca era baseado na utilizacdo de
triptanos e de anti-inflamatérios ndo esteroides. No entanto, ambos apresentam efeitos
secundarios conhecidos: cardiovasculares para 0s primeiros, e gastrointestinais e
coagulatdrios para os segundos. Inclusivamente, os triptanos estdo contraindicados em
pacientes com doenca cardiovascular. Neste contexto, 0os gepants surgem como uma
alternativa promissora. Estes ndo estéo associados ao risco de cefaleia por uso excessivo
de medicacdo nem estéo contraindicados em pacientes com risco cardiovascular, uma vez
gue, ao contrario dos triptanos, ndo provocam vasoconstricdo. Contudo, a auséncia de
comparticipacdo pelo Servico Nacional de Saude e o custo elevado dos gepants ainda
constituem obstaculos a sua acessibilidade para a populagdo em geral.

Independentemente de ndo terem sido observadas reacdes adversas consideraveis
durante o primeiro ano de administracédo, é imperativo avaliar a seguranca dos gepants a
longo prazo. Diversos estudos estdo em curso para investigar a eficacia e a seguranca
destes farmacos em populacbes especificas, como criancas e mulheres gravidas.
Ademais, a comparacdo dos gepants com outros medicamentos da mesma classe e de
diferentes classes terapéuticas, bem como a andlise da combinacdo dos gepants com
outros medicamentos, Sao cruciais para aprimorar a pratica clinica [155].

Atualmente, o farmacéutico assume um papel importante no acompanhamento de
doentes com enxaqueca, especialmente através da educacao sobre o uso adequado dos

gepants e da monitorizacdo continua da sua eficacia e seguranca.
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Conclusao global

Apos seis meses de estagio, posso concluir que o farmacéutico desempenha um
papel vital em qualquer sistema de salde, destacando-se como um profissional eclético e
dindmico. A experiéncia de estagiar tanto no contexto hospitalar como no de farmécia
comunitaria foi, sem divida, enriquecedora, dado que me permitiu vivenciar o dia a dia em
cada uma das éareas.

Durante o estagio em farmacia hospitalar, no Hospital de Sdo Sebastido, pude
constatar que o farmacéutico atua integrado numa equipa multidisciplinar, assegurando,
em conjunto com outros profissionais, que o doente recebe os cuidados necessarios. O
farmacéutico hospitalar atua em varias etapas do ciclo do medicamento, como a
preparacdo de medicamentos manipulados estéreis e citotoxicos ou a validacdo de
prescricdes médicas, a qual garante a medicagao certa, na dose e posologias adequadas
a cada doente, atentando sempre a possiveis interagdes medicamentosas ou duplicagbes
da terapéutica. Para além disso, exerce fungcbes na distribuicdo de medicamentos aos
doentes de ambulatorio, na vertente dos ensaios clinicos e é um elo importante aquando
do surgimento de pedidos de autorizacdo de medicamentos no hospital. Apesar de ter sido
curto, o periodo que passei no hospital foi um grande acréscimo a minha compreenséo
relativa a complexidade e responsabilidade da pratica farmacéutica hospitalar, tendo
fomentando a minha curiosidade sobre a area.

No estagio em farmacia comunitaria, ha Farmacia Central de Ovar, a necessidade
constante de dar resposta as mais variadissimas situacdes que surgiam em contexto de
atendimento constituiu, para mim, um motor de melhoria continua e uma oportunidade de
pesquisar acerca de inUmeras tematicas, como as que se encontram inscritas neste
relatorio. N&o obstante, rapidamente confirmei que ser farmacéutico comunitario € muito
mais do que dispensar medicamentos: € necessaria empatia, disposicdo para ouvir e
auxiliar o outro, capacidade de traduzir conhecimento técnico de forma compreensivel para
o0 utente e a habilidade de ser um verdadeiro promotor de saude e bem-estar na
comunidade. O farmacéutico comunitario €, muitas vezes, o profissional de salde ao qual
0 utente recorre primeiro e é sempre o Ultimo com que contacta antes da toma de
medicamentos. Assim sendo, esta profissdo é dotada de uma enorme responsabilidade
social, revelando-se essencial na promoc¢éo da utilizagdo segura, eficaz e racional do
medicamento.

A conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas representa um
marco inobliteravel na minha vida: o fecho de um capitulo e a abertura de outro. Saio desta
jornada mais confiante e motivada, com uma vontade incessante de continuar a aprender

mais a cada dia.
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Anexos

Anexo 1. Panfleto educativo sobre a gestdo dos efeitos secundarios do nintedanib

no tratamento da fibrose pulmonar.

FIBROSE

PULMONAR.

A fibrose pulmonar é uma condigdo presente em diversas doengas
pulmonares intersticiais, que se caracteriza pela formagdo de tecido
cicatricial nos pulmdes, comprometendo, progressivamente, a fungao

respiratéria e as trocas gasosas.
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As opgbes de tratamento disponiveis 3 )-‘
. . Ofeve
permitem, essencialmente, retardar a (nintedanib)
Capsules - -
progressao da doenga e controlar os Iome ¥ Ofev-
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O nintedanib &€ um dos farmacos indicados na fibrose

pulmonar. Trata-se de um agente anti-fibrético, o qual

permite atrasar a cicatrizagdo pulmonar e, dessa forma,
melhorar a qualidade de vida dos doentes.
As cdpsulas devem ser tomadas duas vezes por dia

(12/12h), com alimentos, engolidas inteiras com agua.
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No caso de |he ser prescrito o medicamento Ofev®, cuja
substdncia atva é o nintedanib, existem algumas
particularidades das quais deve estar ciente, para que a

terapéutica tenha o efeito desejado.
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NINTEDANIB

Embora o nintedanib seja, geralmente, bem

Q ) tolerado, existe a possibilidade de ocorrerem

N : G .

‘ alguns efeitos secunddrios. Os mais comuns
@ incluem nauseas, vomitos e diarreia.

existem algumas estratégias que visam

L/ XY

minimizar esses efeitos!

VTN
o estdmago cheio pode dificultar a respiragdo, entdo opte y o ¥ '
por refeigdes mais leves e mais frequentes! <€

DEVE PREFERIR... TRLIIILLLLII ] DEVE EVITAR.. IIILLLLCLIILLR

Frango assado ou grelhado, sem pele E Leite e derivados E
Canja de galinha : Comida picante E
Massa ou arroz brancos E Alimentos fritos ou gordurosos E
Batatas cozidas . Alcool E
Alimentos contendo farinha ou aveia : Cafeina E

4 EEEEEEE NN NN N NSNS EEEEEEEEEEEEEER?

Tostas

Bolachas de dgua e sal 2 ] | No caso de ser fumador, é
Ty

Banana 7 importante que PARE. Para além

Compotas de magd, péssego ou péra de agravar a fibrose pulmonar

Gelatina previamente instalada, fumar diminui a

Iogurte natural

concentragdo de nintedanib disponivel
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para exercer o efeito pretendido,
Beber 2 a 3 litros de agua por diaq,

/ - .
—__ uma vez que a diarreia pode

contribuindo para a progressdo da

G ‘ . doenga.
—— causar desidratagao several

Em caso de divida ou persisténcia dos sintomas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Referéncias:
What is pulmonary fibrosis?. (2024). Pulmonary Fibrosis Foundation. Consultado a 5 de fevereiro de 2024, em https://www.pulmonaryfibrosis.org/understanding-pff/about-pulmonary-
fibrosis/what-is-pulmonary-fibrosis.

Safety and side effects. (2023, Agosto). Ofev. Consultado a 5 de fevereiro de 2024, em hitps://www.ofev.com/side-effects.
Boehringer Ingelheim International GmbH. (2019). Ofev 150 mg cdpsulas moles: resumo das caracteristicas do medicamento (aprovado em 23-09-2019 pelo INFARMED). Ingelheim
am Rhein: Boehringer Ingelheim International GmbH.
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Anexo 2. Apresentacao sobre o risco de tromboembolismo venoso em doentes com

cancro dirigida aos Servi¢cos Farmacéuticos do Hospital de Sdo Sebastiao.
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AO CANCRO
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O QUE E O TROMBOEMBOLISMO VENOSO?

e« O tromboembolismo venoso (TEV) ocorre
quando um codgulo sanguineo provoca o :
bloqueio de uma veia.

e Este termo inclui a trombose venosa profunda
(TVP), quando o codgulo bloqueia as veias
profundas das pernas, e a embolia pulmonar
(EP), quando hd separacdo e deslocagdo do
codgulo de uma TVP até aos pulmdes.

What Is Venous Thromboembolism? (setembro, 2022). National Heart, Lung, and Blood Institute. Consultado a 18 de fevereiro de 2024, em
https://www.nhlbi.nih.gov/heaith/venous-thromboembolism

A TVP forma-se nos vasos
sanguineos das pernas.

Um fragmento do coagulo
pode destacar-se e,
deslocar-se ao longo da
corrente sanguinea para o
pulmdo, causando uma
embolia pulmonar (EP).

Imagem retirada de Tromboembolismo venoso. (s.d.). Pfizer. Consultado a 25 de fevereiro de 2024, em h(tps://www.plizer.pt/u—suo»saude/tromboembolismo—venoso 3

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

ASSOCIADO AO CANCRO

A presengca de uma NEOPLASIA ATIVA
constitui um fator de risco major para o
desenvolvimento de TEV.

v

O risco de um doente oncoldgico desenvolver
tromboembolismo venoso é cerca de

NOVE VEZES
SUPERIOR

superior ao da populagdo em geral.

Konstantinides, S, et al. (2019). 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration
with the European Respiratory Society (ERS). European Heart Journal, 41(4), 543-603. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

SINTOMATOLOGIA

+ Cerca de 50% dos casos de tromboembolismo venoso associado ao cancro sdo
detetados de forma acidental, aquando da determinagdo do estadio do cancro, da
avaliagd@o da resposta a terapéutica ou do acompanhamento de rotina. Uma vez que a
maioria dos sintomas sdo inespecificos, estes séo frequentemente atribuidos ao cancro
ou aos efeitos secunddrios do tratamento.

+ NGo obstante, existem diversos sintomas para os quais os doentes oncologicos e os
profissionais de salde que os acompanham devem estar alertaq, tais como:

o tonturas o dispneia

o eritema o hemoptise

- edema nos membros o ansiedade

= dor ou sensibilidade nos membros o dor tordcica

o sensagdo de calor no membro afetado o batimento cardiaco irregular

Mazzolai, L, & Alatri, A. (9 junho, 2023). Treatment of cancer-ossaciated venous thromboembolism. European Society of Ca rdiology. Consultado a 25 de,
hitps:/ fwww.escardic.org/Councils/Council-for-Cardiolagy-Practice- (CCP)/ Cardiopractica/reatmant-of - cancer-associated-venous-thromboami
Venous Thromboembolism (Blood Ciots) and Cancer. (QSjunho, 2023). Centers for Disease Control and Prevention. Consultado a 25 de feversiro de,
hittps:[/www.cde.gov/ncbddd dvt/ cancer.htmi

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

ASSOCIADO AO CANCRO

» A fisiopatologia do TEV associado ao cancro depende
de multiplos fatores.

* Os doentes oncolégicos satisfazem todos os aspectos
da triade de Virchow (estase venosda,
hipercoagulabilidade e lesGo da parede vascular),

FISIOPATOLOGIA nomeadamente através do:

o aumento da imobilidade;

o dano endotelial causado por cirurgia e
quimioterapia;

- estado de hipercoagulabilidade induzido pelo
préprio cancro* (por ativagéo directa da via de
coagulacdo, inducdo de respostas inflamatérias e
inibicdo da actividade fibrinolitica).

Ay, C., Pabinger, I, & Cohen, A. T. (2017). Cancer-associated venous thromboembolism: Burden, mechanisms, and
management. Thrembosis and Hoemostasis, 17(02), 219-230. https:/ /doi.org/10.160/th16-08-0615 6
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

FISIOPATOLOGIA

*Estado de hipercoagulabilidade induzido pelo cancro:

» PAII | Fibrindlise
EV

v
=2 '

—p. FXIl0 ———p Fibrina
4

" Gl - @

+ Tromboembolismo

venoso
Tumor | Neutréfilo

—p NETS —}
— TF —P Fibrina

Monécito

TF

Legenda: PAI I Inibidor do activador do plasminogénio |; TF: fator tecidual; Ev: vesicula extracelular; POPN: podoplanina; NETs: armadilhas
extracelulares de neutréfilos

Adaptado de Khorang, A. A. et al. (2022). Cancer
https://doi.org/10.1038/541572-022-00336-y

venous thror ism. Nature Reviews Disease Primers, 8(1).

TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

CONSEQUENCIAS ASSOCIADAS

(l Qualidade de vidq]

[' Custos em soude] ¢ r ﬁ (' Mortalidade a curto prazo]

(' Hospitqﬁzqgée% < = [' Sintomas e morbilidqde]

l

f Necessidade de terapéutica c [' Risco de hemorragia J
prolongada com anticoagulantes

\ [' Risco de TEV recorrente]

t Atrasos ou interrupgdes no
tratamento oncolégico

Khorana, A. A. et al. (2022). Cancer-associated venous thromboembolism. Nature Reviews Disease Primers, 8(1). https://doi.org/101038/s41572-022-00336-y

Ay, C., Pabinger, I, & Cohen, A. T. (2017). Cancer-associated venous thromboembolism: Burden, mechanisms, and management. Thrombosis and Haemostasis, 117(02), 219-230.
https://doi.org/10.1160/th16-08-0615
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

FATORES DE RISCO

* Localizagao do tumor primario
° Risco muito alto: pancreas e estomago
Relacionados com o tipo ° Risco alto: pulmao, linfoma, ginecolégico, bexiga, testiculo
e o estadio do cancro Cancros metastaticos avangados
Perfil mutacional do tumor*
Primeiros 6 meses apos o diagnoéstico de cancro

« Cateteres venosos centrais « Agentes anti-angiogénicos

« Cirurgia (bevacizumab, sorafenib e

+ Hospitalizagao (imobilizagao) sunitinib)

« Transfusoes * Imunomoduladores

« Radioterapia (talidomida associada a outros

+ Terapia hormonal (tamoxifeno) antineopldsicos)

+ Quimioterapia (cisplatina e « Agentes estimulantes da
doxorrubicina) eritropoiese

« Idade avancada

* Obesidade

* Presenca de varizes

« Episédio anterior de TEV

Fatores de risco hereditérios (ex: trombofilia hereditaria)

Khorana, A. A. et al. (2022). Cancer- i venous thror ism. Nature Reviews Disease Primers, 8(1). https://doi.org/10.1038/s41572-022-00336-y
Ay, C,, Pabinger, |, & Cohen, A. T. (2017). Cancer i venous tr bolism: Burden, mechanisms, and management. Thrombosis and Haemostasis, n7(02),
219-230. https://doi.org/10.160/th16-08-0615 9

TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO
FATORES DE RISCO

Perfil mutacional do tumor:*

» Existem mutagdes que, quando presentes em alguns tipos de tumores, contribuem para
o aumento ou para a redugdo do risco de doenga tromboembdlica, conforme a tabela:

I N

Pulmdo Rearranjo ALK Aumenta 2 a 2,5 vezes o risco
Pulmdo Rearranjo ROS Aumenta 3 a 5 vezes o risco
Pulmao/célon Mutagao KRAS Aumenta 2,6 vezes o risco
Neoplasia .
. y . _ Aumenta 2 vezes o risco em relagdo a
mieloproliferativa  Mutagao JAK2 (V617F) R
crénica mutagdo na calreticulina
Cérebro Mutagdo IDHI/IDH2 Redugdo do risco
Adaptada de Leiva, ©. et al. (2020). Impact of tumor genomic mutations on thrombotic risk in cancer patients. Cancers, 12(7), 1958. https://dol.org/10.3380/cancers12071958 10
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

AVALIAGAO DO RISCO

e A avaliagdo do risco de tromboembolismo venoso em doentes oncolégicos é
crucial para determinar a necessidade de tromboprofilaxia.

¢ O risco pode ser determinado através de modelos preditivos, como o modelo de
Khorana, que é o mais utilizado atualmente. Este é utilizado para doentes cujo
de ambulatério.

tratamento de quimioterapia & administrado em regime

Localizag@o do cancro

« risco muito alto: estdbmago e pancreas
+ risco alto: pulmao, linfoma, bexiga, ginecolégico e testiculo

Plaquetas pré-quimioterapia 350 x 109/L
Hb <10 g/dL ou uso de agentes estimulantes da eritropoiese
Leucécitos pré-quimioterapia > 11 x 109/L

IMC 2 35 kg/m?

‘ Pont uc

2
1
1
1
1
1

03-15%

Baixo
Intermédio  2-48%
Alto 67-129%

Mulder, F. et al. (2019). The Khorana score for prediction of venous thromboembolism in cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Haematologica, 104(8), 1277-1287.

https://doi.org/10.3324/haematol.2018.209114

Sociedade Espanhola de Oncologia Médica. (2019). Modelos predictivos de riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa.

https://seom.org/images/Modelos_predictivos_de_riesgo_ETV.pdf

TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

TROMBOPROFILAXIA
DOENTES DE
AMBULATORIO
« Considerar tromboprofilaxia com
heparinas de  baixo  peso
molecular (HBPM) ou

anticoagulantes orais diretos em
doentes com alto risco trombético
e baixo risco hemorrégico.

+ Recomendada a tromboprofilaxia
em doentes com mieloma
mdltiplo em tratamento com
talidomida ou lenalidomida.

Duragéio minima:
12 semanas (prolongamento
para 6 ou mais meses caso o
risco persista)

Key, N. 5. et al.(2020). venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients With Cancer: ASCO Clinical Practice Guideline Update. Journal of clinical oncology :

) Y
\.  DOENTES

SUBMETIDOS A
CIRURGIA

¢ Recomendada tromboproxilaxia
em doentes submetidos a
cirurgia maior.

Duragé&o minima:
 cirurgia maior: 7 @ 10 dias;
» cirurgia abdominal/pélvica:
4 semanas utilizando dose
profilatica de alto risco

official journal of the American Society of Clinical Oncology, 38(5), 496-520. hitps:/ [doi.org/101200/JCO18.01461

EI DOENTES
HOSPITALIZADOS

Recomendado tromboprofilaxia
com HBPM em doentes com
cancro  ativo  sem risco
hemorragico. Néo s@o
recomendados anticoagulantes
orais diretos.

Duragdo minima:
periodo de hospitalizagGo ou
de imobilizagdo

12
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO

ASSOCIADO AO CANCRO

associado ao cancro é a

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)
A base do tratamento do
tromboembolismo venoso

terapia anticoagulante,
que contribui para o
controlo dos sintomas,

Anticoagulantes de acédo direta
/’ (inibidores do fator Xa)

assim como para a
redugdo dos riscos de

recorréncia e de sindrome
pos-trombotico.

TRATAMENTO —_> (Antugonistus da vitamina K)

\ Gepurinu ndo fracionada (HNF))

= G

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

ASSOCIADO AO CANCRO

TRATAMENTO N HEPM
pixabano
Edoxabano
Rivaroxabano

Fase de

Fase aguda duragéo
(5-10 dias) prolongada
(3-6 meses)

HBPM

mbolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. Annals of Oncology, 34(5), 452-467. https://doi.arg/10.1016/j.annonc.2022.12.014 13

A duragéo do tratamento
anticoagulante nac deve exceder 6
meses. A possibilidade de estender
a duragdo da terapéutica sé é
considerada em doentes com
neoplasia ativa cujo risco de
recorréncia de TEV seja superior ao
de hemorragia.

HBPM
HNF Apixabano
Fondaparinux Edoxabano
Apixabano Rivaroxabano
Rivaroxabano

Inibidores da vitamina K

Falanga, A. et al. (2023). Venous thromboembolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. Annals of Oncology, 34(5), 452-467. https://doi.org/10.1018/j.annonc.202212.014
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

TRATAMENTO

e N

100 UI/kg 12/12h OU 200 UI/kg 1x/dia nos primeiros 30

Dalteparina dias 150 Ul/kg id depois do dia 30
Enoxaparina 100 UI/kg 12/12h OU 150 UI/kg Ix/dia 100 UI/kg 12/12 h OU 150 UI/kg Ix/dia
Tinzaparina 175 Ul/kg Ix/dia 175 Ul/kg Ix/dia

Bemiparina 115 U/kg Ix/dia 115 Ul/kg Ix/dia

80 UI/kg IV bélus, depois 18 Ul/kg/h IV, ajustar dose
com base no tempo de tromboplastina parcial -
ativada (aPTT)

Heparina ndo
fracionada (HNF)

Anticoagulantes de de baixo,

60 mg Ix dia
Edoxabano - 30 mg Ix/dia (SE CrCl <50 mi/min <60 kg OU doente a
tomar inibidor da glicoproteina-P)
Rivaroxabano 15 mg 12/12h durante 3 semanas 20 mg x/dia
Apixabano 10 mg 12/12h durante 7 dias 5mg12/12h
Acenocumarol T Necessario ajustar a dose para manter INR 2-3
Varfarina = Necessdario ajustar a dose para manter INR 2-3
Adaptada de Falanga, A. et al. (2023). Venous throrr ism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. Annals of Oncology, 34(5), 452-467.

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.12.014

TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTINEOPLASICOS E ANTICOAGULANTES

e As interagdes medicamentosas sdo uma das principais causas da redugdo da
eficacia e do aumento do risco de reacbes adversas dos medicamentos.

* As interagbes medicamentosas s@o especialmente preocupantes no tratamento
do tromboembolismo venoso associado ao cancro, onde a combinagdo de
determinados antineopldsicos e anticoagulantes poderd originar alteragdes na
coagulagdo, evidenciadas pelo aumento dos valores de INR (international
normalized ratio) e por episédios hemorragicos.

« Na tabela seguinte, sGo apresentadas quais as potenciais interagdes clinicamente
relevantes entre diferentes fGrmacos pertencentes ds duas classes terapéuticas:

Bolek, H, & Oran, Y. (2023). Cancer-associated thrombosis and drug-drug interactions of antithrombotic and antineoplastic agents. Cancer, 129(20), 3216-3229.
https://doi.org/10.1002/cncr.34937 16
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO AO CANCRO

INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTINEOPLASICOS E ANTICOAGULANTES

5-fluorouracilo
Apalutamida
Cabozantinib
Capecitabina
Crizotinib
Enzalutamida
Erlotinib
Etopésido
Gefitinib
Gemcitabina
Ifosfamida
Imatinib
Lenvatinib
Lorlatinib
QOsimertinib
Paclitaxel
Regorafenib
Ribociclib
Rucaparib
Sorafenib

tomorieno

Legenda:
Monitorizar a terapéutica

Considerar alteragéo da
terapéutica

B Evitar combinagdo

Bolek, H, & Uran, Y. (2023). Cancer-associated thrombosis and drug-drug interactions of antithrombotic and antineoplastic agents. Cancer, 129(20), 3216-3229.

https://doi.org/10.1002/cncr.34937

e A consciencializagdo do farmacéutico para o

tromboembolismo venoso associado ao cancro é crucial.
Este deve reconhecer sintomas, compreender os
diferentes fatores de risco e desempenhar um papel ativo
aquando da validagdo da terapéutica anticoagulante em
doentes oncolégicos. Por outro lado, deve realizar uma
monitorizag@o rigorosa da terapéutica, dada a
possibilidade de ocorréncia de efeitos secundarios.

Por fim, &€ importante destacar que o tromboembolismo
venoso associado ao cancro constitui a segunda principal
causa de morte em doentes oncoldgicos. Deste modo, &
imperativo que o farmacéutico atue no combate a esta
realidade, contribuindo, assim, para o aumento dos
ganhos em saude.
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Anexo 3. Apresentacao realizada no ambito da acdo de sensibilizacdo em ambiente

escolar relativa ao uso de substancias psicoativas.

L8
USO DE

SUBSTANCIAS
PSICOATIVAS

29 de maio de 2024

. PY Beatriz Gomes dos Santos

Drogas na adolescéncia

) Os cérebros dos jovens estdo A utilizag&o de substéncias psicoativas

em desenvolvimento até aos pode danificar a estrutura cerebral de
24 anos, nomeadamente no forma permanente, especialmente
que toca ao cortex pré-frontal, quando consumidas na adolescéncia.
que estd envolvido na tomada

- -

Hsiung, H. et al. (2022). Preventing Substance Abuse in Adolescents: A Review of High-Impact Strategies. Cureus. 14(7) https://doi.org/10.7759/cureus.27361
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* Licitas: subst@ncias cuja produgdo, uso e * Depressoras: provocam a diminui¢do da
comercializag@o sé@o permitidos por lei atividade do Sistema Nervoso Central (SNC)

* llicitas: toda e qualquer substancia « Estimulantes: provocam o aumento da
psicoativa proibida por lei atividade do SNC

* Alucinogénicas: provocam alteracées no
funcionamento cerebral

Drogas. (2014, 15 de setembro). Atias Da Saide. Consultado o 4 de abril de 2024, em https://www.atlasdasaude.pt/publico/content/drogas

GAS
ESSORAS




1. DROGAS DEPRESSORAS DO SNC

ALCOOL

Quando o dlcool atinge o cérebro, ocorre
alibertagdo de neurotransmissores,
como a ina e a dopami
responsaveis pela ativag@o dos centros

de prazer e recompensa, resultando
numa sensagdo de alegria e desinibigéo.

&

10 MIN
30-90 MIN

1. DROGAS DEPRESSORAS DO SNC

ALCOOL

EFEITOS ALONGO PRAZO:

EFEITOS A CURTO PRAZO: Cardiomiopatia alcodlica

Faléncia cardiaca
Consumo médio:

Hipertens@o
* Relaxamento

Diminuigdo da contractilidade
do miocardio
Aumento do risco de AVC

* Euforia
* Desinibigao

* Alegria .
9 Ulceras

Esteatose hepatica ("figndo
gordo”)
Cirrose

Consumo elevado:
+ Néusea

« Perda de consciéncia
Carcinoma hepatocelular

Morte

+ “Ressaca”
= Morte

O dicool afeta a forma como o cérebro
processa a informagéo visual, resultando
numa visdo turva da realidade. Da mesma
forma, ocorre uma dificuldade de focagem e
de percegdo da profundidade dos objetos
(vis&@io em tanel). Deste modo, tarefas como
a condugdo sdo extremamente
desaconselh@veis.

No FIGADO, ocorre a metabolizagéo do
dlcool e a formagao do acetaldeido, um
metabolito téxico. Este é responsavel
pela sensacdo de mal-estar, dor de

cabeca e ndusea. ;

|
/

SE A QUANTIDADE DE ACETALDEIDO
FORMADO FOR MUITO ELEVADA, O
ORGANISMO PROCEDERA A
ELIMINAGAO DESSE METABOLITO

ATRAVES DO

EFEITOS NA GRAVIDEZ

* O dlcool é teratogénico, isto &,
causa malformagdes no feto,
nomeadamente a Sindrome
Alcodlica Fetal, gue provoca

retardo mental. COMPLETAMENTE

PROIBID A

EFEITOS NA ADOLESCENCIA

Sendo a adolescéncia um
periodo de profunda maturagéo
cerebral, o dlcool afeta o
funcionamento dos neurdnios e
das sinapses.

Figado cirrético

Figado normal

itos psicoativos. (s.d.), Servigo De | ve Nos Comportamen i s E Nas Dependéncias. Consultado a 4 de abril de 2024, em
? 1

w.sicad.pt/PT/Cidadao/SubstanciasPsicoativas/Paginas/detalhe.a
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1. DROGAS DEPRESSORAS DO SNC
2
ALCOOL

Taxa de consumidores abusivos ou dependentes do
alcool triplicou desde 2017

Agéncialusa 04 abr 2024 04:37 o f X in®&

Em 2022, 3,5% da populacio entre os 15 e os 74 anos era consumidora
abusiva ou dependente de alcool, "o que representa, aproximadamente,
259.000 individuos", revela o relatorio final do V Inquérito Nacional ao
Consumo de Substancias Psicoativas na Populacio Geral, Portugal
2022, divulgado hoje pelo Instituto para os Comportamentos Aditivos e
as Dependéncias (ICAD).

A tolerancia ao alcool manifesta-se rapidamente, sendo necessarias quantidades superiores para ser exercido o
mesmo efeito. A dependéncia fisica que acompanha a toleréncia é profunda, e a abstinéncia do éicool tem
efeitos adversos potencialmente fatais. A pessoa deixa de ser capaz de viver sem o uso de dalcool.

Lusa, A. (2024, 4 de abril). Taxa de consumidores abusivos ou dependentes do aicool triplicou desde 2017. Didrio De Noticias. Consultado a 4 de abril, 2024, em
https://www.dnoticias.pt/2024/4/4/400318-taxa-de-consumidores-abusivos-ou-dependentes-do-alcool-triplicou-desde-2017
Alcoolismo. (2023, 5 de maio). SNS24. Consultado a 4 de abril, 2024, em https://www.sns24.gov.pt/tema/dependencias/alcoolismo/#0-que-e-o-alcoolismo

BENZODIAZEPINAS

Séo uma classe de farmacos depressores do Sistema Nervoso Central que produzem
sedacGo e hipnose. Estas originam o aumento dos efeitos do dcido gama-aminobutirico EXEMPLOS

(GABA), um mensageiro quimico no cérebro que reduz a atividade cerebral.
Alprazolam (Xanax®)

Diazepam (Valium®)

As benzodiozepinas s@o habitualmente receitadas para aliviar a ANSIEDADE ou o INSONIA. Lol (Lorlsedc..l|®)
Clonazepam (Rivotril®)

Oxazepam (Serenal®)

\
/> EFEITOS A LONGO PRAZ

O TRATAMENTO COM
BENZODIAZEPINAS A A Air
DEVE SER O MAIS ) . AIteranJes na  memoria,
CURTO POSSIVEL! aprendizagem,
concentragao e atengao.
Ansiedade: 8 a 12 semanas

Insonia: 2 a 4 semanas + DEPENDENCIA q W

racteristicas do medicamento (aprovado em 23-01-2024) pelo INFARMED)
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1. DROGAS DEPRESSORAS DO SNC

OPIOIDES,

latex seco ao
ar, obtido por

CLASSIFICACI-\O incisao das

capsulas

NATURAIS
SEMISSINTETICOS

SINTETICOS

Commonly Used Terms | Opioids | CDC. (2021, 26 de janeiro). Centers for Disease Control and
Prevention. Consultado a § de abril de 2024, em https:/ /www.cdc.gov/opioids/basics/terms.html

OPIOIDES -> HEROINA

VIAS DE ADMINISTRAGAO COMO ATUA?

« via intravenosa
* via inalatéria
« fumo

analgesia
euforia
SINDROME DE ABSTINENCIA nauseas e vomitos
prisGo de ventre

desejo de consumir = dor muscular depressao respiratéria (morte)

ansiedade = desanimo
inquietag@o = dilatagéo da pupila
insénia * taquicardia TOLERANCIA

DEPENDENCIA

kuri=/bk/
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DROGAS
ESTIMULANTES

ANFETAMINAS

VIAS DE ADM|N|STRAGA° Atuam ao nivel do Sistema

Nervoso Central, promovendo o
* via oral aumento da libertagGo de
* via inalatéria g “ serotonina, dopamina e
* via intravenosa / A noradrenalina.

Metanfetamina
Catinona
Ecstasy (MDMA)

Martin, D., & Le, J. K. (2023, 31 de julho). Amphetamine. StatPearls - NCBI Bookshelf
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK556103/

75



2. DROGAS ESTIMULANTES DO SNC

ANEFETAMINAS

EFEITOS TOXICOS
SINDROME DOPAMINERGICA SINDROME SEROTONINERGICA

* Agitacdo psicomotora com " , * Contragées musculares involuntarias
* Taquicardia (i brusi )
rismo e bruxismo
* Agitacdo
esquizofrénicas 9 g . Hipertermia
Taquipneia Hiperatividade

Hipertermia . )
; Taquicardia
Diaforese

manifestagdes psicoéticas e

* Movimentos estereotipados
* Midriase

¢ Convulsées : Confusé@o mental

ECSTASY

(4 ) EFEITOS TOXICOS

Diaforese

Goldstein, S., & Richards, J. R 52023, 17 de julho). Sympathomimetic toxicity. StatPearis - NCBI Bookshelf. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK430757/
Simon, L. V., & Keenaghan, M. (2023, 17 de julho). Serotonin syndrome. StatPearls - NCBI Bookshelf. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482377/

Figurasin, R., Llee, V. R, & Maguire, N. J. (2024,17 de janeiro). 3,4-Methylenedioxymethamphetamine (MDMA) toxicity. StatPearls - NCBI Bookshelf.
https:// cbi.nlm.nih.gov/books/NBK538482/

2. DROGAS ESTIMULANTES DO SNC

ANFETAMINAS

TOXICIDADE A LONGO PRAZO Nefrotoxicidade

- -
K= A Hepatoxicidade

Hipertermia

Neurotoxicidade
Rabdomidlise

Cardiotoxicidade

Vasan, S., & Olango, G. J. (2022, 8 de novembro). Amphetamine toxicity. StatPearls - NCBI Bookshelf. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470276/
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2. DROGAS ESTIMULANTES DO SNC

COCAINA

VIAS DE ADMINISTRAGAO

« via inalatéria (aspiragdo nasal)
* via intravenosa
* fumo

+ toxicidade e dependéncia

COMO ATUA?

* Atua ao nivel do Sistema Nervoso
Central, inibindo a recaptagéo de
serotonina, noradrenalina e
dopaming, levando a um aumento
das concentragdes desses trés
neurotransmissores no cérebro.

EFEITOS TOXICOS

Nefrotoxicidade
Hipertenséo arterial
Acidente vascular cerebral
Convulsoées

Alucinagées

Gangrena

Perfurag@o do palato e do
septo nasal

Richards, J. R., & Le, J. K. (2023, 8 de junho). Cocaine toxicity. StatPearls - NCBI Bookshelf. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK430976/
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ANABINOIDES

3 FORMAS DE CONSUMO

Preparado a partir da mistura
Preparada a partir das da resina com um solvente,
folhas secas, flores e o | que é evaporado, originando
pequenos troncos da uma mistura viscosa, cujas
planta quantidades em

-

Marl]uar;; ouerva ' \ tetrahidrocanabinol (THC) s@o

Sleo de haxixe muito elevadas (até 85%)

Exsudado resinoso seco,
extraido do tricoma, das
flores e das
inflorescéncias da planta
Haxixe

Derivados da cannabis - vias de administragdo. (s.d.). Servico De Interveng@o Nos Comportamentos /}
Aditivos E Nas Dependéncias. Consultado a 15 de abril de 2024, em ‘ S ‘/S/ ¥
https://www.sicad.pt/PT/Cidadao/SubstanciasPsicoativas/Paginas/detalhe.aspx?itemid=8 v/

3. DROGAS ALUCINOGENICAS DO SNC
INOIDES

COMO ATUA?
RECETORES DOS CANABINOIDES
Os canabinoides, mais concretamente o A9-
tetrahidrocanabinol (THC), promovem a
libertagd@o de serotonina e de dopamina no

Cérebro
SNC

Sistema Nervoso Central.

Orgdos periféricos
Sistema Imunitario

Efeitos desejados pelo consumidor:
E existem outros recetores!
(GPRI9, GPRES, TRPVI, GPRIS...) Euforia e bem-estar
Aumento do apetite (uso terapéutico)
Alteragéo da sensibilidade (uso terapéutico)
Antiemético (uso terapéutico)

Sheikh, N. K., & Dua, A. (2 27 de fevereiro). Cannabino S Pearls C 1elf. https, /.M
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3. DROGAS ALUCINOGENICAS DO SNC

INOIDES
EFEITOS TOXICOS A CURTO PRAZO EFEITOS TOXICOS A LONGO PRAZO

¢ Alteragé@o da memoéria imediata * Bronquite e asma (fumadores)

* Défice na aptiddo motora e na ¢ Aumento do risco de cancro do pulméo
concentragdo até 12 horas apdés consumo

- ADOLESCENTES -

* Pupilas dilatadas e olhos raiados de sangue
O O ¢ Maior risco de doengas mentais
&

¢ Alucinagées
« Dificuldades na aprendizagem

¢ Maior probabilidade de dependéncia!

cannabis. (n.d.). Servigo t v o Nos Corr entos A Dependéncias. Consultado a 15 de abril de 2024, em
pt/PT/Cidadao/Substal sp: mic
trol and Prevention. Consultado a 15 de abril de 2024, em

3. DROGAS ALUCINOGENICAS DO SNC

CANABINOIDES SINTETICOS
-
&
&

ereitos Toxicos AINDA MAIS exacerBapos!

their effect: 022, 11 de abril). Centers for Disease Control and Prevention. Consultado a 15 de abril de 2024, e
ault.html
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3. DROGAS ALUCINOGENICAS DO SNC

EFEITOS TOXICOS

* via oral * Aumento da sensibilidade dos sentidos

© gotas
° papel mata-borréo ¢ Flashbacks* ¢ Sudagéo

* Alteragdo na percegdo do tempo e do
espacgo

e/
>
o  Hipertensdo arterial
* As “BAD TRIPS” podem acontecer durante a primeira utilizagao da
droga, podendo surgir flashbacks* mais tarde, mesmo quando o efeito * Midriase
da droga passa. Estas sd@o caracterizadas por sintomas como o panico,
a tristeza, a confusdo e visées assustadoras. DEPENDENCIA

Hwang, K. a. J., & Saadabadi, A. (2023, 10 de julho). Lysergic acid diethylamide (LSD). StatPearls - NCBI Bookshelf. https:/[www.ncbi.nim.nih.gov/books/

80



4. DROGAS LITICAS

TABACO

> 7000 substancias

70 provocam cancro

n )

CADMIO
Baterias

( lbii‘)
@ TOLUENO

Tinta

ARSENIO

MR NICOTINA

Inseticida

n a cigarette? (20 de maio). Am: Itado a 20 de abril d

4. DROGAS LITICAS

COMO ATUA?

* A nicotina é inalada e passa para os pulmées, entrando
em circulagdo e atingindo rapidamente o cérebro. No
cérebro, ocorre a libertag@io de dopamina pelos neurénios,
responsa@vel pela ativagdo dos centros de prazer e
recompensa.

No entanto, o efeito da dopamina vai desaparecendo
ao longo do tempo. Assim sendo, a falta de nicotina no
cérebro provoca sensacdes desagradaveis e o desejo
de voltar a fumar ---> DEPENDENCIA

Como o cérebro das criangas e adolescentes ainda estd em
desenvolvimento, estes grupos mais vulnerével aos efeitos do consumo
de tabaco do que os adultos, o que aumenta a probabilidade de
dependéncia para o resto da vida.

i AcipoEsTEARICO
Velas

METANOL
Combustivel

o Nicotine delivered by smoking o

o Nicotine travels to the brain

Nicotine activates nicotinic
receptors which stimulates the
release of Dopamine

ealth-info/mental-i

Dopamine released, leading to
pleasant feelings of calmness.
d rewart

Dopamine levels reduce, leading
to withdrawal symptoms of stress
and anxiety

Withdrawal triggers desire for
another cigarette

addiction-
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4. DROGAS LITICAS

TABACO
EFEITOS TOXICOS EFEITOS TOXICOS NA GRAVIDEZ

« Bronquite crénica (inflamagéo dos brénquios)

¢ Enfisema pulmonar

¢ Diminui¢do da capacidade pulmonar

* Aumento do risco de desenvolvimento de cancro
do pulméo e da cavidade oral

* Aumento do risco de desenvolvimento de
trombose e enfarte agudo do miocéardio

* Pigmentagdo da lingua e dos dentes

« Ulceras digestivqs Pulméo saudavel Pulmao de fumador
DEPENDENCIA
os psicoa d.). Servigo De In N

Tabaco - e
em https:/

s Dependéncias. Consultado a 20 abril de

4. DROGAS LITICAS

CIGARRO INICO

bateria

: O liquido contém, normalmente, uma mistura complexa de
Lt o = produtos quimicos, que inclui nicotina, aromatizantes,
: nitrosaminas especificas do tabaco, compostos orgdnicos

cartucho fechado com o volateis, compostos fendlicos, alcaloides do tabaco, aldeidos,
tanque aberto e resisténcia o o U R B N . .
2 liquido e resisténcia radicais livres, espécies reativas de oxigénio, furanos e metais.
(REUTILIZAVEIS)

(DESCARTAVEIS) - efeitos adversos para a sadde

'/A\r
l Uso desaconselhado
\IA .. particularmente em criangas e adolescentes, mulheres gravidas ou a amamentar, asmaticos, diabéticos ou

pessoas com outras doengas cronicas!
A maioria das pessoas que utiliza cigarros eletronicos como auxiliares para deixar de fui cigarros convencionasis,
acaba por consumir ambos.

EFEITOS TOXICOS

* Lesdes pulmonares » Dependéncia (nicotina) -

ne addiction. Cleveland C Journal of Medic 2] https://doi.org/’ 49/ccjm.860.19118
comes: umbrella o tematic r f the global ev ournal of Australl

82



4. DROGAS LITICAS

=
SHISHA OU NARGUILE
©O FUMO DA SHISHA E MENOS PREJUDICIAL PARA A SAUDE DO QUE O FUMO
DOS CIGARROS CONVENCIONAIS?
NAO
O carvao usado para aquecer o tabaco & prejudicial & salde, pois produz niveis elevados de mondxido de carbono, metais e

produtos quimicos carcinogénicos. Mesmo depois de passar pela agua para ser filtrado, o fumo apresenta niveis elevados
desses agentes téxicos.

lhoraa Inalagéo de 100 —200 vezes a Exposigéo a

(ool quantidade de fumo que se = | 9X MAIS MONOXIDO DE CARBONO
shisha inalaria ao fumar um Gnico cigarro 175 MAIE NICOTINA

EFEITOS TOXICOS

* Cancro oral * Cancro do pulmé&o * Cancro esofagico + Candidiase oral (bocal partilhado)

* Cancro gdstrico + Cancro urotelial * Infertilidade

23, 20 de outubro). Centers for Disease Cantrol and Preventiol nsultado @ 20 de abril de 2024, em https:/ [www gov/tebacco/data_statistics/fa obacco_industry/h

‘ = Antes de experimentar qualquer droga,
' é@ melhor pensar bem...

Valeréa a pena colocar a nossa salGde em risco?
Valeré a pena preocupar a nossa familia e amigos?

E MELHOR PENSAR BEM.

Até porque é facil escorregar... e cair no precipicio!
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Anexo 4. Apresentacdo realizada no ambito da formacao interna a Farmacia Central de Ovar
acerca dos antagonistas orais do recetor do CGRP.

AVANGOS NO
TRATAMENTO DA
ENXAQUECA:

Antagonistas orais do
recetor do CGRP

julho
2024

O QUE E A Habitualmente, € acompanhada de:

ENXAQUECA?

e crises de cefaleia pulsatil

e unilateral
« intensificada pelo esforgo fisico

nduseas e ‘!
elgglitel 4o I

alodinia L
cuténea = > J
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EPIDEMIOLOGIA

Mais de 1000 000 000 pessoas
afetadas mundialmente

2.9 causa mundial de
incapacidade

1.9 causa em mulheres em idade fértil

Steiner, T. J. et al. (2020). Migraine remains second among the world's causes of disability, and first among young women: findings fi The Journai of d Pain, 21(1).
https://doi.org/10.186/510194-020-01208-0
Simmonds, L, Mehta, D, Cheema, S, & Matharu, M. (2023). Epidemiology of migraine. In Handbook of clinical neurology (pp. 31-38). //doi.org/ /i -0-1:

CLASSIFICACAO

Duragdo de 4 a 72 horas
Localizagdo unilateral
Pulsatilidade

Episddios recorrentes
Duragao de minutos
Localizagéo unilateral

* Ocorre em 15 ou mais dias por
meés, durante mais de 3 meses
* Apresenta caracteristicas de

* Intensidade moderada a grave * Sintomatelogia reversivel: enxaqueca em pelo menos 8
¢ Nauseas e vomitos alteragdes visuais, sensitivas, dias por més, quer apresente
* Fotofobia motoras, do tronco cerebral, ou ndo aura associada
* Fonofobia daretina e na fala
* Agravamento com atividade + Sintomatologia desenvolve-se
fisica gradualmente e € seguida por
- cefaleias e sintomas

associados & enxagueca

the i Society (IH5) The Headache Disorders, 3rd edition. (2018) (1), 121 hittps:/fdo.
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stress

chocolate ou alcool

ingestdo de

exercicio fisico
intenso

variagdo no
padréo de sono

FATORES DESENCADEANTES

Jejum alteragées alteragoes estimulos luminosos
prolongado hormonais climaticas intensos/odores fortes
Ruschel, M. a. P, & De Jesus, O. (2023, August 23). . /) il
Khan, J. et al. (2021). Genetics, diognosis, treatment, nd. i i 138, 1557, 1ldoi org)) 667
Teoria Vascular
« vasodilatacéio dos Teoria Neurovascular
Vvasos sanguineos )
: : * Embora a fase de cefaleia
intracranianos e das :
0 . de uma crise de
artérias extracranianas
enxaqueca envolva os
. B
ativagdo mecdnica das L ft.:lse S0 CUE) GRS vasos sanguineocs, a
fibras nervosas TN EETS YRS [FICEEEE & verdadeira causa reside
perivasculares enxaqueca, & causada no sistema nervoso
4 pela vasoconstr
dos vasos sa
cerebrais
dor de cabeca
Khan, J. st al. (2021), Genet i di treatment, i iigrai 139, M857, | gigiorgl) Ji 20211857
Aggarwal, M, Puri, V., & Pur, 5. (2012). i igraine. Annals of 18(2) 08:
Shibata V. (2022). Migraine i Revisited: Prop a Theary of Migrair i and i of molecular 23(21),13002. /) / /i
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FASES DA ENXAQUECA L

(2]

Fase de aura

Fase de
cefaleia

© (4]

Fase Fase pos-
interictal -dréomica

Andreou, A, F., i L (2008). i igr roni ition. The Journal Pain, 20(1).

1. FASE PREMONITORIA

Até 3 dias antes do inicio > ?
da cefaleia POSSIVEL ORIGEM ? :

HIPOTALAMICA?

Sy

¢ polidipsia
* sonoléncia

* desejo por alimentos especificos

Z e dificuldades cognitivas

,’,' oy

- alteragoes de humor
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FASE DE AURA

Sentida por 1/3 dos pacientes

A fase de aura estd associada
aum fenémeno chamado

Manifestagoes transitérias, DEPRESSAO
predominantemente visuais, ALASTRANTE
recorrentes, unilaterais e com a CORTICAL

duragdo de alguns minutos,
imediatamente antes da
cefaleia - ¥
activation of sensory
neurons

Andrecu, A P, & Edvinsson, L (2018). The i, 20(1)
Dodick, 0. W. {2018). Headache, 58(S1), 4-15. j
pong: K otal (2024) ”
Eetol (2023). intevnational 24(23), 6572,

Via trigeminovascular

3. FASE DE
CEFALEIA

dor intensa
geralmente unilateral

Dura mater

Cértex motor  Cortex

g *“somatosensorial
Cortex de
_associagao

parietal

Pia mater f  Coértex

insular
agravada pelo movimento

Cortex auditivo | ‘
;—ﬂcbﬂex visud acompanhada de fotofobia,
Talamo — s cértexolfativo fonofobia e ndusea

Hipotalamo

\G\—‘—’" :;//(22
/
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Mas como é ativada esta via? - 3. FAS E DE
CEFALEIA

- - oS
/—:-;«-* = R
V 4 W
! 4

fl

Inflam&q&o
neurogénica

[r—— . — —
P b e e g e S R s—
ooy . vobord b i Mostny Ovare M, Hallmeen . Scharki C. & Abermon 5 (A0 w-w-umdwmmwmmm-mwhmwmm—

E o 0.

3. FASE POS-DROMICA

« inicia-se quando a dor de cabega termina siastenia

* duracdo de algumas horas até um a dois dias * dificuldade de concentracdo g

* rigidez cervical

4. FASE INTERICTAL

» periodo entre as diferentes crises de

enxaqueca Héa quem apresente sintomas
durante esta fase!
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P PTiDFO RELACIONADO AO GENE DA CALCITONINA (CGRP)

Neurdnio
trigeminal

Ll

»> ACOES NO SNP E SNC

° e ° o corr
percegéo da

K Ca?* Interagao do CGRP com as
Canal K*-ATP, Canal Ca?* células gliais satélite i
‘ tipot « Ciclos inflamatérios

» sinalizagtio cruzada

(P - Dmu\;:ﬂ““" : a

+
| L\
Lib de Ca®* —— O’ .
l Emg:‘c:ln‘ - \T_) neurénic do ganglio trigémeo 4/ ®
endoplasmatico : .
Proteina 8 J . !\g °*®
cinase A | ° niicleo espinhal do trigémeo
se
[

8
eF
& 4
28
g .
£ / l ~ L-arginina ) )
g é NOS Libertagéio de CGRP nas meninges Interagéo do CGRP no niicleo
28 Fotores ge Leitruling  * Vasodilatagéo espinhal do trigémeo
ranscrigio « Inflamacao neurogénica « Ativag@o de neurdnios
l (CREB) NO de 2.7 ordem
ilatagio l

Alteragdes

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

ABORTIVO
Administrado no inicio da
cefaleiq, a fim de evitar a
progressdo dd crise

PROFILATICO
Quando mesmo apos instituicdo do
tratamento abortivo, a enxaqueca
continua a afetar significativamente
a vida da pessoa

¢ enxaqueca em pelo menos, em dois dias por més
* toma excessiva de medicagdo aguda
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TRATAMENTO ABORTIVO (X) Artogensios oo caes
o
no cdso de

inefetividade ou
contraindicadgéo dos

triptanos

méximo 10 dias/més .

em doentes
com hipertensdo arterial nGo
controlada ou doenga cardiaca
* Aspirina isquémica (vasoconstrigdo)
+ Diclofenac
* lbuprofeno

: Antieméticos
Triptanos « Metoclopramida
+ Sumatriptano

* Zolmitriptano

ou
Paracetamol

ou Paracetamol +

Alcaloides Metocl ida + AINES
ergotaminicos o oprs;nr .

Triptanos + AINES 0 EEREmIRE — Metoclopramida +
(sumatriptano 50/100 mg + h * Di-hidroergotamina Triptanos

Aspirina + 2%

cafeina

Naproxe mg)

i, {3010 g T M Englonc et o ecion, S83(5], 88878
A BR300, Th i s sty Caianas
Srienant Unocieon e ke okt ok e et oo,
et dio s ogoig ey incines " }L%
S 553 s
o) sos sz
Mot B Wlng 4
wmnm"rm

vl Sterar

e e
Ly o SRS i g P ot v
Lo, C_ & PUNRapUZ. § (X023 180 M) MQTInG medicanans. GiFeorns - NCE ocksnet.
[T pi S

Beta-bloqueadores sem atividade
simpaticomimética intrinseca

* Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol, Propranolol

Topiramato
Candesartan
Flunarizina
Amitriptilina
>4\ . CONTRAINDICADO em
Valproato de sédio 'A' grévidas e mulheres

em idade fértil

Antagonistas do recetor do CGRP
* Rimegepant, Atogepant, Erenumab, ...

(202) Doy
oot o e e po e o ronap e S AT 0 ntos I aorgio a053) sqgenlstoooaniion
) En por 3 e e ot Heaaazne n o 260
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NOVA CLASSE FARMACOLOGICA:
ANTAGONISTAS DOS DO CGRP N A X o

Canal K*-ATP, ;:-: Cat
Ca*t
Libertagdo de Ca™*
no reticulo
R ‘endoplasmatico
'_.-"’ L-arginina
,."" ERK
o Lcitrulina
LI l
e o Vasodilata;
ANTAGONISTA ° Vesantstito
DOS DO CGRP o ou seja:
Pr c
st e Vasodilatagéo nos vasos
Lt sanguineos meningeos
* Q Ativacao nociceptiva
trigeminovascular
.
Q Inflamag@o neurogénica
mas contrariamente daos triptanos, ESTA CLASSE NAO PROVOCA VASOCONSTRIGCAO!
MECANISMO DE AGAO MECANISMO DE AGAO
DOS TRIPTANOS DOS ANTAGONISTAS DOS
DO CGRP
5-HT1B
D« e
°
PACAP °®
s cGRP
* 0 ““’““""‘"% ™~ ANTAGONISTA ORAL j . y
|.« e sHme DO RECETOR DO CGRP i singl

Vasodilatacdo

— ¥

S0 eodusp=
—

5-HT1B

Vasodilatagdo

x

Ativagdo de neurénios
nocicetores

--.M-

Transdugéio de sinal
Ativacdo de neurdnios
VASOCONSTRIGAO nocicetores

2rtm) s

T Ry —
023 0 £
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NOVA CLASSE FARMACOLOGICA:
ANTAGONISTAS DO RECETOR DO CGRP

RIMEGEPANT

* hduseas tratamento abortivo da enxaqueca
com ou sem aura em adulto

>> 1cp orodispersivel de 75 mg, 1x/dia

pode ser tomado
el @I ST tratamento profilatico da enxaqueca
alimentos episodica em adultos com, pelo menos,
4 crises de enxagueca por més

1cp orodispersivel de 75 mg, em dias
alternados

NOVA CLASSE FARMACOLOGICA:
ANTAGONISTAS DO RECETOR DO CGRP

ATOGEPANT

O tratamento profilatico da enxaqueca

* nduseas
+ obstipag@o
« fadiga/sonoléncia

episédica em adultos com, pelo menos,
4 crises de enxaqueca por més

> 1¢pde 60 mg, Ix/dia

pode ser tomado = %% Jcp de 10 mg, Ix/dia
com ou sem

alimentos

K. (2023). AQUIPT.

11-0
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s v framacsfogians

Deitar no escuro em siléncio e
aplicar frio na zona da

~ cabeca e dos olhos
p Aplicar calor nos ombros e

nas costas

Massajar os ombros e as
témporas

Fazer exercicios de
relaxamento e de
respiracdo abdominal

Tomar banho de agua
quente

CON c LU I N Do Apesar dos avangos  significativos na
e0o compreensao da fisiopatologia da enxaqueca,
especialmente no que concerne ao papel do

CGRP, ainda ha muito a ser elucidado sobre os
seus mecanismos subjacentes.

Os gepants surgem como uma alternativa promissora,
dado nao estéo associados ao risco de cefaleia por uso
excessivo de medicagao nem estdo contraindicados em
pacientes com risco cardiovascular.

o e e e

acompanhamento do doente com enxaqueca

educacgao sobre o uso correto do medicamento
goqﬁi gmﬁ recomendacao de medidas ndo farmacoldégicas

farmacovigilancia dos gepants
beatriz.santos.bgs@gmail.com
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Anexo 5. Listagem das formacdes realizadas durante o estagio curricular.

Drug Safety: Active
Pharmacovigilance Strategies

Enfermedad tromboembélica
venosa: la farmacia hospitalaria
en el manejo de un paciente de

abordaje multidisciplinar

Apresentacgédo geral sobre os
produtos da Clarins

Apresentacao da gama completa
da marca Fisiocrem

Formagéo Qualifarma - Sistema
Gestao da Qualidade

Intervengéo Farmacéutica na
Insuficiéncia Venosa Crénica

Gravidez e Amamentagao: Qual
o papel do Farmacéutico?

Intervencgédo do farmacéutico na
psoriase

Neutrogena Corpo e Faciais

Diretiva de Medicamentos
Falsificados

Situagdes Clinicas Ligeiras

Apresentacao e formagédo da
nova gama da Depuralina e
Drenaslim

Curso de Intervencéo do
Farmacéutico na Pessoa com
Asma e Rinite Alérgica

Intervencgédo do farmacéutico na
pessoa com enxaquecas e
cefaleias

Apresentacgdo dos produtos para
adultos da Danone/Nutricia

Formagéo Lierac e Phyto

Formagé&o Centrum, Voltaren,
Paradontax, Corega e
Sensodyne

Winter School (Faculdade
de Medicina da
Universidade do Porto)

Sociedade Espanhola de
Farmacia Hospitalar
(SEFH)

Clarins

Uriach

Farméacia Central de Ovar
(Dr.2 Catarina Andrade)

Webinars Pré-Jornadas de
Farmécia Comunitaria 2024

Webinars Pré-Jornadas de
Farmécia Comunitaria 2024

Secc¢édo Regional do Sul e

Regides Autbnomas da
Ordem dos Farmacéuticos

Kenvue

Farméacia Central de Ovar
(Dr. Daniel Silva)

Farmacia Central de Ovar

(Dr. Daniel Silva)

Uriach

Seccao Regional do Sul e
Regides Autbnomas da
Ordem dos Farmacéuticos
Secc¢édo Regional do Sul e

Regides Autbnomas da
Ordem dos Farmacéuticos

Nutricia

Native

Haleon

09/02/2024

02/2024

06/03/2024

11/03/2024

13/03/2024

10/04/2024

16/04/2024

04/2024

16/05/2024

22/05/2024

22/05/2024

24/05/24

05/2024

05/2024

19/06/24

21/06/2024

02/07/2024

1 hora

30 minutos

1 hora

2 horas

30 minutos

30 minutos

1 horae
meia

1 hora

1 hora

1 hora

1 hora

1 hora

30 minutos

Online

Online

Farmacia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar

Online

Online

Online

Farmacia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar

Farmécia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar

Online

Online

Farmacia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar

Farmacia
Central de Ovar
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