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Resumo

O meu estégio curricular contou com duas componentes que me permitiram aplicar
0s conhecimentos adquiridos ao longo dos ultimos 5 anos. Ao longo dos meses desenvolvi
atividades e temas no ambito dessas mesmas componentes, 0s quais irei abordar de seguida.
Em ambas apresento uma contextualizacdo do local de estdgio, um cronograma com as
atividades desenvolvidas e a sua explicagao.

O meu estagio teve inicio em Farmécia Comunitéria, de 15 de janeiro a abril e de 1
a 12 de julho de 2024, na Farméacia Moreno. Nesta componente desenvolvi uma atividade
inerente a historia da propria farmacia, mas também desenvolvi atividades relacionadas com
o perfil dos doentes. Neste sentido, procedi a apresentacdo de uma exposi¢do da Farmacia
Moreno no Museu e Igreja da Misericérdia do Porto, na qual dei énfase aos equipamentos
antigos de producéo desta farmacia e a sua histdria. Posteriormente realizei a revisdo do uso
da medicacdo a doentes polimedicados, na qual procurei melhorar o uso da medicacéao pelos
mesmos, e ainda procedi ao relato de uma reclamacéo de Trulicity®. No presente relatorio
desenvolvi dois temas com base cientifica. O primeiro denomina-se de “O papel do
atogepant na prevencao da enxaqueca”, no qual procurei esclarecer o papel deste faArmaco
inovador na prevencao deste disturbio incapacitante. O segundo tema tem a designacdo “Da
fisiopatologia ao controlo da endometriose”, no qual pretendi explicitar a complexidade dos
fatores que levam ao desenvolvimento desta patologia e quais seriam as melhores estratégias
para o controlo da dor proveniente da mesma.

A segunda componente do meu estagio foi realizada em Farméacia Hospitalar na
Unidade Local de Saude de Santo Anténio (ULSSA), de maio a junho de 2024. A escolha
das atividades que desenvolvi nesta instituicdo tiveram por base o quotidiano que
experienciei nas varias unidades dos Servicos Farmacéuticos (SF). Assim, relatei um caso
clinico referente a complicacdes pds-neurocirurgicas, no qual a monitorizacao e validacédo
das prescricdes médicas requer uma especial atencdo, o uso topico de N-acetilcisteina na
ictiose lamelar e o uso de suspensao oral de flecainida em arritmia do neonato. Estas ultimas
duas atividades deram destaque ao papel do Farmacéutico na manipulacdo de formas

farmacéuticas adaptadas ao doente.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no Ambito do estagio curricular

Seccao A — Farmacia Comunitaria

Contextualizacao do estagio curricular

Com a sua fachada em ferro que remonta ao século XIX e de estilo arquitetonico
impar, a Farmécia Moreno ¢ a segunda farmécia mais antiga da Invicta. Em 1804 teve inicio
a sua histdria que remonta ao quotidiano, ao preservar equipamentos e material de produc¢éo
de medicamentos cuja producédo foi pioneira nesta farmacia. No presente ano, a Farmacia
Moreno comemora o0s seus 220 anos, e no dia 8 de cada més foram realizadas celebracdes
do seu aniversario, que culminaram com o dia oficial de 8 de julho.

A Farmacia Moreno encontra-se aberta todos os dias do ano, com a excecao de alguns
feriados, das 9 as 21 horas. O meu estagio em Farmacia Comunitaria teve lugar de 15 de
janeiro a 30 de abril e de 1 de julho a 12 de julho de 2024. Este tinha inicio as 10 horas e
término as 18 horas, com uma hora de almoco entre as 14 e as 15 horas de segunda a quinta-
feira, e inicio as 10 horas e término as 14 horas a sexta-feira.

A Farmacia Moreno encontra-se numa zona privilegiada da cidade do Porto, mais
concretamente no Largo de Sdo Domingos. A sua proximidade com o centro da cidade e
com o Rio Douro faz com que o perfil dos utentes seja heterogéneo: a localizacdo geografica
propicia o aparecimento de turistas, mas também dos moradores e comerciantes do centro
historico. Assim, os turistas constituem um puablico-alvo da Farmécia Moreno e apresentam
ocorréncias de largo espetro. J& em relacdo aos moradores da zona, geralmente sao doentes
polimedicados e, portanto, carecem de uma maior atencdo para as suas patologias crénicas,
apesar de, por vezes, virem a procura de solucBes pontuais, onde se inserem também o0s
comerciantes e turistas. Pela quantidade abundante destes ultimos, o aconselhamento
farmacéutico na Farmacia Moreno representa uma grande parte do quotidiano da equipa.

Os servicos disponibilizados nesta farméacia passam por medicdo da pressao arterial,
parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total e triglicéridos) e parametros
antropomeétricos (altura e peso), prestacdo de primeiros socorros, dispensa de medicamentos
hospitalares em proximidade, preparacdo individualizada da medicacdo (PIM),
administracdo de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo e injetaveis,
consultas de profissionais de areas nao farmacéuticas (Nutricdo, Osteopatia e Podologia) e
ainda tem disponivel uma loja online. Para além disto, participa nos programas ValorMed e

Troca de Seringas. Ao longo do meu estagio foi introduzido o Robd Sintesi da Pharmathek,



com tecnologia Euclid3d e Pharmaload, um manipulador que permite uma agilizacdo dos
tempos de entrega com um depdsito temporal e um carregador automatico que Ié os prazos
de validade e carrega até 300 caixas por hora, respetivamente.?

A Direcdo Técnica encontra-se sob a responsabilidade do Dr. Jodo Almeida, que
dirige uma equipa composta por 8 Farmacéuticos, 1 Técnica de Farmacia, 2 Técnicos
Auxiliares de Farmécia e 1 Gestora Financeira. O meu estégio foi orientado pelo Dr. Jodo

Almeida e pelo Dr. Joseé Santos.

Cronograma e sua explicagdo
Ao longo do meu estéagio tive a oportunidade de consolidar os meus conhecimentos
obtidos ao longo dos nove semestres de formacdo no MICF. Na tabela 1 encontra-se um

cronograma das atividades desenvolvidas em Farmacia Comunitéria.

Tabela 1: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em Farmacia Comunitaria.

Atividade janeiro fevereiro marco abril julho

Recegdo e conferéncias de encomendas

Armazenamento de encomendas

Reposigdo de lineares

Gestdo em Farméacia Comunitaria

Medicao da pressdo arterial e pardmetros

bioquimicos

Observagdo de atendimentos

Dispensa supervisionada de medicamentos e

produtos de saude

Dispensa auténoma de medicamentos e

produtos de saude

Aconselhamento farmacéutico

Formagoes (anexo I)

Apresentagdo da exposigdo (anexo II)

Revisdo do uso da medicacdo

Formagao interna “Da fisiopatologia ao

controlo da endometriose” (anexo IV)

Inicialmente, a minha experiéncia comegou no backoffice com a rececédo, conferéncia
e armazenamento de encomendas, que estdo acopladas as reservas e cuja gestdo
concomitante é fundamental. E imprescindivel a verificacdo do stock ja existente, da

guantidade recebida, do prazo de validade e da integridade da embalagem, bem como do
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local de armazenamento correto. No final da conferéncia sucede-se a validacao da fatura e é
definido o preco de venda ao publico com base nas margens ja estabelecidas. Face isto,
também realizei reposicdo de lineares e a observacao de atendimentos. Todas estas tarefas
numa fase inicial foram fulcrais para os periodos que se seguiram, a nivel de conhecimento
do proprio espago e da sua organizacdo, dos medicamentos e produtos de saude e da sua
localizacdo, apesar de as continuar a realizar ao longo do estagio.

A grande parte do meu tempo no estagio em Farméacia Comunitaria foi na dispensa
de medicamentos e produtos de saude e no aconselhamento farmacéutico. Com isto,
aprofundei 0os meus conhecimentos do sistema informético Sifarma Modulo de Atendimento
e, ocasionalmente, do Sifarma 2000. No decurso dos atendimentos foi me explicado o
procedimento da dispensa dos diversos tipos de prescri¢bes médicas, bem como dos diversos
regimes de comparticipacdo. Ainda tive a oportunidade de observar e dispensar
medicamentos com circuitos de distribuicdo especiais, como é o caso dos estupefacientes e
psicotrépicos, e ainda a dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade. De notar
que no surgimento de qualquer davida recorria aos colegas para o esclarecimento das
mesmas, 0 que também me fez adquirir bastante conhecimento na dispensa e
aconselhamento. A forte componente do meu estagio em aconselhamento farmacéutico foi
propiciada, em grande parte, pelas necessidades pontuais dos turistas, como ja referi
anteriormente.

Ao longo do estagio também realizei a preparacdo de encomendas da loja online da
Farmécia Moreno. A medicdo da pressdo arterial e parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol e triglicéridos) também constou nas atividades realizadas no meu estagio, a qual
tem uma componente muito relevante no contacto com os doentes e na percec¢do das suas
preocupacoes.

A gestdo de stock, uma das componentes da gestdo em Farmacia Comunitaria,
também ¢ fulcral, a qual também pude experienciar na correcdo de erros de stock, na
alteracdo de stocks (minimo e maximo) cuja rotatividade é alterada e também na analise de
necessidades e consumos mensais. Pontualmente realizei associagdes de cross-selling no
sistema informético e observei a realizacdo da PIM. Ainda tive a oportunidade de assistir a
formagdes em diversas areas, tanto em formato online como presencial, as quais se
encontram no anexo |.

No &mbito das atividades de estdgio, realizei a apresentacdo da exposicdo da
Farmécia Moreno no Museu e Igreja da Misericordia do Porto, a revisdo do uso da medicacao

(MUR), o relato de uma reclamacao de Trulicity® e, por fim, uma formag&o a equipa com o
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tema “Da fisiopatologia ao controlo da endometriose”, no &mbito do tema 2, as quais irei

abordar mais aprofundadamente de seguida.

Atividade 1: Apresentacao da exposicio da Farmacia Moreno no Dia Nacional dos
Centros Historicos
Contextualizacao

Em seguimento das comemoracdes do Dia Nacional dos Centros Historicos, 0 Museu
e Igreja da Misericordia do Porto convidou a Farméacia Moreno a ter uma exposicéao alusiva
a si e a sua historia neste evento. Posto isto, a equipa prop6s-me a apresentacao do seu stand
nestas comemoragoes.

Desenvolvimento/Intervencéo

Situada no seu centro historico, a segunda farmacia mais antiga da cidade do Porto
alberga muita historia que remonta desde 1804, tendo sido pioneira na produgdo propria de
medicamentos, 0s quais destaco xaropes, comprimidos, pomadas, cremes, 6vulos e pds. A
historia da Farmacia Moreno € tal que ainda detém equipamentos utilizados no fabrico desses
medicamentos, uma colecao grandiosa de livros, na qual se inclui a primeira Farmacopeia
Portuguesa, e uma quantidade vasta de cartazes publicitarios antigos e material de
laboratério. Estas antiguidades representam um pouco da histéria desta zona que €
considerada Patrimonio Mundial pela UNESCO desde 1996.%2

O Dia Nacional dos Centros Historicos celebra-se no dia 28 de marc¢o, data que
homenageia o nascimento de Alexandre Herculano, uma figura da cultura portuguesa que
defendeu o patrimonio nacional.*

A exposicdo da Farméacia Moreno teve lugar entre os dias 23 de marc¢o e 16 de abril,
exposicdo esta apresentada por mim nos dias 23 de marco e 8 de abril. No anexo 1l
encontram-se figuras do stand alusivo a Farméacia Moreno nestas comemoracdes. Na
exposi¢do encontrava-se uma amostra de equipamentos de producdo de medicamentos e
material de laboratorio que a farmacia dispde. A exposicdo de dia 8 de abril também fez
parte das comemoragGes dos 220 anos da Farmacia Moreno que referi anteriormente.

Ao longo da exposicdo foi explicada a historia da Farmacia Moreno e as fungdes dos
equipamentos e materiais expostos. Inicialmente foi designada de Drogaria Félix & Filho,
posteriormente em 1890 passou para Farmacia Sdo Domingos e, em 1928, obteve a
designacdo de Farmacia Moreno, 0 nome que permanece até aos dias de hoje. Muitos
medicamentos foram concebidos nesta farmacia, alguns descontinuados, como é de exemplo

o Vimergol (inicialmente para o tratamento da Sifilis), outros atualmente patenteados, como
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é 0 caso do laxante Doce Alivio® e do removedor de calos, calosidades e verrugas Calicida
Moreno®. Na época, também fazia representacdo de produtos nacionais e internacionais.

Na historia desta farméacia também se inclui o celebre crime da Rua das Flores. Em
1890, o dono Rodrigo Moreno, Farmacéutico e Médico, teve contributo na realizacdo de
autopsias a um crime cometido nesta mesma rua, uma suspeita de envenenamento de Mario
Guilherme Augusto Sampaio e de José Antdnio Sampaio por Vicente Urbino de Freitas. Foi
feita entdo uma exumacéo e analise toxicoldgica aos corpos, que revelaram a presenca de
alcaloides, designadamente Morfina e Delfina, no corpo de Mario e a auséncia destes no
corpo de Jose, cujo corpo j& se encontrava em maior grau de decomposicdo. As analises
impulsionaram ndo s6 a histéria da Farmacia Moreno, mas também enalteceram a
importancia das analises toxicologicas em Portugal, dado que foi considerado o primeiro
caso médico-legal da Toxicologia Forense no nosso pais.>”’
Concluséo

Uma andlise a histéria de um local permite-nos perceber a evolugdo que o mesmo
sofreu. A exposicdo do Dia Nacional dos Centros Histdricos permitiu enaltecer a histéria da
Farmacia Moreno, cujos alicerces propiciaram, entre outros, o fabrico de medicamentos e a
Toxicologia em Portugal. A evolugdo acompanha a aprendizagem de conhecimentos, ndo s6
ao nivel do desenvolvimento de vérios medicamentos, mas também a nivel da tecnologia.
No caso da Farméacia Moreno, temos 0 exemplo da evolucdo desde a producao ancestral de

medicamentos até a atualidade com a montagem do robd Sintesi®.

Atividade 2: Revisao do uso da medicacio a doentes polimedicados
Contextualizacao

O uso apropriado, eficaz e seguro dos medicamentos é uma prioridade a nivel da
salde global com o progressivo envelhecimento da populacdo. Estima-se que entre 25 e 50%
dos doentes ndo aderem ao uso da medicacao, sendo esta uma preocupacdo. Considera-se
que a Farmécia Comunitaria € um local no qual se pode melhorar a utilizacdo dos
medicamentos.®® Assim, pretendi organizar a MUR no ambito do meu estagio.
Desenvolvimento/Intervencéo

A MUR envolve uma consulta doente-farmacéutico, que tem como fim aprimorar o
conhecimento dos utentes no que se refere a sua medicacéo, permitindo otimizar a adeséo a
mesma. Para além disto, também previne o desperdicio ao auxiliar os doentes na sua gestao.

Ainda, um aumento de dose pode ser prevenido se for verificado que a auséncia de resultados



clinicos surge como o resultado da ndo adesédo a terapéutica, e ndo por falta de eficacia da
dose. Este servico é particularmente relevante em doentes cronicos e polimedicados.?®

Com o fim de realizar a MUR, contextualizei doentes polimedicados da Farmacia
Moreno acerca da mesma, no qual informei sobre o seu objetivo e questionei 0s mesmos se
estariam disponiveis para realizar a consulta.

A informacéo obtida na MUR deve ter duas fontes: o historico da medicacéo e a
entrevista ao doente. No que concerne o histérico da medicacdo, este deve ser o mais
atualizado possivel, acedendo a base de dados da farmacia com o consentimento prévio do
doente.®

Assim, o primeiro passo serd a obtencdo da informacdo necessaria. Posteriormente,
procede-se & MUR, relacionando o histérico da medicacdo e as informacGes obtidas na
consulta com a colaboracdo do doente. Deste modo, por ordem sequencial, questionei 0s
doentes que medicamentos tomavam ao longo dos diversos periodos do dia (jejum, pequeno-
almoco, almoco, lanche, jantar e ao deitar), sendo que quando referiam a toma a refeicéo,
questionava se era antes, durante ou apds a mesma. Concomitantemente foi questionado para
que patologia tomavam os mesmos e se havia alguma preocupacao. Assim, percebe-se se 0
doente estava apto a seguir o regime medicamentoso e se tinha a percecdo da necessidade
do mesmo. Para além disto, também questionei se haviam experienciado efeitos adversos e
se sentiam melhorias com a toma da medicacéo.

Deste modo, na consulta procurei simplificar o servi¢o e focalizar a informacéo
obtida no objetivo da MUR, assegurando que os doentes utilizavam os medicamentos da
maneira correta, tentando corrigir os erros que podiam ter sobre como e quando usar cada
medicamento. Neste servico, € fundamental avaliar a literacia dos utentes em relacdo ao
conhecimento que tém dos seus medicamentos.

Para analise dos resultados, recorri ao resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM) de cada medicamento utilizado pelos doentes, de modo a perceber se a posologia
estava adequada. Apos a analise dos resultados, informei os doentes sobre 0s mesmos.

Nesta MUR consegui questionar diferentes perfis de utentes e, por isso, com
diferentes patologias: patologias do foro enddcrino (diabetes, hipotiroidismo), do foro
psicolégico e do foro cardiovascular (nomeadamente hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia e insuficiéncia cardiaca).

No geral, os doentes polimedicados entrevistados utilizam os medicamentos na
posologia correta, pelo que revelaram conhecimento dos medicamentos que tomavam e a

que periodo do dia o faziam, bem como ndo demonstraram preocupacdo sobre o uso da
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medicacdo. Isto verificou-se, por exemplo, com uma doente que aplicava um adesivo
transdérmico de manh@ e retirava a noite como suposto, de modo a limitar o desenvolvimento
de toleréncia. Ainda assegurei que ndo os colocava sempre na mesma area da pele como
indicado no RCM.

Apesar disto, identifiquei algumas excegOes. Primeiramente, alertei uma doente a
qual realizava a toma de um medicamento ap6s o almoco e esta devia ser realizada nos 30
minutos anteriores a esta refeicdo, indicando que a doente ndo demonstrou conhecimento
sobre a administracdo do medicamento. Para além disto, verifiquei que a posologia de
benzodiazepinas ndo se encontrava adequada, uma vez que a mesma se encontrava num
periodo superior a 4 semanas, podendo trazer riscos para os doentes, como perca de eficacia,
dependéncia e alteracbes no equilibrio. Neste ambito, € necessario ponderar 0
risco/beneficio, uma vez que a remocdo desta medicacao da terapéutica pode aumentar 0s
sintomas de ansiedade dos doentes. Ainda que na maioria dos casos a medicacdo abordada
na entrevista era habitual, realizei a MUR a um doente que estava a realizar uma mudanga
de medicacdo como consequéncia de sincopes que estava a experienciar e, portanto, ainda
se encontrava a alterar doses e medicamentos devido a este efeito secundario.
Concluséo

A MUR ¢é um servico de elevada pertinéncia, no qual o Farmacéutico pode
incrementar o aconselhamento aos doentes em questdes relativas ao uso da medicacéo,
nomeadamente a adesdo terapéutica e literacia referente ao regime medicamentoso, e ainda
a discussdo de eventuais preocupagdes que possam ter. Futuramente, a implementacdo e
comunicacdo deste servico direcionado a doentes com mais necessidade do mesmo no

quotidiano das Farmacias Comunitarias sera fulcral no aumento da adeséo terapéutica.

Atividade 3: Reclamagio relativa a duas canetas de Trulicity® 1,5 mg
Contextualizacao

Um doente diabético chegou a Farméacia Moreno e referiu que nenhuma das 2 canetas
de Trulicity® 1,5 mg de uma caixa que levou “dispararam”, como seria suposto. O doente
faz habitualmente esta medicag&o. Face isto, procedi a reclamacédo desta situacao.
Desenvolvimento/Intervencéo

Perante esta ocorréncia, e apesar do doente realizar a medicacdo habitualmente,
procurei saber se 0 mesmo estava a seguir as indicagdes necessarias para a toma das canetas.
Assim, na Farmécia Moreno o doente realizou, ap6s a queixa, uma administragdo assistida

da caneta, a qual cumpria todos 0s requisitos necessarios para o0 sucesso da mesma. Posto
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isto, e tendo averiguado que o doente tinha conhecimentos para realizar a administracao,
contactei o Laboratorio Lilly de modo a reportar esta situagdo, indicando que o doente ndo
ouviu o estalido alto que é suposto ouvir, ndo sentiu a injecdo do farmaco no local, ndo
visualizou sangue no local da injecdo como é costume e manteve as canetas encostadas a
pele por 1 minuto.

Apos contacto com o laboratdrio Lilly, recebi indicages telefonicas sobre este caso,
gue passavam por comunicar as seguintes informacoes:

e Se 0 utente tinha retirado a tampa da base (a qual tinha sido retirada, mas voltou a
colocar para devolver a Farmacia Moreno);

e Se 0 mostrador estava destravado (o qual estava);

e Se 0 botdo de injecdo estava para baixo (o qual estava);

e Se a parte cinzenta aparecia na caneta (isso seria indicador de a injecéo ter acabado;
esta parte estava a mostra).

Para melhor compreensdo desta informacéo, encontra-se em anexo 11 um modelo de
uma caneta de Trulicity® retirado do RCM.*°

Posteriormente a estas indicacOes, procedi a nota de devolucdo da caixa do doente.
Apo0s rececdo da caixa, o laboratério procedeu a testes e a reposi¢do do produto para o
doente. O resultado dos testes foi transcrito para a Farmacia Moreno.

O relatorio realizado pela fabrica descreveu que as canetas analisadas continham
residuo de produto seco, pelo que demonstraram ter funcionado normalmente. Apesar disto,
as possiveis explicacGes dadas pela fabrica que podem estar na origem desta reclamacéo
encontram-se abaixo listadas:

e O dispositivo foi ativado com a tampa da base anexada;

e O dispositivo foi ativado antes de ser colocado na pele;

e O doente ndo colocou o dispositivo encostado ao seu corpo por 5 a 10 segundos;

e A agulha foi dobrada ou partida na utilizag&o;

e Inexperiéncia do doente / falta de conhecimento das instrucbes e informacgdes do
manual do utilizador;

e O doente nédo recebeu treino sobre o uso do dispositivo ou tem davidas sobre o treino
realizado;

e O dispositivo foi congelado.



Com estas explicages, o laboratorio considerou que ndo seriam necessarias medidas
corretivas, uma vez que esta reclamacdo ndo estava associada a nenhum defeito ou mau-
funcionamento dos dispositivos.

Concluséo

Uma vez que o doente realizou a administragdo na Farmécia Moreno como suposto,
0 mesmo demonstrou ter experiéncia de instrucdo. Porém, pode ter ocorrido algum
inconveniente no domicilio.

O presente relato serviu para demonstrar o procedimento de contacto ao laboratério
neste tipo de ocorréncias, sendo relevante no procedimento de reclamacdo e alertas de
qualidade de medicamentos e dispositivos médicos, demonstrando o papel fundamental do

Farmacéutico na educacdo relacionada com 0s mesmos.



Seccdo B — Farmacia Hospitalar

Contextualizacao do estagio curricular

A heranca cultural da Cidade do Porto pode ser transmitida pela ULSSA com o estilo
arquiteténico neocléassico da sua unidade inicial Hospital de Santo Anténio (HSA). Ao longo
dos anos, esta fundiu-se com outras unidades, o que espelha a distin¢do e dedicacdo na
prestacdo de cuidados de saude de referéncia. De facto, a ULSSA integra 11 Redes Europeias
de Referéncia e 16 Centros de Referéncia.!!

Atualmente, a influéncia direta da ULSSA abrange as areas Porto Ocidental,
Gondomar, Rio Tinto e Sdo Pedro da Cova. Os seus polos fisicos sao 0 HSA, o Centro
Materno-Infantil do Norte Dr. Albino Aroso (CMIN), o Centro Integrado de Cirurgia de
Ambulatério (CICA), o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto de Magalhées, o Hospital
Magalhdes Lemos e os Agrupamentos de Centros de Saude (ACeS) do Grande Porto 1l
(Gondomar) e do Grande Porto V (Porto Ocidental).'?

Assim, a ULSSA concede assisténcia as populacdes inseridas tanto na sua area de
influéncia priméaria como das regides incluidas nas redes de referenciacdo hospitalar, bem
como dos centros de referéncia de doencas complexas ou raras, preservando a livre
acessibilidade e circulagdo racional de cidaddos no Servico Nacional de Satide.*?

O meu estagio nos SF da ULSSA decorreu de 2 de maio a 28 de junho de 2024, com
horéario das 9 as 16h, de segunda a sexta-feira. A direcdo da equipa dos mesmos esta a cargo
da Farmacéutica Dra. Patrocinia Rocha, que comanda uma equipa multidisciplinar
constituida por 38 Farmacéuticos, dos quais 7 Residentes, 41 Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica, 17 Técnicos Auxiliares de Saude e 3 Assistentes Técnicos. A
equipa que ficou responsavel pela minha orientacdo na ULSSA foi constituida pelas
Farmacéuticas Dra. Ana Sofia Fontes, Dra. Luisa Alvares e Dra. Sara Madureira.

Os SF estdo divididos por diversas unidades e tém como finalidade a selecé&o,
aquisicdo, armazenamento e boa gestdo dos medicamentos e produtos de salde, a preparacdo
dos mesmos e a sua distribuicdo pelos blocos, enfermarias, ambulatério, hospitais de dia e
hospitalizacdo domicilidria. Ainda, os SF produzem informacdo de natureza financeira,
cientifica e clinica, verificada por exemplo na monitorizacio de ensaios clinicos.'® Todas as
unidades dos SF estdo focadas no doente e nas suas necessidades e, de modo a garantir a
eficacia e seguranca, asseguram o Circuito do Medicamento (CdM). Os SF s&o compostos
pelas seguintes unidades: Unidade de Farmécia de Ambulatério (UFA), Distribuicdo

Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), Unidade de Farmacotecnia, Unidade de
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Farmacia Oncoldgica (UFO), Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF) e Unidade de
Ensaios Clinicos (UEC). Para além disto, os SF cooperam com a Unidade de Radiofarmacia
(RF) respeitante ao servico de Medicina Nuclear e com unidades satélite no CMIN e no
Ambulatério de Doengas Infeto-contagiosas (Al).

O papel do Farmacéutico é primordial em todas as unidades dos SF. Para além disto,
também coopera com diferentes comissdes técnicas e grupos de trabalho, das quais destaco
a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT), que decide que medicamentos vdo ser
adquiridos, quais os protocolos de utilizacdo, emite pareceres sobre pedidos de terapéutica
para doentes especificos e submete pedidos de autorizagdo especial ao Infarmed, entre

outros.

Cronograma e sua explicagio
De modo a experienciar o quotidiano dos farmacéuticos nos SF, fui distribuida pelas

diversas unidades dos mesmos, tal como é demonstrado abaixo na tabela 2.

Tabela 2: Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em Farmdcia Hospitalar.

Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana5 | Semana 6 | Semana7 | Semana 8
13a17 de 20 a24 de 3a7de 10aldde | 17a21de | 24a28de
) ) 27 a 31 de maio ) ) ) .
maio maio junho junho junho junho
Outras Atividades
UFA DIDDU Farmacotecnia UFO APF/UEC
unidades / Relatério

O meu estdgio teve inicio na UFA, a unidade responsavel por dispensar
medicamentos aos doentes em ambiente hospitalar para uso em regime de ambulatorio e,
portanto, corresponde a unidade de maior proximidade com o doente. Os medicamentos
dispensados podem encontrar-se aprovados em documentacdo legal, mas no caso de
medicamentos sem diploma legal, a CFT redige deliberacdes e autoriza pedidos especificos.

O Farmacéutico na DIDDU ¢é responsavel pela validacdo e monitorizagdo da
prescricdo meédica dos doentes em regime de internamento ou hospitalizagcdo domiciliaria,
gestdo da devolucdo de medicamentos e produtos farmacéuticos e gestdo das situagdes nao
planeadas (faltas e prescri¢cdes urgentes, como antidotos, primeiras tomas de antibioticos e
de medicamentos destinados aos servigos de urgéncia que ndo fazem parte do stock).

Também dispensa medicamentos pertencentes a circuitos especiais de distribuigéo, que estéo
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sujeitos a legislacdo especifica, como os hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos e
alguns anti-infeciosos.

Na Unidade de Farmacotecnia preparam-se medicamentos, nos quais também se
inserem 0s medicamentos manipulados. Esta unidade estd organizada em dois setores, 0s
estéreis e 0s ndo estéreis, e tem como objetivos principais a personalizacdo da terapéutica
(por exemplo a nivel da dose e da forma farmacéutica na pediatria e geriatria), o
preenchimento de lacunas terapéuticas (como medicamentos esgotados e descontinuados
produzidos na industria) e a rentabilizacdo econdmica (por exemplo com o fracionamento).
Ainda é responsavel pela preparagdo da nutricdo parentérica.

Na UFO, o Farmacéutico é responsavel pela validacdo e preparacdo de prescri¢cdes
oncologicas e de algumas patologias do foro imune. Assim, nesta unidade sdo manipulados
citotoxicos numa camara de fluxo laminar vertical e numa sala com pressdo negativa, com
0 objetivo de proteger tanto a preparagcdo como o operador, devido aos riscos de manipulagéo
dos citotoxicos. Na semana correspondente a esta unidade ainda tive oportunidade de assistir
a uma formacao relacionada com os novos usos terapéuticos de Dupixent® (dupilumab), pela
entidade Sanofi Regeneron.

Na semana correspondente de 10 a 14 de junho presenciei 4 setores distintos:
Reconciliagdo Terapéutica (RT), Al, RF e CMIN. Ainda, nesta semana assisti a uma
formacédo pela entidade Boehringer Ingelheim, com foco na gestdo de efeitos adversos em
doentes que utilizam OFEV® (nintedanib).

Na RT, o Farmacéutico procede a recolha do histdérico da medicacdo do doente de
modo a reduzir os erros associados a medicagdo prescrita aquando da sua admissdo no
hospital. Assim, podem existir dois tipos de reconciliacdo, pré-ativa e retroativa, sendo que
na primeira a prescricdo aquando da admissao € feita tendo em conta a medicacdo prévia
recolhida pelo Farmacéutico. Atualmente, a RF é um projeto piloto realizado no servico de
Cirurgia Vascular.

No Al, por uma questdo de proximidade aos servicos de Doencas Infeciosas e
Urologia, o Farmacéutico valida e dispensa a medicacdo associada a doengas infeciosas e
infecOes oportunistas latentes, essencialmente antirretrovirais, e de medicacdo referente ao
servigo de Urologia. O Farmacéutico &, ainda, responsavel pela dispensa dos antirretrovirais
ao Centro de Terapéutica Combinada, projeto criado no antigo Hospital Joaquim Urbano, no
qual o doente realiza a toma de anti-infeciosos e de metadona sob observacgao.

A RF pertence ao servico de Medicina Nuclear e tem como objetivo a gestdo e

preparacdo de radiofarmacos, cuja administracdo tem o propoésito de diagnostico e
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terapéutica dirigidos. Assim, sdo utilizados kit frios quando é necessario obter afinidade para
certos 6rgdos. Ainda um papel fundamental do Farmacéutico nesta &rea € a realizacdo do
controlo de qualidade das preparacdes efetuadas.

O CMIN envolve cuidados de saude nos servigos que contempla, nomeadamente os
servicos de Urgéncia referenciado, Obstetricia e Saude da Mulher, Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatricos e de Internamento Pediatrico. Assim, o Farmacéutico valida e
dispensa da medicacdo aos mesmos e em regime de ambulatorio nas diversas areas
relacionadas com a satde do neonato ao adolescente.

O Farmacéutico na UEC é responsavel pelos medicamentos experimentais e por todo
0 CdM experimental no centro de ensaio, ao assegurar as boas praticas clinicas através de
um controlo severo destes medicamentos. Assim, o Farmacéutico coordenador dos ensaios
é responsavel por garantir a gestdo das amostras em estudo, através da rececdo,
acondicionamento, identificacdo, dispensa, preparagéo, devolucdo, destruicéo (se realizada
no centro) e arquivo da informagéo das mesmas.

No APF, o Farmacéutico realiza a selecdo, aquisicdo, gestdo e armazenamento de
medicamentos e produtos de salde. Os pedidos sdo articulados com o servico de
aprovisionamento. De modo a realizar uma gestdo de stock que permita evitar ruturas, é
utilizado o sistema KANBAN, no qual sdo tidos em conta o stock minimo e a quantidade a
encomendar. Ainda, € feita uma distribuicdo classica para os servicos clinicos. Para além da
distribuicdo as unidades ja fundidas, em janeiro do presente ano, com a integracao das ACeS
acima mencionadas, 0 APF procedeu a elaboracdo de um sistema de distribuicdo para as

mesmas.

Atividade 1: Relato de complicag¢des pos-neurocirurgia
Contextualizacao

Um doente com idade compreendida entre os 60 e os 70 anos foi submetido a
neurocirurgia, a que se seguiu um historico de complicacbes poOs-operatorias. Serve 0
presente relato para estabelecer uma associacdo entre o historico clinico do doente e a
prescricdo médica efetuada para o mesmo, prescricdo esta validada e monitorizada na
unidade DIDDU.

Desenvolvimento/Intervencéo

Inicialmente foi prescrita cefazolina 1000 mg IV como antibioterapia de profilaxia

pos-operatdria, que tem com objetivo reduzir a incidéncia de certas infe¢des no periodo pos-

operatdrio e esta indicada em doentes sujeitos a intervencdes cirurgicas classificadas como
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infeciosas ou potencialmente infeciosas.!* Para além disto, também foram prescritos varios
farmacos com acdo antiemética ao longo do tratamento, de modo a prevenir vomitos e
nauseas poés-cirurgicos: metoclopramida 10 mg oral, que posteriormente foi suspensa e
passou a metoclopramida 10 mg/2ml IM-IV, ondansetrom 8mg/4ml IV e droperidol 2,5
mg/ml IM V.18 Para o alivio da dor moderada a intensa foi prescrito tramadol 150 mg
oral, que posteriormente passou a tramadol 100 mg/2ml IM 1V SC, e parecoxib 40 mg 1V
IM, sendo este Gltimo indicado no tratamento de curta duracdo da dor pds-operatéria em
adultos.’®2! Foi prescrita também dexametasona 4mg/ml IARTC IV IM ISNV, um
corticosterdide cujo uso esta indicado em condi¢fes que requerem um efeito terapéutico
rapido, como no choque de origem cirurgica, de modo a reduzir a inflamacéo ou a atividade
imunoldgica corporal. Para além disto, o uso de corticosterdides ap0s neurocirurgia pode ter
indicacdo terapéutica no edema peritumoral. Ao longo do tratamento, a sua dose foi sendo
reduzida.???

Com o decorrer do tempo no pés-operatério, o doente manifestou agravamento
neuroldgico, nocao de défice motor, alguma disartria, dificuldade de degluticédo de liquidos.
Também apresentava limitacdo dos movimentos oculares horizontais e apenas realizava
oclusédo do olho com muito esforco. Face os sintomas, foi colocada a hip6tese de enfarte do
tronco. A anélise indicou paralisia facial periférica esquerda e hemiparesia direita e por isso
iniciou enoxaparina sodica 40 mg/0,4ml SC, um antitrombotico que permaneceu prescrito
até ao dia que tive acesso, estando indicado na profilaxia da doenca tromboembolica venosa
em doentes cirtrgicos de risco elevado e moderado.?*

Colocou-se a hipotese de lesdo de etiologia venosa (possivel enfarte venoso com
transformacédo hemorrégica). A dificuldade de degluticdo foi testada e foi prescrita uma dieta
espessante. Também foi prescrita gabapentina 100 mg oral devido a solugos persistentes,
provavelmente causados pela sua dificuldade em engolir.?52

O doente manteve queixas de diplopia horizontal, solucos constantes e paresia facial
periférica. Foi estabelecida, pela nutricionista, uma dieta personalizada, com progresséo da
mesma para dieta mole e liquidos espessados a néctar. Apos avaliacdo por Oftalmologia,
passa a fazer lubrificacdo constante devido a hipossecrecéo conjutival (carbémero 3mg/g gel
oftalmico e hipromelose 1% colirio). Face os sintomas do doente, o plano incluiu fisioterapia
e terapia da fala.?’

Com o passar dos dias, ocorreu prostragdo de novo, manteve queixas de diplopia

horizontal e solugos. Para além disto, tentou verbalizar com disartria grave e discurso
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impercetivel, desenvolveu tetraparesia do lado direito plégico, com aparente desconforto
respiratdrio, secre¢des com necessidade de aspiragdo e tosse produtiva durante observagao.

Suspeitou-se de eventual progresséo para enfarte com agravamento do quadro clinico
em contexto infecioso. Face isto, a equipa médica assumiu foco respiratorio e iniciou
antibioterapia empirica de largo espetro piperacilina + tazobactam 4000mg + 500mg V.28
No dia seguinte, ocorreu uma crise convulsiva e realizou uma tomografia computadorizada
cerebral que ndo justificou a mesma. Por esta razdo iniciou levetiracetam 500mg/5ml IV, um
antiepilético indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizacdo secundaria, em adultos com epilepsia diagnosticada de novo, farmaco que se
encontrava a fazer desde entdo com troca de via de administragdo para oral.*® Para além
disto, teve crise com perda de controlo esfincteriano e por isso iniciou fenitoina 100mg oral,
que posteriormente passou a fenitoina 250 mg/5ml IM 1V, farmaco indicado nas crises do
tipo tonico-clonico da epilepsia generalizada e na prevencdo de convulsdes que possam
ocorrer durante ou apds neurocirurgia.®*? Desenvolveu exsudado sero-hematico pela ferida
e esteve sob drenagem lombar de modo a reduzir a pressdo intracraniana. Realizou
hemograma, que indicou leucocitose e neutrofilia, e uma analise ao liquido
cefalorraquidiano, que demonstrou compatibilidade com meningite. Assim, iniciou
vancomicina 1000mg IV e ceftazidima 2000mg 1V, antibioterapia que realizou durante 21
dias e com indicagdo para meningite aguda bacteriana.®*3* No decorrer do tempo foi
algaliado sob tansulosina 0,4mg oral, cuja indicacdo terapéutica passa por sintomas do trato
urinario inferior associados a hiperplasia benigna da prostata.®® Chegou a fazer alimentagéo
exclusiva por sonda nasogastrica. Apesar da drenagem lombar que estava a realizar, o
excesso de liquido cefalorraquidiano foi motivo de reabordagem cirdrgica, com o provéavel
objetivo de o drenar e reduzir o0 edema.

Apds terminar a antibioterapia, foi retirada a sonda vesical, porém sem micg¢édo
espontanea, que aumentou de volume com o tempo. Iniciou desmame de gabapentina e
progressdao nos treinos de alimentacdo. Também se procedeu a remocgdo da sonda
nasogastrica. Iniciou acido acetilsalicilico 100mg oral, provavelmente como prevencéao
secundaria de acidente cardiovascular e enfarte agudo do miocardio, e laxantes,
nomeadamente sene 12mg oral e picossulfato de sodio 0,75% solucéo oral, indicados no
alivio sintomatico da obstipacdo de etiologia pos-operatéria/situagdes que requerem
defecacéo facilitada.36-3

O doente foi novamente submetido a antibioterapia, neste caso Cotrimoxazol 960mg

(sulfametoxazol 800mg + trimetoprim 160mg) oral, estando este indicado no tratamento das
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infecGes agudas ndo complicadas das vias urinarias, cistite aguda e pielonefrite aguda. Esta
infecdo do trato urinario foi provavelmente originada pela remoc&o da sonda vesical.®
Concluséo

Foram varias as complicacGes pds-operatorias deste doente, desde epilepsia sequelar,
a necessidade de drenagem do liquido cefalorraquidiano por ferida cirdrgica, paralisia facial
periférica esquerda, hemiparesia direita, disfagia, alteracGes vesico-esfincterianas e
meningite.

E iminente a criagdo de estratégias que previnam o desenvolvimento de complicacdes
pos-operatdrias em neurocirurgias, tal como a incidéncia de infeces, com a utilizagdo de
antibioterapia profilatica, protocolos de higienizacdo adequados e procedimentos de
esterilizacdo aprimorados. E ainda necessario ter em conta regimes de tratamento
anticonvulsivante de primeira linha e profilaxia antitromboética de modo a reduzir a
ocorréncia de convulsdes e complicacdes vasculares pds-operatdrias, respetivamente. Para
além disto, o compromisso fisico e cognitivo pos-neurocirurgia requer técnicas com fim a
reabilitacdo neurofuncional, de modo a melhorar a qualidade de vida destes doentes.

Em suma, a validacdo de prescri¢ces do foro neurocirargico requer especial atencdo

devido a complexidade de complicacBes pos-operatorias.

Atividade 2: Uso topico de N-acetilcisteina na ictiose lamelar

Contextualizacao

Na Unidade de Farmacotecnia, no setor de preparacfes nao estéreis, presenciei um
pedido de uma formulagédo de N-acetilcisteina topica com indicacdo para a ictiose lamelar.
Serve o presente relato para abordar esta patologia e 0 mecanismo de acdo deste farmaco
para a mesma.
Desenvolvimento/Intervencéo

A ictiose lamelar é uma genodermatose rara, congénita e autossomica recessiva, que
se caracteriza pela presenca de escamas salientes ao longo de todo o corpo, na auséncia de
eritrodermia consideravel. No nascimento, os recém-nascidos mais afetados apresentam-se
como bebés colddios, envolvidos numa membrana translicida, brilhante e esticada. Para
além disto, também se podem encontrar com ectrdpio e esclabio. Aquando da remocéo da
membrana de colddio, que geralmente ocorre em duas semanas, as escamas tornam-se
evidentes. A sintomatologia geralmente inclui prurido, dor e mobilidade reduzida.®® A

barreira cutanea afetada pode resultar num aumento da perda transepidérmica de agua e
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desidratacdo. Assim, a condi¢do afeta o sistema tegumentar e as areas abrangidas pelo
mesmo tornam-se secas, asperas e escamosas, podendo ainda levar a intolerancia ao
calor.4042

O principal gene afetado € 0 TGML, que codifica para a transglutaminase-1, pelo que
se verifica a auséncia da enzima nesta patologia. As transaminases catalizam reagdes de
ligacdo de proteinas durante a formagao do estrato corneo. Consequentemente, ao ocorrer a
perda transepidérmica de agua e hiperproliferacdo epidérmica, a patologia manifestando-se
clinicamente com descamacgdo anormal e acumulagdo de escamas a superficie da pele.*?
Apesar de ndo ter cura permanente, o tratamento da ictiose lamelar envolve geralmente
farmacos orais e topicos, com propriedades hidratantes e queratoliticas e reguladores da
diferenciacdo dos queratindcitos.*+*3

A N-acetilcisteina é geralmente utilizada como mucolitico. Apesar disto, percebeu-
se 0 seu potencial noutras areas, nomeadamente na dermatologia. A N-acetilcisteina € um
composto tiol derivado do aminoéacido L-cisteina que rapidamente se desacetila e forma
cisteina. Este farmaco atua predominantemente por efeitos antioxidantes, ao ter propriedades
de eliminacdo de radicais livres em momentos de stress, tais como infe¢Ges, inflamacdes e
resposta a toxinas. Porém, consoante a condi¢ao dermatoldgica, o mecanismo de acdo da N-
acetilcisteina difere. Na ictiose lamelar, o efeito predominante é a sua acdo anti-
proliferativa.**

O efeito anti-proliferativo da N-acetilcisteina tem vindo a ser demonstrado pela
inibicdo dos fibroblastos NIH3T3 em ratos devido ao bloqueio reversivel da fase G1 do ciclo
celular. Deste modo, a N-acetilcisteina tem a capacidade de prevenir e reverter a fibrose.
Para além disto, este farmaco também inibe a proliferacao do queratindcito humano. As suas
propriedades demonstram a sua utilidade em doencas proliferativas.***> Ainda é um
queratolitico, pelo que é pertinente em situacOes de descamagio.**

Assim, ao reduzir a hiperqueratose, recupera a funcdo da barreira cutanea. Ainda
demonstrou melhorias em situacdes de ectropio e eclabio. Pode ser utilizado na concentragéo
de 10 %, como um gel, ou em emulsdo, associado a ureia a 4-5%, sendo habitualmente
aplicado 2 vezes ao dia.*?

O uso de N-acetilcisteina topica demonstrou ser uma terapéutica util e segura para a
ictiose lamelar em criancas, que anteriormente haviam sido tratadas com cremes emolientes
contendo acido latico, &cido salicilico e ureia a 5% com resultados pouco eficazes. Também

se demonstrou vantajosa e segura no tratamento em adultos.*
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A formulacdo topica de N-acetilcisteina ndo se encontra no mercado, pelo que a
Farmacotecnia dos SF é responsavel pela sua preparacdo como medicamento manipulado.
Concluséo

A N-acetilcisteina tem sido utilizada em diversas areas, nomeadamente a nivel
dermatoldgico. A sua acdo anti-proliferativa auxilia o controlo dos sintomas da ictiose
lamelar, uma vez que tém sido reportados resultados do sucesso do seu uso tépico nesta
patologia.

Deve ser tida em conta a base genética desta patologia para o seu diagnostico. Para
além disto, devem ser realizados futuros estudos nesta area para melhor compreensdo desta
ictiose e da eficécia da terapéutica.

A IL tem bastante impacto na qualidade de vida e sade mental dos doentes, pelo que
a sua manipulacdo a nivel hospitalar permite aprimorar estas complicacdes, preenchendo

uma falha no mercado. Assim, é demonstrada a pertinéncia da Farmacotecnia dos SF.

Atividade 3: Uso de suspensio oral de flecainida em arritmia do neonato

Contextualizacao

No CMIN presenciei o pedido urgente de uma solucéo oral de flecainida a equipa de
Farmacotecnia, na qual o neonato apresentou arritmia, designadamente taquicardia. Serve
esta experiéncia para relatar o uso deste farmaco na neonatologia.
Desenvolvimento/Intervencéo

As arritmias neonatais clinicamente significantes sdo causas de morbilidade e
mortalidade. Estima-se que estas ocorram numa proporcao de 1:4000 bebés. A mais comum
é a taquicardia supraventricular.*’

Por apresentarem um estado fisiol6gico imaturo, as consequéncias hemodinamicas
dos distarbios no ritmo cardiaco podem ser mais significativas no feto e no neonato. As
opcdes terapéuticas sdo limitadas devido ao tamanho e acesso vascular diminutos.*’

Geralmente, o tratamento de primeira linha para a taquicardia supraventricular aguda
em neonatos é adenosina V. Porém, é comum apresentar falhas devido a um inadequado
acesso vascular. O tratamento de primeira linha para a taquicardia supraventricular a longo
termo no neonato inclui digoxina e propranolol oral.*” A flecainida também demonstrou ser
um tratamento util no controlo da taquicardia supraventricular, estando indicada no neonato

na supressdo e prevencao de arritmias ventriculares e de taquicardia supraventricular e como
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farmaco de segunda linha quando a taquicardia foi resistente aos farmacos de primeira linha,
na auséncia de doenca estrutural.*®

De modo a controlar a taquicardia ao caso que presenciei, a terapéutica prescrita
incluiu uma suspensdo oral de flecainida e uma solucéo oral de propranolol.

A flecainida é um antiarritmico bloqueador dos canais de sodio de classe Ic e atua
maioritariamente por trés efeitos eletrofisiologicos, que estdo relacionados com a sua
capacidade de ligacdo aos canais alvo com mais efetividade quando estes sdo estimulados a
um ritmo cardiaco elevado: inibi¢do dos canais de sédio (com a consequente reducéo, tanto
da entrada do mesmo nas células como da estimulacdo da bomba de sodio e potéassio,
aquando da taquicardia), prolongamento da duracdo do potencial de acdo e inibicdo da
corrente de repolarizacdo rapida.*®>

Num estudo em bebés que apresentaram taquicardia supraventricular a longo termo,
a flecainida controlou a arritmia em 84% dos casos, dos quais a maioria falhou o tratamento
inicial com digoxina e propranolol.*” A flecainida também demonstrou o seu potencial na
taquicardia supraventricular aguda, em monoterapia ou combinada com outros
antiarritmicos.®® Os efeitos adversos com este farmaco sdo geralmente baixos, sendo o
prolongamento do intervalo QRS o mais prevalente, que normaliza quando a dose decresce,
apesar de poderem ocorrer outras complica¢des cardiacas, como bradicardia, falha cardiaca
e torsade de points, entre outros.*”*85! Em casos de taquicardia supraventricular paroxistica,
a flecainida demonstrou ser efetiva e bem tolerada como tratamento de primeira linha em
neonatos na auséncia de doenca estrutural.>

As doses gerais descritas na literatura de flecainida em neonatos séo de 1 a 6 mg/kg
diérias, divididas em 2 a 3 administracdes.*’

Um estudo que recorreu a uma média de dose diaria de 3,35 mg/kg de flecainida
demonstrou um controlo da arritmia com este farmaco em 17 neonatos, dos quais 3 com
taquicardia supraventricular refrataria também receberam propranolol de modo a otimizar o
tratamento.>°

A apresentacdo comercializada de flecainida existente no mercado € a de comprimido
de 100 mg. Pela impossibilidade da administracdo desta ao neonato, foi realizado um pedido
urgente de preparacdo de uma suspensao oral a Farmacotecnia. Foi prescrita a posologia de
4 mg, de 12 em 12h. Para tal, foi preparada uma suspensao oral de 5 mg/ml.

Concluséao
Ainda ndo se estabeleceram as consequéncias de uma exposicdo prolongada de

arritmias e antiarritmicos no neonato. A flecainida demonstrou eficdcia como linha de
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tratamento de episddios de taquicardia supraventricular aguda e cronica em neonatos, na
auséncia de doenga estrutural. Ainda, um acesso vascular reduzido pode impedir a
administracdo de adenosina IV, pelo que neste caso esta via podera ter sido evitada face o
pedido efetuado.

A producdo da formulagéo de flecainida pela Farmacotecnia dos SF permitiu o
controlo deste distdrbio neste caso, uma vez que a forma farmacéutica existente
impossibilitava a administracdo ao mesmo. Assim, € demonstrado o papel fundamental do
Farmacéutico na manipulacéo de formas farmacéuticas adaptadas ao doente.

Em suma, sdo necessarios mais estudos do uso de antiarritmicos especificamente em
neonatos, de modo a esclarecer melhor a farmacocinética dos mesmos e as linhas de

tratamento, que abranjam um numero vasto de doentes.
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Parte 2. Temas de desenvolvimento

Tema 1: Papel do atogepant na prevencao da enxaqueca
Introducéo

A enxaqueca é considerada atualmente um dos distarbios neurolégicos mais
incapacitantes a nivel mundial.®® De facto, ¢ a principal causa de anos perdidos por
incapacidade na populagio com idade compreendida entre os 15 e os 49 anos.* Trata-se de
uma patologia na qual estdo envolvidas diversas areas do sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP), pelo que a sua biologia é bastante complexa. Devido a este facto, ainda
existem alguns aspetos desconhecidos, apesar de se considerar uma predisposi¢ao genética
aliada a fatores comportamentais e ambientais. Esta predisposicdo despoleta uma alteragéo
no processamento sensorial cerebral, que tem como consequéncia um aumento da
suscetibilidade sensorial. Isto faz com que um estimulo sensorial normal seja extremamente
incomodo em doentes que sofram deste distirbio.>?

A enxaqueca tem maior prevaléncia no sexo feminino e pode ser estimulada por
triggers, como alteracdes hormonais, fome, som e distdrbios do sono.>* E caracterizada por
uma dor pulsatil, moderada a intensa e geralmente unilateral.®® A enxaqueca cronica
caracteriza-se pela ocorréncia minima de 15 dias por més de dor de cabeca, dos quais no
minimo 8 com sintomas de enxaqueca. Por outro lado, na enxaqueca episodica apresentam-
se dores de cabeca até 14 dias por més, com sintomatologia associada a esta patologia.>*>®
O tratamento de prevencdo standard of care da enxaqueca envolve antagonistas 3
(propranolol), antidepressivos (amitriptilina), anticonvulsivantes (topiramato e valproato de
sodio) e ainda blogueadores dos canais de calcio (verapamilo). No entanto, o sucesso da
prevencao da enxaqueca com estes tratamentos convencionais € de aproximadamente 50%.%*

A investigacdo da sua fisiopatologia proporcionou o desenvolvimento de novos
tratamentos que se estdo a tornar disponiveis e que podem revolucionar o quotidiano de
guem sofre deste distarbio, nos quais se incluem os antagonistas do péptido relacionado com
o0 gene da calcitonina (CGRP).>2 Um farmaco inovador desta categoria € o atogepant, cuja
obtencdo de AIM se realizou em 2023. Estes farmacos podem ser considerados em doentes
que falharam ou tém contraindicacdo no tratamento com AINES e triptanos.>* Assim, serve

este tema para enaltecer o papel deste farmaco na prevencéo deste distarbio.
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Fisiopatologia

Fases da enxaqueca

Apesar de a dor ser o principal sintoma deste disturbio, pode néo ser o mais incomodo
em todos os momentos. Assim, periodicamente esta patologia apresenta 4 fases que, apesar
de sequenciais, podem sobrepor-se: fase premonitoria (prodromica), aura, dor e fase
posdromica.>>° O espaco temporal entre crises de enxaqueca denomina-se de fase interictial,
durante a qual geralmente os doentes ndo presenciam sintomas. A transi¢do da mesma para
uma nova crise de enxaqueca é pouco compreendida.>® Contudo, ja foram demonstradas
alteracGes cerebrais persistentes nesta fase.>

A fase premonitoria/prodromica é caracterizada por sintomas incobmodos que podem
surgir nos dias ou horas anteriores a dor de enxaqueca. Estdo associados a alteracdes de
humor, como a dificuldade de concentracado, fadiga, irritabilidade, bocejos reincidentes, bem
como a Visdo turva, nauseas, palidez e rigidez da nuca. Para além disto, também pode surgir
um aumento dos sintomas sensoriais nos quais se incluem a fotofobia e fonofobia. Estes
sintomas ndo devem ser considerados como desencadeadores, mas sim como preditores
bastante fiaveis de enxaqueca. Acredita-se no envolvimento do hipotdlamo nas mudancas
comportamentais a nivel do humor, apetite e energia pelos resultados obtidos em estudos de
neuroimagem. Assim, pensa-se que 0 mesmo tem um papel preponderante na amplificacao
da dor durante a crise de enxaqueca.>®

Estima-se que a aura apenas se verifique num terco dos doentes. Esta ocorréncia
perturbadora geralmente gera sintomas visuais, podendo também ocorrer outras variacoes,
das quais a aura motora, que provoca 0 aparecimento de enxaqueca hemiplégica. Sucede
geralmente nos minutos anteriores a dor, apesar de, como dito anteriormente, a enxaqueca
pode ocorrer sem aura, para além desta também poder ocorrer sem enxaqueca e ainda
sobrepor-se a mesma. Tem vindo a ser demonstrada uma associacdo entre a aura € a
depressdo disseminada cortical, processo que por si proprio pode ativar o complexo
trigeminocervical, e que causa interrupcGes temporarias na homeostase idnica, com a
consequente disfungdo neuronal.>®

O processamento complexo da dor esta relacionado com mediadores e inibidores da
mesma, bem como de uma exposi¢do anterior a esta e uma tolerancia genética reduzida a
estimulos sensoriais. A ativacao da dor esta associada a estruturas periféricas e centrais com
conexdes corticais, autdbnomas e vasculares. Estdo envolvidas fibras a nivel aferente

periférico, as fibras C ndo mielinizadas do génglio trigémeo nociceptivas e as fibras Ad
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durais finamente mielinizadas, as quais expressam o péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP) e o recetor do mesmo, respetivamente. Assim, os aferentes periféricos
do ganglio trigémeo que inervam a vasculatura craniana e as meninges, e que compdem o
sistema trigeminovascular, convergem com as fibras aferentes cervicais superiores C1-C2
no nucleo caudal do trigémeo na medula caudal. Este complexo composto pelo nucleo caudal
do trigémeo e a medula espinhal cervical superior é denominado de complexo
trigeminocervical. Os neurdnios de segunda ordem sdo responsaveis pela transmisséo
nociceptiva da informacéo ao talamo, que por sua vez é projetada por neuronios talamo-
corticais de terceira ordem para varias areas corticais, culminando em dor e nos seus

sintomas associados.>?>® Esta informag&o encontra-se sintetizada abaixo na figura 1.

Thalamus

Hypothalamus

Blood
Vessel

Caudal Medulla

Figura 1: Fisiopatologia da enxaqueca. Legenda: M-cortex motor, S-cortex sensorial, Au-cortex auditivo,
VC-cértex visual, TG-gdnglio trigémeo, TCC-complexo trigeminocervical.”

O pdsdromo compreende a fase da resolucdo dos sintomas de dor de cabeca e o
retorno aos valores basais posteriores a crise. Neste periodo temporal podem surgir sintomas
de mal-estar geral, gastrointestinais, cansaco e dificuldade em concentracdo, nauseas, rigidez
da nuca e sensibilidade a luz, entre outros. Geralmente tém a duracéo de 24 horas. Estudos
de imagem funcional demonstraram ativacdes cerebrais idénticas nesta fase e na fase
prodrémica.>

A amplitude de sinais e sintomas que s@o gerados advém do facto deste disturbio
estar interligado, o que afeta diversas regides corticais, subcorticais e do tronco cerebral.>?
Assim, acredita-se que os fatores envolvidos na enxaqueca passam por uma pre-disposi¢do
genética, exposicdo a fatores ambientais, comorbilidades, experiéncia prévia a dor e

mudancas hormonais. Ainda é influenciada por fatores relacionados com o estilo de vida,
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como a qualidade de sono, hidratacdo, dieta e exercicio, e ainda relacionados com a
medicago.>

Sistema trigeminovascular e nucleos do tronco cerebral

Né&o existem evidéncias conclusivas de um componente inflamatorio a nivel da dura-
mater neste disturbio, estando entdo este associado a uma variedade de anomalias sensoriais
ciclicas, nas quais a fase da dor de cabega corresponde ao pico da ativacdo nociceptiva
trigeminal %2

Acredita-se que o processamento da dor da enxaqueca pode ser mediado atraves da
ativacdo das vias trigeminovasculares, que tem vindo a ser envolvida pelo neuropéptido
polipéptido ativador da adenilato ciclase hipofisaria e pelo péptido relacionado com 0 CGRP,
libertados a nivel da dura-mater.5>%3

O CGRP possui propriedades dilatadoras e € vastamente expresso quer em neuronios
centrais como periféricos. Os seus mecanismos centrais da dor parecem estar relacionados
com a agdo reguladora nos neurdnios de segunda e terceira ordem.>? Os niveis de CGRP
demonstraram estar elevados durante a crise espontanea ou desencadeada por enxaqueca,
mas ao proceder a administracdo de sumatriptano diminuiram concomitantemente com o
alivio da dor de cabeca, e ndo apds administracdo de um analgésico inespecifico. Apesar
disto, este péptido apresenta importantes propriedades na homeostase da glicose,
cicatrizaco de feridas e manutencio do tonus de repouso da circulacio cerebral >

N&do obstante as evidéncias no envolvimento precoce do tronco cerebral na fase
nociceptiva deste distirbio, nomeadamente o papel deste como condutor de mudancas na
atividade cortical durante a enxaqueca, € cada vez mais evidente o papel preponderante da
disfuncdo cerebral intrinseca em areas mais centrais como o hipotalamo e possiveis fatores
externos no despoletar da enxaqueca.>?

Assim, a sensibilizacdo do sistema trigeminovascular, especialmente a nivel do
nacleo caudal do trigémeo, pode levar ao desenvolvimento da enxaqueca crénica, persuadida
pela libertacdo de citocinas e pelo aumento da atividade dos astrocitos. Estudos
neurofisioldgicos e de neuroimagem demonstraram uma ativagdo do tronco cerebral saliente
nas 24 horas que antecedem o inicio da dor de cabeca e uma diminui¢do da mesma aquando
do pico.>?

Mecanismos ascendentes e descendentes (sistema modulador da dor)

Acredita-se que a sensibilizacdo de neuronios periféricos gera interferéncias no
ganglio trigémeo que sdo transmitidas aos neurdnios de segunda ordem. Como ja foi referido

anteriormente, estes ascendem do complexo trigeminocervical para os neurdnios talamo-
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corticais. Para além disto, podem também encaminhar-se para os principais nucleos cerebrais
no diencéfalo e no tronco cerebral, nomeadamente o I6cus coeruleus, a substancia cinzenta
periaquedutal e o hipotalamo.®>°” O complexo trigeminocervical é também regulado por vias
descendentes, com intervencdes originadas no cortex, locus coeruleus e substancia
periaquedutal.>’

De modo a sintetizar este sistema modulador da dor, encontra-se abaixo a figura 2.

W Cortex

=" Thalamus

! Hypothalamus

Figura 2: Mecanismos ascendentes (linhas pretas) e descendentes (linhas vermelhas) envolvidos na dor a
nivel trigeminovascular. Legenda: LC- Locus coeruleus, PAG- Substdncia cinzenta periaquedutal, RVM-
Medula ventromedial rostral, SPG- Gdnglio esfenopalatino, SuS- Nucleo salivatorio superior, TCC-
complexo trigeminocervical, TG- Ganglio trigémeo.”®

A enxaqueca cronica tem sido associada a um comprometimento das vias
modulatérias descendentes da dor, realizado por locais reguladores que apresentam o papel
de amplificar ou reduzir o sinal nocivo: a substancia cinzenta periaquedutal, o l6cus
coeruleus e a medula ventromedial rostral.>

A diminuicdo dos mecanismos inibitorios descendentes esté associada a um aumento
do CGRP em doentes com enxaqueca, que se pode traduzir numa suscetibilidade a este
distarbio através da sensibilizacio de diversos circuitos neuronais centrais.>

Um aumento da dor esté relacionado com um aumento da facilitacdo da mesma e
com uma diminuicéo da inibicdo das vias descendentes. Assim, 0 aumento dos estados de
dor pode ser a causa da ativacdo dos neurdnios do ganglio triggmeo aferente de primeira

ordem - sensibilizacdo periférica. Uma repetida entrada de informag&o nociceptiva para o
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nacleo caudal do trigémeo leva a sensibilizacdo de neurdnios de segunda ordem e,
posteriormente, de neurénios de terceira ordem no talamo — sensibilizagdo central.>

Hipotalamo, talamo e cortex

O hipotalamo é considerado um facilitador central da dor. A sua hiperatividade neste
disturbio leva a sensibilizagcdo dos nociceptores trigémeos, apesar dos mecanismos ainda néo
estarem esclarecidos. Sabe-se que esta regido tem conexdes com o tdlamo, o sistema
trigeminovascular e os neurénios do tronco cerebral periféricos e parassimpaticos, as quais
podem influenciar o controlo da dor da enxaqueca. Para além disto, o hipotalamo tem a
capacidade de detetar alteragdes metabdlicas, tanto no cérebro como na sua periferia, através
dos seus neurdnios quimiossensiveis, pelo que uma alteracdo na homeostase pode funcionar
como trigger a ativacio do mesmo, levando a um ataque de enxaqueca.>?

O talamo recebe informacdo da pela extracraniana e da dura-mater através de
neurdnios trigeminovasculares de segunda ordem e incide-a em regides corticais, as quais
estdo envolvidas em fungdes cognitivas, afetivas e autbnomas, como ja foi referido. Assim,
este papel critico do tdlamo no processamento sensorial tem vindo a ser relacionado com o
desenvolvimento da sensibilizacéo central, fotofobia e alodinia. Esta projecdo de informacao
do talamo para regibes corticais pode ser afetada por variados neurotransmissores e
neuropéptidos no tronco cerebral, nas regides talamicas e nos nicleos hipotalamicos. Dentro
destes, a nivel do tronco cerebral temos o glutamato, serotonina e noradrenalina, a nivel do
tdlamo o &cido y-aminobutirico e ao nivel do hipotdlamo a histamina e dopamina, entre
outros.>?

Existem estudos que demonstram alteracGes estruturais e funcionais no cortex em
regides fulcrais no processamento da dor em doentes com enxaqueca, o que faz com que esta
regido esteja relacionada com a origem deste distirbio. A auséncia de habituacdo a
enxaqueca tem vindo a ser relacionada com mecanismos corticais disfuncionais e a disritmia
tdlamo-cortical. Assim, verifica-se um aumento da amplitude das respostas face a um
aumento de estimulos sensoriais, em vez de uma reducio dos mesmos.>?

Algumas variantes genéticas de suscetibilidade em doentes com enxaqueca tém sido
identificadas em estudos de associagdo de gendmica ampla. Estas encontram-se envolvidas
na neurotransmissdo glutamatérgica, podendo conduzir a uma excitabilidade anormal ao

nivel do cortex e, consequentemente, a uma capacidade diminuida de adaptacdo do SNC.>2
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Mecanismo de acéao do atogepant

O atogepant ¢ um analgésico e antagonista oral do CGRP, familia designada por
gepants. Encontra-se indicado na profilaxia da enxaqueca episodica em adultos que tém,
pelo menos, quatro dias de enxaqueca por més.>** Dado o0 seu tratamento preventivo, é
administrado por via oral diariamente, em monodose 10 a 60 mg, e ndo apenas no pico da
dor.%% O atogepant é o primeiro antagonista oral do CGRP desenvolvido especificamente
para a prevencio da enxaqueca.>® A administragio concomitante com alimentos no altera a
sua biodisponibilidade. E metabolizado primariamente pela CYP3A4 e, por isso, deve ser
evitado em disfungdo hepatica severa. Para além disto, a dose diaria recomendada do mesmo
é de 10 mg em caso de disfuncao renal severa. O pico da concentracdo plasmatica ocorre
geralmente ap6s 2-3h da administracdo e a sua semivida de eliminacdo € de
aproximadamente 11 horas. Ainda, o atogepant liga-se extensivamente a proteinas
plasmaéticas (~ 95%). Os efeitos adversos mais frequentes sdo nauseas, obstipacao, fatiga e
sonoléncia.>*>® A isoforma B-CGRP encontra-se muito expressa no sistema entérico, pelo
que o blogueio do recetor pelo atogepant afeta a motilidade gastrointestinal. A fatiga pode
ser explicada pela elevada permeabilidade na barreira hemato-encefalica do atogepant.®?

Como j4 foi referido anteriormente, foi demonstrado o papel do ganglio trigémeo na
ampliacdo e perpetuacdo da dor de cabeca na enxaqueca através da ativacdo de fibras e pela
libertacdo de moléculas que estdo envolvidas na mesma, das quais 0 CGRP. Para além dos
seus niveis se encontrarem elevados na dor, parece ter também um papel pronociceptivo na
modulacdo da excitabilidade neuronal de modo a facilitar a resposta a dor. Assim, o
atogepant compete com o CGRP de modo a ocupar 0s seus recetores e prevenir a sua
capacidade de induc&o e perpetuacio da dor de enxaqueca.®’ Para além disto, existem estudos
que acreditam no envolvimento de mais do que um tipo de recetor nos seus efeitos
farmacoldgicos, dada a sua afinidade para outros recetores pertencentes a familia da
calcitonina. Ndo obstante, 0 mecanismo de acdo especifico deste farmaco na prevencédo da
enxaqueca ainda ndo foi especificado.*®
Evidéncia clinica

Aos doentes que sofrem de enxaqueca acompanhada de incapacidade grave ou que
apresentam pelo menos enxaquecas num periodo igual ou superior a 4 dias por més, devem
ser recomendados medicamentos preventivos.>*®! Estes tém como objetivo reduzir a

frequéncia de dores de cabeca, a severidade dos ataques, a incapacidade do doente e 0 risco
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do uso excessivo de medicamentos, para além de poderem promover o aumento da qualidade
de vida e a resposta aos tratamentos agudos.5?

A escolha do tratamento preventivo requer um conhecimento da severidade e
frequéncia dos ataques, bem como da presenca de comorbilidades, do historico de tratamento
e do uso concomitante de outra medicagdo. Para além disto, é necessario considerar a
eficacia, seguranca e efeitos adversos.5?

Eficacia

Numa revisdo sistematica com meta-analise em rede, tendo por base 19 ensaios
clinicos randomizados de fase 3 publicados de 2017 a maio de 2022, foi avaliada a prevencédo
da enxaqueca aguda e cronica de anticorpos monoclonais anti-CGRP e a prevencdo da
enxaqueca aguda com a utilizacdo de antagonistas do CGRP, sendo a primeira classe
administrada por SC ou IV e a segunda por via oral. Relativamente a Ultima classe, apenas
foram avaliados o atogepant e o rimegepant. Foram avaliados 0s seguintes parametros, de
modo a avaliar a eficécia: reducdo dos dias mensais de enxaqueca, reducao dos dias mensais
de dor de cabeca, reducdo dos dias de medicacdo aguda mensal, taxas de resposta superiores
a 50 e 75% e taxa de resposta de 100%. Em relacdo ao atogepant, foram tidas em conta as
doses de 10, 30, 60 e 120 mg. Tendo em conta a diferenca média (DM), foi demonstrado que
todos os antagonistas do CGRP orais reduziram, em diferentes doses, os dias mensais de
enxaqueca, apesar de se verificar uma diferenca superior com atogepant 120 mg (DM = -
1,40; 1C 95% [-2,22; -0,58]) e 60 mg (DM = -1,35; IC 95% [-1,85; -0,85]), em comparacao
com o placebo. Apesar de apresentarem odds ratio (OR) superiores a 1, esta classe ndo
obteve resultados estatisticamente significativos na taxa de resposta superior a 50%,
provavelmente devido ao numero diminuido de doentes. Ainda foi relatado que atogepant,
em todas as doses, reduziu o numero de dias mensais de dor de cabeca significativamente,
com uma tendéncia em relacdo a dose, ou seja, o efeito mais baixo ocorreu com a dose de
10 mg (DM = -1,22; IC 95% [-1,70; -0,74]) e o mais elevado ocorreu com 120 mg deste
farmaco (DM = -1,53; IC 95% [-2,43; -0,62]). Todas as doses de atogepant demonstraram
reduzir os dias de medicagéo aguda mensal, em comparagdo com o placebo (10 mg (DM =
-1,29; 1C 95% [-1,72; -0,87]); 30 mg (DM = -1,40; IC 95% [-1,79; -1,01]; 60 mg (DM = -
1,32; 1C 95% [-1,70; -0,95]) e 120 mg (DM = -1,23; IC 95% [-1,88; -0,57])). Em relacdo a
taxa de resposta superior a 75% demonstrou-se significativo em todas as doses de atogepant
(10 mg (OR = 1,86; IC 95% [1,03; 3,36]); 30 mg (OR = 2,56; IC 95% [1,57; 4,17]) e 120
mg (OR = 2,68; 1C 95% [1,50; 4,78)) com a exce¢do de 60 mg OR = 2,17; IC 95% [1,37,
3,46]). O mesmo aconteceu para a taxa de 100% (10 mg (OR = 3,59; IC 95% [1,20; 10,77]);
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30 mg (OR =4,00; IC 95% [1,50; 10,63]; 60 mg (OR = 2,90; IC 95% [1,10; 7,65]) e 120 mg
(OR = 3,59; IC 95% [1,18; 10,90])). Ainda assim, o estudo considera que atogepant
demonstrou resultados de eficacia apds trés meses em todas as doses disponiveis. Devido a
administracao oral e um tempo de semi-vida mais curto, o atogepant, em particular o de 120
mg, poderia representar um medicamento de escolha face os anticorpos monoclonais em
alguns casos. Apesar dos resultados positivos referentes a eficacia, as duas classes de
medicamentos n&o foram comparadas.®*

Noutra revisdo sistematica com meta-analise foi descrito que a administracdo de
atogepant em doses diarias de 10 mg (relative risk (RR) = 1,70; IC 95% [1,43;
2,03]; p<0,001), 30 mg (RR = 1,63; IC 95% [1,07—; 2,49]; p=0,024) e 60 mg (RR = 1,64;
IC 95% [1,02; 2,66]; p=0,044) foi mais provavel em reduzir os dias de enxaqueca por més,
em pelo menos 50%, em comparagdo com o placebo.>®

Tolerabilidade e seguranca

Noutro estudo de revisdo sistematica com meta-analise em rede, foi estudada a
tolerabilidade e seguranca das duas classes de medicamentos supracitadas na prevencao da
enxaqueca. Uma tolerabilidade adequada € necessaria para garantir efetividade no
tratamento. Uma fraca adesdo a terapéutica pode advir de uma fraca tolerabilidade e de uma
elevada quantidade de efeitos adversos. Assim, foram avaliados os efeitos adversos aos
tratamentos, efeitos adversos graves, qualquer efeito adverso, efeitos adversos que levaram
a descontinuacdo do tratamento e efeitos adversos individuais. Todas as doses de atogepant
demonstraram uma probabilidade significativamente elevada de originar efeitos adversos ao
tratamento, em relacéo ao placebo ((10 mg (OR = 2,06; IC 95% [1,37; 3,11]), 30 mg (OR =
1,53; 1C 95% [1,03; 2,26]), 60 mg (OR =1,82; IC 95% [1,26; 2,53]), € 120 mg (OR = 2,22;
IC 95% [1,26; 3,91)). Ndo ocorreram diferencas estatisticamente significativas entre os
gepants e o placebo na avaliacdo concernente aos efeitos adversos graves, com OR inferiores
a 1 para todas as doses com a excecao de atogepant 10 mg (OR =1,14; 1C 95% [0,30; 4,30]).
Concluiu-se, ainda, que o incremento da dose de atogepant esta relacionada com
probabilidades baixas dos mesmos (30 mg (OR = 0,66; IC 95% [0,15; 2,92]), 60 mg (OR =
0,47; 1C 95% [0,11; 2,09]) e 120 mg (OR = 0,32; IC 95% [0,02; 6,24])). Estima-se que 0s
gepants causam descontinuacdo do tratamento devido aos efeitos adversos, com excecéo do
atogepant 60 mg (OR = 0,95; IC 95 % [0,39; 2,33]), apesar dos resultados ndo serem
estatisticamente significativos (10 mg (OR =1,87; IC 95% [0,79; 4,43]), 30 mg (OR = 1,80;
IC 95% [0,75; 4,32]) e 120 mg (OR = 2,22; IC 95% [0,67; 7,30])). Em relacéo aos efeitos

adversos individuais, os mais comuns foram obstipacdo e nauseas. Todas as doses de

29



atogepant demonstraram causar obstipacdo (10 mg (OR = 6,85; IC 95% [1,91; 24,53]), 30
mg (OR =7,37; IC 95% [2,19; 24,79]), 60 mg (OR = 6,24; IC 95% [1,93; 21,59]) e 120 mg
(OR =6,64; IC 95% [1,44; 30,53])). O risco de nauseas é elevado em toda a categoria, porém
tem um risco mais elevado com as doses de 60 mg (OR = 2,73; IC 95% [1,45; 5,16]) e 120
mg (OR = 2,48; IC 95% [1,02; 6,08]). Também em relacdo a fatiga se verifica o efeito do
incremento da dose com o risco mais significativo, pelo que este efeito adverso demonstrou
ser mais significativo com atogepant 120 mg (OR =4,53; IC 95% [1,72; 11,93]). Apesar dos
doentes com enxaqueca poderem beneficiar do tratamento preventivo, apenas uma
percentagem pequena dos mesmos tem acesso a esta terapéutica.?

Conclusao

Ao envolver uma multiplicidade de regides do sistema nervoso, a enxaqueca é um
disturbio neuroldgico que tem o potencial de perturbar o bem-estar da populagdo. Apesar da
sua base genética, a identificagdo da complexidade da rede que envolve esta patologia
possibilita o desenvolvimento de novos farmacos que possam revolucionar o quotidiano dos
doentes. A introducdo dos antagonistas do CGRP permite o tratamento preventivo da
enxaqueca episddica. O atogepant demonstrou ser eficaz e seguro nesta prevencéao, apesar
dos efeitos adversos que causa poderem levar a descontinuagéo do tratamento.

O estudo da genética nesta area pode contribuir para o conhecimento do impacto das
alteracdes gendmicas nas manifestacbes fenotipicas, podendo auxiliar o controlo e
tratamento da enxaqueca. Ainda, estudos que efetuem uma comparacdo direta entre os
anticorpos monoclonais anti-CGRP e os gepants a nivel da eficacia, seguranca e

tolerabilidade poderiam ser Uteis.
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Tema 2: Da fisiopatologia ao controlo da endometriose
Introducao

A endometriose € uma patologia crénica, na qual se verifica a presenca de tecido
endometrial fora do endométrio, nomeadamente na pélvis, ocorrendo a implantacdo de
tecido endometrial em regides ai localizadas, como o peritoneu e ovarios. Apesar disto, a
endometriose também pode surgir em regides extra-abdominais. Esta patologia tem uma
prevaléncia de 10 a 15% em mulheres em idade reprodutiva.535°

Os sintomas desta patologia sdo dolorosos, debilitantes e geralmente recorrentes,
acompanhados de um diagndstico que na maior parte dos casos é tardio. Os sintomas clinicos
envolvem dor pélvica crénica, dismenorreia, fatiga, dispareunia e disquesia. A nivel
patoldgico podem encontrar-se lesdes superficiais e profundas, endometrioma e lesdes extra-
abdominais, e ainda pode surgir como endometriose iatrogénica. Como consequéncia, as
comorbilidades ginecoldgicas passam por infertilidade, miomas uterinos e adenomiose.
Ainda podem ocorrer outras comorbilidades ndo ginecoldgicas, nomeadamente uroldgicas,
gastrointestinais, imunoldgicas, neuroldgicas, psicoldgicas, cardiovasculares e neoplasias
malignas. Geralmente ocorrem 3 tipos de endometriose: endometriose peritoneal superficial
(que afeta a superficie peritoneal), endometriose ovariana (na qual se desenvolvem quistos
ovarianos) e endometriose profunda (associada a fibrose).%*

A patogénese da endometriose € complexa, envolvendo vérios fatores e processos
que ocorrem concomitantemente, influenciando o desenvolvimento e progressdo da
patologia.®® Assim, serve este tema para esclarecer esses processos e 0s tratamentos
existentes para o controlo da sintomatologia desta patologia. Ainda, este tema foi alvo de
formacdo interna a equipa da Farmacia Moreno, a qual teve por base uma apresentacao que
se encontra em anexo V.

Fisiopatologia

Na tentativa de explicar a origem das lesdes endometriais, surgiram hipoOteses
classicas que foram sendo questionadas. Uma delas descreve o papel do refluxo de sangue
menstrual no trajeto de células endometriais para a cavidade abdominal e, portanto, para o
exterior do Utero - teoria da menstruagdo retrograda. Assim, associou-se o efluxo tanto de
fragmentos teciduais endometriais como de fluidos proteicos através das trompas de falopio
durante a menstruacdo, com destino a peélvis, resultando em lesbes na cavidade peritoneal.
Apesar disto, esta teoria ndo é concordante com a prevaléncia desta doenca. Outra teoria

refere a transformagéo do mesotélio peritoneal em células semelhantes ao endométrio -
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teoria da metaplasia celomica. Ainda se propbs a existéncia de células progenitoras
endometriais ectdpicas em regides ectdpicas, pelo que a existéncia de células estaminais
derivadas da medula déssea pode ser responsavel pelos casos de endometriose extra-
abdominal.5364

A endometriose apresenta contribui¢des enddcrinas, imunologicas, pro-inflamatorias
e pro-angiogénese. Atualmente, os mecanismos hipotéticos também potenciam ou resultam
em inflamacdo crénica, local ou sistémica, que leva a ativacdo de fibras nociceptivas
aferentes que promovem a dor pélvica.®*

Dependéncia hormonal

Pensa-se que uma das causas da endometriose € a desregulacdo de duas hormonas:
estrogenio e progesterona. Por um lado, o estrogénio contribui para a proliferacéo de células
endometriais, por outro a progesterona induz a implantacdo do blastocisto na parede do
endométrio (decidualizagdo). Uma vez que a proliferacdo de células endometriais ectdpicas
é clinicamente significante, esta € considerada uma patologia dependente do estrogénio. Na
endometriose ocorre uma regulacdo positiva da expressdo da aromatase p450 produtora de
estrogenio, pelo que as lesdes endometrioticas geralmente exibem expressao anormal desta.
Uma sintese superior de estrogénio é acompanhada de niveis superiores de proliferacdo de
células endometriais.®®

Os recetores de estrogénio beta sdo codificados pelo gene ESR2, estando a sua regiao
promotora hipometilada na endometriose, levando a sobre-expressao destes recetores. Estes,
ao ligarem ao estrogénio, levam a ocorréncia de inflamacao, através da ativacao®::

e Das vias quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e proteina quinase ativada
por mitogénio (MAPK), que levam a proliferacdo de células endometriais e ao
crescimento da lesé&o;

e Da ciclooxigenase 2 (COX-2), que produz prostaglandina E2 (PGE2);

e Da familia de recetores do tipo NOD contendo dominio pirina 3 (NLRP3), que fazem
parte do inflamossoma, permitindo a maturagdo da interleucina-1 beta (IL-1pB) a
partir da pro-1L-1p.

Na endometriose, a expressdo dos recetores de progesterona esta suprimida devido a
uma hipermetilacdo da regido promotora, que induz um estado de resisténcia a esta hormona.

No endométrio, em situacéo fisioldgica, a ligagdo da progesterona aos seus recetores induz®:
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e A ativacdo das vias hedgehog indiano (IHH) / fator de transcricdo Il do promotor
upstream de ovalbumina de galinha (ChichCOUPTF II) e proteina morfogenética

Ossea 2 (BMP2), que induzem decidualizacao;

e A HOXALL0, um alvo dos recetores de progesterona, que regula a habilidade de
ligagéo a esta hormona.

Na endometriose, estas vias encontram-se reduzidas, pelo que ocorre um balango
anormal entre a decidualizagéo e a proliferacao celular. Os recetores de progesterona inibem
a expressao dos recetores de estrogénio, pelo que a supresséo dos recetores de progesterona
leva a uma sobre-expressdo dos recetores de estrogénio na endometriose.%?

Em consequéncia da comunicacdo propiciada pelos estrogénios entre células
imunitarias e nervos no interior das proprias lesdes, ocorre um aumento da expressao de
canais idnicos nociceptivos. Fatores que promovem a inflamacéo e o crescimento dos nervos
encontram-se elevados no fluido peritoneal em mulheres com endometriose, como o fator
de necrose tumoral a (TNF- a) ¢ a interleucina-1 (IL-1), e podem exacerbar a cascata
neuroinflamatdria.®*

Desregulacdo imunitaria

Esta patologia também é influenciada por uma componente imunitéria, na qual estdo
principalmente envolvidos os macréfagos, as células natural-killer (NK) e as células T na
formacdo e desenvolvimento das lesGes endometriais. A adesdo das células endometriais
ectopicas, infiltraco e proliferacio sdo induzidas por esta desregulacio imunitaria.®?

Os macrdfagos M2 contribuem para a fisiopatologia e sintomatologia da patologia
através de um ambiente anti-inflamatorio, que promove a formacéo da lesdo endometridtica
e angiogénese, a secrecdo de vdrias citocinas, que afetam as células adjacentes,
nomeadamente o fator de crescimento transformador (TGF) e o crescimento de fibras
nervosas, levando a dor abdominal. Os macréfagos M2 podem ter um contributo no
desenvolvimento da endometriose através da proliferacdo das células endometriais que
possivelmente possam subir no canal uterino, tendo por base a teoria da hipotese
retrograda.®® O estabelecimento de lesdes endometriais e a ativagao de vias da dor periféricas
podem ser a consequéncia do desenvolvimento de neuroangiogénese.®*

As células NK, pertencentes ao sistema imunitario inato, estao presentes em lesdes
endometriais ectopicas, fluido peritoneal e no endométrio ectopico. Estas apresentam-se
menos citotoxicas em situagdo de endometriose do que em mulheres sem a patologia, mesmo
na presenca de endométrio ectdpico. A baixa citotoxicidade possibilita a proliferacao de

fragmentos endometriais.®®
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Em situagdo de endometriose, nas lesdes ou no fluido peritoneal, os linfocitos TCD4"
(helper) encontram-se em niveis superiores aos TCD8" (citotoxicos). Este desequilibrio
permite a proliferacdo das lesdes e a sua sobrevivéncia. As células reguladoras (Tregs) estao
relacionadas com a progressao desta patologia, ao suprimirem a inflamacao e prevenirem
reagdes autoimunes.®?

Assim, ocorrem alteracdes imunoldgicas, designadamente um desequilibrio na
producao alterada de citocinas inflamatérias e anti-inflamatorias em lesdes endometriais
pelas células imunitarias ou pelas proprias células endometriais. Como consequéncias a estas
alteracdes ocorre uma diminui¢do da remocao de células anormais pelo sistema imunitario,
levando a lesdes, ambiente pro-inflamatorio que propicia o aumento da adesdo a células
mesoteliais e a proliferacao de células endometriais, bem como da redugdo da apoptose
destas mesmas células. Ainda, as oscilagdes hormonais na mulher induzem recorréncias
ciclicas de proliferagdo celular, lesdes e inflamagdo que promovem a diferenciagdo de
miofibroblastos a partir de fibroblastos, resultando em fibrose. Na figura 3 encontram-se

representados estes mecanismos.%

Local/systemic inflammation I Local inflammation
Neuroangiogenesis T Adhesions
® Altered CNS/PNS 1 Ovarian function
Altered estrogenic milieu 1 Oocyte yield
T Pain sensitivity Eutopic endometrial dysfunction

( Peritoneal cavity \

o 4 T Inflammatory factors
T Cell proliferation
) L Immune clearance
L Apoptosis

Uterine cavity

3

“ # Altered eutopic endometrium

Retrograde menstruation
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* . T Stem cell mediated
pathways
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Figura 3: Fisiopatologia da endometriose. (1) Fatores que contribuem para a dor, (2) Potenciais
mecanismos associados a infertilidade; (3) Fatores locais envolvidos na formagdo das lesées, (4) Papel do
endométrio ectopico na formagdo das lesoes. Legenda: CNS = sistema nervoso central; PNS = sistema
nervoso periférico.®

Emergéncia de fatores bacterianos
Cada vez mais se tenta perceber a associagao entre a microbiota e o desenvolvimento

de patologias, nomeadamente o papel da disbiose em promover um microambiente que
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propicie o desenvolvimento da patologia, para além do estado de inflamag&do. Tem vindo a
ser investigada a associacao entre a microbiota genital e o desenvolvimento de endometriose.
A contaminacdo bacteriana proveniente do sangue menstrual podera ser uma fonte de
endotoxinas causadoras de endometriose, uma vez que o lipopolissacarideo bacteriano pode
atuar como trigger ao recetor 4 do tipo Toll (TLR4). Esta sinalizacéo, via ativacao do fator
NF-kB, resulta na producdo de citocinas inflamatorias, que promovem o aparecimento de
endometriose. Uma infecdo bacteriana uterina persistente pode ser a causa de uma
inflamacdo cronica descrita na endometriose. Descobriu-se uma relacdo entre o
desenvolvimento de endometriose e a infegdo por Fusobacterium. Esta bactéria, ao causar
uma infecdo ascendente a partir da vagina, pode infetar o Gtero e induzir uma transicéo
fenotipica em fibroblastos endometriais, culminando na formacdo de endometriose. Para
além disto, tem o potencial de transformar células ectdpicas, que atingiram a cavidade
abdominal e a superficie ovarica, em lesdes endometriais.! Pensa-se que a microbiota
presente no endométrio possa atuar como um trigger no desenvolvimento desta patologia. O
envolvimento bacteriano na fisiopatologia da endometriose encontra-se abaixo representado

na figura 4.5

)) bacteria macrophagé
/ ~_ causing endometriosis /
4]
macrophage invasion and TCR o el
TGF production -
normal TAGLN positive
endometrial cells endometrial cells
——l
Phenotypic S ‘V}
transition 4 o
Eradication of
endometriosis-causing

‘ refrograde ‘ bacteria refrograde
menstruation menstruation

a )V\/ Gf el . A\ 4 i
N \ 4 / = .

novel non-hormonal ¢ ’ NOT develop
therapy — endometriosis

endometriosis

Figura 4: No espago adjacente ao microambiente endometrial, as bactérias atraem macrofagos que se
transformam em macrofagos M2 e produzem TGF. Consequentemente, ocorre a formagdo de miofibroblatos
a partir de fibroblastos endometriais. Deste modo, as transformagées fenotipicas estimulam o

desenvolvimento de lesées endometriais através da adesdo, migragdo e proliferagdo nas zonas ectopicas.®

Ainda, a disbiose pode causar infe¢des no endométrio, uma vez que aumenta as
bactérias prejudiciais no ambiente vaginal. Porém, ndo existem estudos suficientes que
estabelecam a relagdo entre a vaginose bacteriana e a endometriose.®® A microbiota intestinal
pode afetar outros 6rgdos através da circulacdo sanguinea e tem vindo a ser relacionada com

o crescimento da endometriose peritoneal. Esta microbiota influencia o microambiente
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intestinal relevante na endometriose através da metabolizacdo de estrogénio pela [-
glucuronidase, enzima produzida por algumas estirpes bacterianas, resultando em estrogénio
desconjugado que, ao atingir a circulacdo sanguinea, promove a ativacdo das vias de
sinalizagdo supracitadas. Deste modo, os niveis de estrogénio podem ser impactados pela

microbiota intestinal, culminando em endometriose.®

Controlo da endometriose

Alguns doentes desenvolvem dor pélvica cronica que ndo responde aos tratamentos
convencionais, nomeadamente pelo risco aumentado de ocorrer sensibilizacdo central,
experienciando limite de dor reduzido, aumento da resposta e da duracdo dos efeitos
decorrentes de estimulos nocivos e, ainda, uma expansdo desta informacao a tecidos nao
lesionados que a recebem como estimulo prejudicial. Assim, um diagnostico precoce pode
aumentar a eficacia dos tratamentos na reducdo da dor e da sensibilizagdo central.®* A
terapéutica utilizada depende da endometriose e de questdes relacionadas com a prépria
doente, pelo que deve ser realizada uma abordagem personalizada. Deste modo, a escolha
depende da severidade dos sintomas e da localizacao e extensdo da patologia, bem como do
desejo de gravidez futuro e da idade da doente. Assim, o controlo da dor desta patologia
inclui métodos cirargicos, terapéutica farmacoldgica (analgésica, hormonal e ndo hormonal)
e ainda terapéuticas ndo farmacoldgicas. De modo a perceber o nivel de recomendacao
destes mesmos tratamentos, consultei a guideline da endometriose da Sociedade Europeia
da Reprodugdo Humana e Embriologia.®*

Tratamento cirdrgico da dor associada a endometriose

A cirurgia, geralmente por laparoscopia, deve ser uma das opcdes oferecidas na
reducdo da dor associada a esta patologia. Apesar de apresentar uma recomendacao forte,
esta deve ser ponderada caso a caso. Com a remogao ou excisao cirurgica da lesdo pretende-
se diminuir a dor, melhorar a qualidade de vida e diminuir a infertilidade. Deve ser avaliada
a persisténcia de efeitos adversos aos farmacos, mas também os efeitos provenientes de uma
cirurgia definitiva. Uma vez que a cirurgia ndo é efetiva nos mecanismos fisiopatologicos
desta patologia, a taxa de recorréncia pds-cirurgica é elevada. Neste sentido, pode haver
ocorrer cirurgia aliada a uma terapéutica farmacologica, uma vez que os farmacos poderao
prevenir a recorréncia de patologia pds-cirtrgica.5466-6

Tratamento farmacoldgico da dor associada a endometriose

Uma vez que a dor é o sintoma mais marcante desta patologia, sdo utilizados

analgesicos, nomeadamente AINES, como mediadores periféricos da inflamacao de modo a

36



reduzir a dor. Atuam pela inibicdo da COX, limitando a producdo de prostaglandinas
responsaveis pela inflamacéo e dor.%® Ainda se relaciona o papel de antidepressivos ciclicos
analgesicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e anticonvulsivantes no
controlo da dor devido ao seu papel modulador central do SNC, ao contrario da modulacao
periférica da inflamacdo proporcionada pelos AINEs. Apesar do seu papel na inflamacéo,
estes farmacos ndo devem ser considerados um tratamento a longo termo na endometriose
devido aos efeitos secundarios que podem causar, nomeadamente Ulceras gastricas,
insuficiéncia renal aguda e eventos cardiovasculares, pelo que as guidelines acima
mencionadas consideram a terapéutica analgésica como uma terapéutica de fraca
recomendagao.®67

Ainda para o tratamento da dor surgem diversos tratamentos hormonais, dos quais
anticontracetivos combinados, progestogénios, agonistas e antagonistas da hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e inibidores da aromatase.’* Os tratamentos
hormonais suprimem as oscila¢cbes nas hormonas ovarianas e gonadotréficas, pelo que
reduzem o processo inflamatdrio, inibem a ovulacdo e a menstruacdo, podendo reduzir o
tamanho das lesdes.®

A nivel dos anticontracetivos combinados e dos progestogénios, estes sao
considerados como primeira linha no controlo da dor associada a esta patologia e apresentam
uma recomendacao forte na guideline. Atuam pela inibi¢do tanto da ovulacdo como da
decidualizacdo. Assim, verifica-se a diminuicdo da espessura do endométrio, que leva a
menor sangramento e a uma menor producdo ovarica de estrogénios, devido aos efeitos
inibitérios da owvulagdo. Em particular, os anticontracetivos combinados inibem o
metabolismo da producdo de prostaglandinas, a partir do &cido araquiddnico, e poderao levar
a inibicdo da menstruacao, se administrados continuamente. Ainda, os progestogénios tém a
capacidade de induzir amenorreia. Este efeito na inibicdo da menstruacdo previne a
dismenorreia associada a endometriose. Ainda, apesar de melhorar a dismenorreia, esta
terapéutica pode ndo ter efeito na dor relacionada com esta patologia. Para além dos efeitos
mencionados, 0s progestogénios podem ainda ter efeitos na diminui¢do da progressao da
patologia ao diminuir a secrecdo de gonadotrofinas, resultando num relativo estado
hipoestrogenico, e ao demonstrar atividade anti-inflamatéria e antiangiogénica. Apesar
disto, é necessario considerar os efeitos adversos que possam vir da terapéutica combinada,
nomeadamente os efeitos tromboembdlicos e a possibilidade de progressdo da doenca com

a administracdo de doses elevadas de estrogénios.86-6870
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Os agonistas da GnRH surgem como tratamento de segunda linha no controlo da dor
e sdo de recomendacdo forte, devendo ser considerados quando ha falha com os tratamentos
de primeira linha.%” Ao atuarem de forma continua nos recetores da GnRH, levam a uma
dessensibilizacdo da hipofise, com consequente diminui¢do da producdo de FSH e LH e
atrofia dos tecidos endometriais. Por induzirem um estado hipoestrogénico marcado, podem
levar & ocorréncia de perda de libido, secura vaginal, sintomas vasomotores, perda de
densidade mineral Gssea, entre outros, pelo que o tratamento com estes farmacos ndo pode
ser prolongado. Devido a estes efeitos, podem ser combinados a anticontracetivos
combinados com baixas doses de estrogénios.®®

A evidéncia dos antagonistas da GnRH é limitada em relacéo a dura¢éo do tratamento
ou a dose, pelo que sdo de recomendacdo fraca e sé devem ser considerados quando 0s
tratamentos anteriores foram ineficazes. Estes farmacos atuam de forma continua nos
recetores da GnRH, mas ndo causam uma diminui¢do completa das gonadotrofinas, uma vez
que a supressao de estrogénio é dose-dependente, prevenindo os efeitos adversos propiciado
pelos agonistas.®%-8

Os inibidores da aromatase bloqueiam a producdo extra-ovarica de estrogénios por
inibirem especificamente a aromatase p450. Esta enzima encontra-se nos tecidos e é a Gltima
enzima na via da biossintese de estrogénios, que permite a producao de estrogénios a partir
de androgeénios. Assim, ao inibirem esta enzima, 0s inibidores da aromatase suprimem a
producdo de estrogénios nos tecidos e, consequentemente, impedem a progressao das lesdes
endometriais e reduzem a dor pélvica. Estes farmacos sdo de recomendacdo forte e devem
ser considerados quando a dor associada a esta patologia é refrataria a outros tratamentos.
Apesar disto, também gera os efeitos adversos observados nos agonistas da GnRH, pelo que
também se deve ponderar a associacdo com outros farmacos para reduzir estes efeitos,
nomeadamente anticontracetivos orais e progestagénios.®6-8

Ainda podem ser considerados outros tratamentos, nomeadamente moduladores
seletivos dos recetores de progesterona e de estrogénio, danazol e gestrinona, apesar de ndo
haver concordancia em relacéo a sua eficacia. Ainda, o danazol e gestrinona causam efeitos
androgénicos que levam a diminuigdo do seu uso.”

Tratamento ndo farmacologico da dor associada a endometriose

Existem algumas estratégias ndo farmacoldgicas que podem melhorar tanto a
qualidade de vida das doentes como o bem-estar psicoldgico, no que se refere a gestdo dos
sintomas. Dentro destas estratégias temos intervengdes a nivel da fisioterapia, acupuntura,

psicologia e nutri¢do, entre outras. Apesar de poderem ser benéficas, a Sociedade Europeia
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da Reproducdo Humana e Embriologia ndo considera recomendagdes em especifico para
estas intervenc@es na reducéo da dor e no aumento da qualidade de vida das doentes.®’
Evidéncia clinica

Eficacia

Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede que teve por base 32 ensaios
clinicos randomizados realizados até marco de 2019, os quais incluiram 7942 doentes com
dor pélvica crénica, avaliou qual seria a opcao farmacologica mais eficaz no controlo da dor
associada a endometriose. Os principais outcomes foram o score de dismenorreia, 0 score
de dor pélvica ndo associada a menstruagdo, a mudanca na severidade da dor pélvica e o
score de dispareunia. As medidas destes outcomes foram a mudanca na severidade da dor
pélvica apds 3 e 6 meses de tratamento (avaliada pela escala visual analdgica), a mudanca
dos sintomas de endometriose (medida pela pontuagdo composta de sinais e sintomas
pélvicos, baseados na escala de Biberoglu e Behrman), a recorréncia da dor, a
descontinuacdo da terapéutica devido a efeitos adversos e uso de analgésicos coadjuvantes
aos 3 meses de tratamento. Os dados continuos foram agrupados pela DM com IC de 95% e
os dados dicotémicos foram agrupados pelo OR com IC de 95%. Os estudos foram
selecionados caso a eficacia de qualquer uma das seguintes terapias fosse avaliada: AINEs
e inibidores da COX-2, contracetivos hormonais combinados, progestogénios, agonistas da
GnRH e estes mesmos combinados com terapia de reposicdo hormonal, antagonistas da
GnRH, inibidores da aromatase e ainda danazol, gestrinona, mifepristona e moduladores
seletivos do recetor de estrogénio.”?

A mudanca no score total da dor pélvica aos 3 meses, em comparacao com o placebo,
foi superior com dienogest (DM = -2,43; IC 95% [-3,33; -1,54]) e anticontracetivos
hormonais combinados (DM = -2,02; IC 95% [-3,19; -0,85]). Ainda, 0 p-score respetivo foi
de 0,94 e 0,782. Por outro lado, a mudanca no score total da dor pélvica aos 6 meses foi
superior nos analogos da GnRH (DM =-1,81; IC 95% [-2,47; -1,14]), no sistema intrauterino
de levonorgestrel (DM = -1,81; IC 95% [-2,78; -1,14]) e com dienogest (DM = -1,70; IC
95% [-2,12; -1,28]), e 0s p-score respetivos foram de 0,75; 0,73 e 0,65.7

Em relacdo ao score da dismenorreia apos 3 meses de tratamento, os andlogos da
GnRH foram os mais significativos (DM = -2,89; IC 95% [-3,60; -2,18]; p-score = 1,00),
seguidos de danazol (DM =-1,22; 1C 95% [-1,90; -0,54]; p-score = 0,79). Relativamente ao

score de dismenorreia ap6s 6 meses de tratamento, a reducdo foi mais significativa nos
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contracetivos hormonais combinados (DM = -2,15; IC 95% [-2,73; -1,56]; p-score =0,97) e
nos analogos da GnRH (DM = -1,79; IC 95% [-2,17; -1,42]; p-score = 0,89).72

O score de dor pélvica ndo menstrual aos 3 meses ndo demonstrou diferencas
significativas entre os tratamentos analisados. Pelo contrario, este score aos 6 meses de
tratamento foi mais significativo com desogestrel (DM = -1,70; I1C 95% [-3,72; -0,32]; p-
score = 0,94), com contracetivos orais combinados (DM = -0,82; IC 95% [-1,40; -0,24]; p-
score = 0,91), e com elagolix nas doses de 250 mg (DM = -0,37; IC 95% [-0,43; -0,30]; p-
score = 0,82), 150 mg (DM =-0,16; IC 95% [-0,23; -0,09]; p-score = 0,65) e 75 mg (DM =
-0,16; IC 95% [-0,29; -0,03]; p-score = 0,65)."2

O score de dispareunia ndo apresentou diferencas significativas entre os tratamentos
analisados aos 3 meses de tratamento. Porém, aos 6 meses foi demonstrado que o tratamento
com o p-score superior foi elagolix 250 mg (DM = -0,37; IC 95% [-0,44; -0,29]; p-score =
0,80), seguido dos analogos de GnRH (DM = -0,35; IC 95% [-0,67; -0,03]; p-score = 0,77)
e de desogestrel (DM = -0,40; IC 95% [-2,05; -1,25]; p-score = 0,66)."

As melhores resposta a dismenorreia aos 3 meses estavam relacionadas com elagolix
150 mg (OR = 8,43; IC 95% [5,28; 13,47]; p-score = 0,84) e 75 mg (OR = 8,03; IC 95%
[2,95; 21,84]; p-score = 0,79), com acetato de medroxiprogesterona SC (OR = 6,63, IC 95%
[2,44; 17,99]; p-score = 0,68), com dienogest (OR = 3,78; IC 95% [1,56; 9,18]; p-score =
0,43), e com elagolix 250 mg (OR = 2,70; IC 95% [1,63; 4,47]; p-score = 0,26). Em relagdo
a dismenorreia aos 6 meses, ndo se conseguiu uma diferenca estatisticamente significativa
entre elagolix 250 mg (OR = 4,37; IC 95% [0,84; 22,8]; p-score = 0,74 ) e 150 mg (OR =
4,13; IC 95% [1,00; 17,1]; p-score = 0,72), em relacéo ao placebo.’

Ao que concerne as melhores respostas relacionadas a dor pélvica ndo menstrual aos
3 meses, estas foram obtidas com os analogos da GnRH (OR =6,81; IC 95% [2,34; 19,75];
p-score = 0,94) e com elagolix de 75 mg (OR = 3,86; IC 95% [1,55; 9,62]; p-score = 0,79),
150 mg (OR = 2,38; IC 95% [1,64; 3,46]; p-score = 0,51) e 250 mg (OR = 2,27; IC 95%
[1,52; 3,39]; p-score = 0,46). J& em relacdo as respostas referentes aos 6 meses, em relagédo
ao placebo, o elagolix 250 mg (OR = 3,11; IC 95% [2,18; 4,44]; p-score = 1,00) foi mais
significativo que o de 150 mg (OR = 1,76; IC 95% [1,24; 2,51]; p-score = 0,50).72

O dianogest (DM = -0,70; IC 95% [-0,94; -0,46]; p-score = 1,00) e elagolix 250 mg
DM = -0,28; IC 95% [-0,37; -0,20]; p-score = 0,67) foram associados a uma necessidade
maior de administracdo de analgésicos aos 3 meses de tratamento, em comparagdo com o
placebo e com elagolix 150 mg (DM = -0,12; IC 95% [-0,21; -0,04] e p-score = 0,33).72

40



Os resultados referentes a recorréncia da dor ndo demonstraram diferencas
estatisticamente significativas nos tratamentos encontrados.’?

Foi demonstrado que o elagolix em todas as suas doses 150 mg (OR =1,22; IC 95%
[0,76; 1,93]; p-score = 0,71), 75 mg (OR =1,37; IC 95% [0,44; 4,31]; p-score = 0,64) e 250
mg (OR =1,52; IC 95% [0,98; 2,35]; p-score = 0,54), o dienogest (OR =2,06; IC 95% [0,18;
23,06]; p-score = 0,48), os analogos da GnRH (OR =2,09; IC 95% [0,33; 13,15]; p-score =
0,46) e o acetato de medroxiprogesterona SC (OR = 3,50; IC 95% [1,27; 9,65]; p-score =
0,21) levaram a uma maior descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos que 0s
contracetivos hormonais combinados (OR = 6,41; IC 95% [1,40; 29,23]; p-score = 0,11)."2
Conclusao

A endometriose é uma patologia cronica e complexa. O estudo dos mecanismos
relacionados com o desenvolvimento desta inflamacdo cronica é fundamental para o
desenvolvimento de novas terapéuticas consistentes com a sua fisiopatologia que permitam
o alivio de sintomas, que ndo limitem a fertilidade e que tenham baixos efeitos adversos.
Ainda, um diagnostico precoce pode retardar e/ou interromper a progressdo desta patologia,
bem como diminuir a dor e o risco de sensibilizacdo central. A terapéutica deve ser
personalizada, uma vez que o uso de anticontracetivos afeta a fertilidade em mulheres que
pretendam engravidar. Para além disto, os sintomas progridem e regridem ao longo da vida,
0 que leva a necessidades diferentes ao longo das diversas faixas etarias.

Apesar de se colocar a hipotese da relacdo de outras estirpes bacterianas com esta
patologia, sdo necessarios mais estudos que a comprovem, e que ainda estabelecam
interacdes das mesmas com a microbiota, uma vez que os métodos utilizados apresentam
desvantagens no que concerne a propriedades inerentes as bactérias, nomeadamente a sua
viabilidade e localizagdao no organismo, dificultado a detecao.

As lesdes podem sobreviver a diversos tratamentos e, ainda, ressurgir apos
descontinuagdo dos mesmos. E necessaria mais evidéncia no que se refere  comparacio das
diversas intervencgdes existentes. Apesar disto, os contracetivos hormonais combinados, os
analogos da GnRH, o acetato de medroxiprogesterona e o elagolix demonstraram ser opgoes

eficazes no controlo da dor relacionada a endometriose.
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Conclusio global

Experienciar o quotidiano do Farmacéutico é primordial na transigdo para o mercado
de trabalho. Deste modo, ao longo do Estagio Curricular, aprimorei 0 meu conhecimento e
desenvolvi competéncias cruciais para exercer esta profissdo futuramente. Ao ser desafiada
todos os dias na Farmacia Comunitaria pelo publico-alvo vasto, nomeadamente pelas
necessidades pontuais e variadas dos turistas e comerciantes e pelas preocupagdes dos
doentes polimedicados, consegui desenvolver aconselhamento farmacéutico, aptiddes na
dispensa de medicamentos e produtos de saude e competéncias sociais. A meu ver, 0
aconselhamento farmacéutico inerente ao meu local de estagio em Farmacia Comunitaria foi
uma mais-valia na minha formacdo. As diversas unidades da Farmécia Hospitalar cooperam
entre si com um fim: o bem-estar do doente. Neste sentido, consegui presenciar a
importancia do especialista do medicamento em todas estas unidades num hospital central e
de referéncia, proporcionando uma aprendizagem qualificada.

Ao passar por duas componentes diferentes desta profissdo, tive a oportunidade de
experienciar a importancia da mesma face as realidades que vivi. Considero, sem duvida,
que o Farmacéutico é procurado pela confianca e proximidade que existe na Farmacia
Comunitaria, no que se refere a medicacdo, preocupacdes ou necessidades. Na Farmacia
Hospitalar, apesar do contacto direto com o doente ser limitado, o Farmacéutico tem um
papel preponderante, nas unidades como um todo, em garantir o CdM, e, portanto, em
assegurar os medicamentos adequados a todos os doentes. Para além disto, esta profissdo
requer uma constante adaptacdo a novos conhecimentos cientificos, na qual as formacoes
sdo oportunas. Neste sentido, o papel do Farmacéutico vai muito além do simples ato de
dispensa do medicamento.

Terminado o meu percurso no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
acredito ter desenvolvido as capacidades e autonomia que necessitava para “abrir asas e

voar”.
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Anexos

Anexo I: Formagdes assistidas ao longo do estdgio em Farmacia Comunitaria.

Data Entidade Formadora Formacao Modo
17/01/24 Aflofarm Dextasin® - Cessagdo Tabagica Online
22/01/24 Reckitt Nurofen® e Gaviscon® Presencial
24/01/24 Pierre Fabre Avéne Presencial
29/01/24 Glintt Inducdo a Nov.os Colaboradores Online

- Sifarma

30/01/24 Derni;?gfféigfg}; auty Discovery Session by CeraVe Prel\s/[eanr;igi tnI?OIr{tgtel
31/01/24 Pierre Fabre Ducray Presencial
7/02/24 Eucerin Eucerin Skin Summit Pre(s)}c(nwc/;ztri)oorl/:/grld
14/02/24 Derniggffgligfgzau y CeraVe Presencial
20/02/24 Uriage Uriage Presencial
21/02/24 Aflofarm Irigaston® - Lavagem Nasal Online
27/02/24 Pharma Nord Bioactivo® Ginkgo Biloba Presencial
07/03/24 Galderma Cetaphil Presencial
07/03/24 Arkopharma Natur Expert Prs/siféuéilléngoljtootel
21/03/24 Pharmathek Rogo;li‘rggf{ii g}?;;r;[;;rolzla?)gia Presencial
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Anexo II: Figuras relativas a exposi¢ao da Farmécia Moreno no Museu e Igreja da

Misericéordia do Porto.
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Anexo III: Modelo de uma caneta de Trulicity®.

Pa'_'te de SR Botdo de injecdo
cima
| 2
Anel de bloqueio
Mostrador
ﬂ [p =~ Travar/Destravar
Medicamento
ﬁ ‘L/ Base
Parte de j W
gglgg{‘{ihrg > Tampa da base
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Anexo IV: Apresentacdo da formacao interna a equipa da Farmécia Moreno relativa ao

tema 2.

PORTO £
FACULDADE DE FARMACIA ‘FARM AC IA
@ UNIVERSIDADE DO PORTO :MORENO

Da fisiopatologia ao controlo da endometriose

Vera Fraga up202102566 | Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

o

. Introducio

[S]

. Fisiopatologia

£ L]
Indlce 3. Terapéutica
4. Perspetivas futuras

5. Conclusao

1.Introducao

¢ Patologia benigna e cronica;

¢ Presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina, nomeadamente
na pélvis, ocorrendo a implantacio de tecido endometrial em regioes ai
localizadas, como o peritoneu e ovarios;

e Também pode ocorrer em regioes extra-abdominais;

e Prevaléncia de 10 a 15% em mulheres em idade fértil.

Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajivama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/j.isci.202
Horne, A. W., & Missmer, S. A. (2022). Pathophysiology, diagnosis, and of end osis. BMJ. 370(370). €070750. https://doi.org/10.1136/bmij-

108739

2-070750
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Sintomas clinicos Achados patolégicos

 Dor pélvica crénica ¢ Lesoes superficiais
¢ Dismenorreia * Lesoes profundas
¢ Dispareunia * Endometrioma
¢ Disquesia ® Extra-abdominais
 Fatiga e Talrogénicos
-
endometriose
Comorbilidades ginecoldgicas Comorbilidades nio
ginecolagicas

. . P
Adenomiose * Urologicas

* Miomas uterinos ¢ (astrointestinais

o Infertilidade « Imunologicas

* Neoplasias malignas

Horne, A. W., & Missmer, S. A. (z022). Pathophysiology, di: is, and of osis. BM], 370(370), eo70750. hitps://doi.org/10.1136/hmj-2022-070750
4
e o l .
2. Fisiopatologia
Emergence of
bacterial factors Retrograde
menstruation Classical
Microbiota = hypotheses
in the uterus 7
— Coelomic
r metaplasia
- g — &
=1 P A
Vel
— " :
dysregulation Stem/progenitor
s
J Hormonal d
Tcell Macrophage dependence
Microenvironment £Re b
interactions
Muraoka, A., Yokoi, A.. & Kajivama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/j.is¢i.2023.108730
5

Retrograde
menstruation

73 Hipoteses classicas 2
~ — &
Teoria da menstruacio retrograda
* Associou-se o efluxo tanto de fragmentos teciduais endometriais como de fluidos proteicos através das
trompas de falopio duranlte a menstruacio, com deslino a pélvis, resultando em lesdes na cavidade
peritoneal.

Teoria da metaplasia celomica

* Defende a transformacio do mesotélio peritoneal em c¢élulas semelhantes ao endométrio.
C¢lulas progeniloras endomelriais eclopicas em regioes eclopicas

« A presenca de células estaminais derivadas da medula 6ssea pode ser responsavel pela endometriose /S™Pregenter

extra-abdominal.
¥ ]

Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajiyama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/j.is¢i. 2023108739
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Endometriose: uma patologia estrogénio dependente

* Desregulacio entre progesterona e estrogénio;
¢ Estrogénio contribui para a proliferacio das células endometriais;

Progesterona induz a decidualizacio;
¢ Lesoes endometriais apresentam uma expressio alterada da aromatase p450;
Aligacio do estrogénio aos seus recetores beta ativa:

 As vias ERK e MAPK , que levam a proliferacao celular das células endometriais;
e A COX-2¢ PGE2;
¢ ANLRP3, que permite a maturacao da IT.-1B.

Inflamacao e dor

Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajiyama, H. (z023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOL 10.1016/.isci.2023.108730 7

Ligacao da progesterona aos seus recetores

Situacao fisiologica Situacdo de endometriose
¢ Ativacido das vias * Vias reduzidas;
IHH/COUPTF II e BMP2; ¢ Inibicido da expressio dos
¢ Inducao da HOXA-10 recetores de progesterona:
* Recetores de progesterona ¢ Sobre-expressiao dos
inibem a expressao dos recetores de estrogénio.

recetores de estrogénio.

Balanco anormal entre

Decidualizacao decidualizacio e
proliferacao celular
Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajiyama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/.isci.2023.108730 8

Desregulacao imunitaria no desenvolvimento de lesoes

Células NK:
e Menos citotoxicas na P
) Macrofagos Mz:
endometriose. finngne

Emmauiaton o Ambiente anti-inflamatorio que
) J permite o desenvolvimento de
(‘élulaq T: Tcell Macrophage leS()eS:

e e Angiogénese;
e helper > citotoxicas; 5 og~e g .
) . . - ¢ Secrecao de citocinas (TGF).
e regs suprimem a inflamacio e

previnem reacoes autoimunes.

Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajivama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/j.is¢1.2023.108739
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Fatores Mecanismos

Local/systemic inflammation T Local inflammation

associados | « ieooene hrinesi 9 associados a
Altered estrogenic milieu | Oocyteyield 5 s
é d or T Pain sensitivity Eutopic endometrial dysfunction ll'lfel‘tllld ad e
Y T Papel do endométrio
Fatores e oy ectopico
L Immune clearance P
1 Apoptosis

stopic endometrium

associados ao
desenvolvimento '
de lesoes ‘
@

\Peritoneal lining

7 Anglogenesis
T Stem cell mediated
pathways

L di is, and of endometriosis. BMJ, 379(379), e070750. hitps://doi.org/10.1136/bmj-2022-070750 10

Horne, A. W., & Missmer, S. A. (2022). Patl

Emergéncia de fatores bacterianos

Microbiota genital
¢ Contaminacao bacteriana proveniente
do sangue menstrual podera ser uma — Fusobacterium

causa (LPS atua como frigger ao TLR4 :ﬂxb‘:& " e Infe¢do bacteriana persistente pode ser a
L ul \

que ativa NF-KB que leva a producio
de citocinas pro-inflamatorias);

causa de inflamacio cronica;
e Induz uma transicéo fenotipica em
fibroblastos endometriais, culminando

Microbiota intestinal \ em endometriose;
* Afeta outros 6rgaos através da circulacio " o Potencial de transformacio de células
sanguinea; ectopicas em lesoes.

¢ Na endometriose: B-glucuronidase
metaboliza estrogénio, aumentando
estrogénio desconjugado que atinge a

circulacdo sanguinea.
Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajiyama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis. Iscience. DOI: 10.1016/j.is¢1.2023.108739

n
/- N
( bacteria macrophage |
causing endometriosis
(al s
‘ TGF" A
macrophage invasionand ' 27, &'
TGF production 80
normal TAGLN positive
endometrial cells endometrial cells
§ ) I Phenotypic I %*
Ng T \iansiton, J
7N Eradication of
() endometriosis-causing
N (" retrograde | bacteria [ retrograde |
Q |___menstruation ) x menstruation
| )
’ : W
T -
novel non-hormonal NOT develop
therapy endometriosis.
endometriosis
Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajivama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endomeltriosis. Iscience. DOL: 10.1016/].is¢1.2023.108739
12
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¢ Remocao/excisao cirurgica de lesoes

¢ Abordagem farmacologica

o o Analgésicos, terapéutica hormonal e

3. Terapeutica .
nao hormonal

e Abordagem nio farmacologica

o Fisioterapia, Psicologia, Nutricao

Horne, A. W., & Missmer, S. A. (2022). Pathophysiology, diagnosis, and management of endometriosis. BMJ, 379(379). e070750. https://doi.org/10.136/bmj-2022-070750 13
~ o ~ e s e ~ Strong
Remocao/excisao cirurgica de lesoes oo o

¢ Melhorar dor e qualidade de vida;
e Indicacao depende da endometriose;
¢ Pode exacerbar sintomas dolorosos.

Weak
recommendation

Analgésicos

e Utilizados AINEs ou outros analgésicos;

¢ Mediadores periféricos da inflamacio de modo a reduzir a dor;

e Inibicao da COX, limitando a producéo de prostaglandinas, responsaveis pela
inflamacio e dor.

Antidepressivos triciclicos analgésicos, inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina e anticonvulsivantes
e Modulacao central do SNC.

European Society of Human Reproduction and Embriology. (2022). Endometriosis guideline. [Online] Disponivel em: https://www.eshre.cu/Guideli I-Legal/ Guideli lometriosis-guideline [Acedido a
deijulho de 2024].
1.dos Santos Siqueira, C. V.. Marincola, N. D. C. V., de Almeida Marofias, D. P., & das Chagas, D. R. S. (2020). Efeitos renais pelo uso indiscriminado de AINEs. ACTA MSM-Periédico da EMSM, 8(2), 104-104. 14

Terapéutica hormonal

Strong
recommendation

Anticontracetivos combinados (oral, adesivo, anel vaginal)

e Diminuicdo da espessura do endométrio (menor sangramento);
¢ Inibicio da ovulacio (menor producio ovarica de estrogénios)
e Inibicio do metabolismo da producio de PG a partir de acido araquidonico;
e Inibicao da menstruacao se administrada continuamente.

Progestogénios (oral, intramuscular, subculéinea, sistema intraulerino)
e Inibicio da ovulacio;

¢ Induzem amenorreia (previne dismenorreia);

¢ Diminuicdo da secrecio de gonadotrofina (estado hipoestrogénico).

European Society of Human Reproduction and Embriology. (z022). Endometriosis guideline. [Online] Disponivel em: hitps://www.eshre.en/Guidelines-and-Legal/Guidel E iosis-guideline [Acedido a -

de julho de
C. Araiijo. Tratamento médico da dor na endometriose. Master's thesis, Universidade de Coimbra, 2017, 15
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Terapéutica hormonal

Strong
Agonistas da GnRH (intranasal, subcutaneo, intramuscular: recommendation

nafarrelina, goserrelina e leuprorrelina)

» Atuam de forma continua nos recetores da GnRH;
» Dessensibilizacao da hipofise;

e Diminui¢io da producao de FSH e LH;

e Atrofia dos tecidos endometriais.

Weak
Antagonistas da GnRH (subcutineo: cetrorrelix e ganirrelix) recommendation

* Bloqueio competitivo da GnRH;

e Niao causam a diminuicio completa das gonadotrofinas;
e Supressao de estrogénio dose-dependente;

* [nicio de acdo mais rapido que os agonistas.

European Society of Human Reproduetion and Embriology. (2022). Endometriosis guideline. [Online| Disponivel em: https:/www_eshre.eu/Guidelines.
de julho de 2024).

I-Legal/Guidelines/End, leline [Acedido a

C. Araiijo. Tratamento médico da dor na endometriose. Master's thesis, Universidade de Coimbra, 2017. 16

Terapéutica hormonal

Strong
recommendation

Inibidores da aromatase (orais: anastrozol, letrozol, exemestano)

e Incidem na enzima aromatase, que promove a sintese de estrogénios a partir de
androgénios;

¢ A aromatase p450 encontra-se sobre-expressa no tecido endometrial;

e Inibidores da producio extra-ovarica de estrogénios

e Diminuicdo da producio de FSH e LH;

 Alrofia dos tecidos endometriais.

European Society of Human Reproduction and Embriology. (2022). Endometriosis guideline. [Online| Disponivel em: https://www.eshre.eu/Gui
de julho de 2024].

I-Legal/Guidel E iosis-guideline [Acedido a ;

C. Araijo. T édico da dor na iose. Master's thesis, Universi de Coimbra, 2017, 17

Terapéutica nao farmacologica

The GDG recommends that clinicians discuss non-medical strategies to address quality of
life and psychological well-being in women managing symptoms of endometriosis.
However, no recommendations can be made for any specific non-medical intervention
(Chinesmmeemoterwwupuncture, physiotherapy, exercise, and
psychological interventions) to reduce pain or improve quality of life measures in women
with endometriosis, as the potential benefits and harms are unclear.

Fisioterapia pélvica, psicologia e intervencao dietética podem ser titeis, mas sem evidéncia.

European Society of Human ion and Embriology. (2022). Endy
de julho de 2024].

is guideline. [Online] Disponivel em: https://www.eshre.eu/Guideli 1-Legal/Guidelines/E etriosis-guideli

[Acedido a 7

18
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4. Perspetivas futuras

Sugestao: Terapia imune pode reduzir imunossupressao.

Problema: Distribuicao sistémica das células do SI, logo sera dificil atingir localmente as células endometriais.

Sugestio: Antibioterapia de largo espetro pode reduzir as lesoes endometriais causadas pela microbiota.

Problema: Dificuldade de quantificacio de bactérias, uso prolongado pode causar resisténcias e ¢ necessario
reduzir efeitos GI.

Muraoka, A., Yokoi, A., & Kajiyama, H. (2023). Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endomelriosis. Iscience. DOI: 10.1016/).isci.2023.108739 19

e Patologia sem cura;
e Diagnostico precoce pode retardar/interromper a progressao
da patologia, reduzir a dor e diminuir a sensibilizacao central;
COI’IC]USE[O e Sintomas })rogliider‘n e regridem ao long'o da ’V'ida e as
preocupacoes sao diferentes consoante a faixa etaria (dor vs
infertilidade).
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