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Resumo

O estagio curricular é o culminar do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. O
estagio teve duas componentes: 4 meses em Farmdacia Comunitdria e 2 meses em Farmacia
Hospitalar.

Neste relatério esta descrito o percurso, bem como fun¢ées e valéncias exploradas, quer
na Farmacia Ramos (nos periodos de 15 de janeiro a 1 de marco e 15 de maio a 23 de julho),
quer nos Servigos Farmacéuticos do Hospital da Luz da Arrabida (no periodo de 4 de margo a 30
de abril).

Em ambas as componentes do estagio foram realizadas atividades que evidenciassem a
competéncia técnico-cientifica do farmacéutico e a sua importancia para o bem-estar dos seus
utentes. Assim, relativamente ao periodo de estagio em Farmacia Comunitaria sdo incluidas 3
atividades: detecdo dos efeitos adversos causados pela interagdo entre os medicamentos
“Pylera®” e “Priadel®”, detecdo dos efeitos adversos causados pela interacdo entre os
medicamentos Sinemet® e “Ferro Tardyferon®” e uma formacgdo sobre Farmacovigilancia. Sdo
abordadas mais 3 atividades referentes ao estagio em Farmadcia Hospitalar: uma intervencao
farmacéutica na validacdo de uma prescricdo pediatrica, a monitorizacdo da terapéutica de
vancomicina e a manipula¢do do citostatico “Trodelvy-Sacituzumab govitecano”.

Relativamente aos temas de desenvolvimento, sdo explorados 2 temas que
despertaram interesse durante o estagio em Farmacia Comunitdria. Deste modo, é descrito o
papel da tibolona na terapia de reposigdo hormonal e a sua compara¢do com a terapia
convencional. Como segundo tema, procura-se explicitar os papéis da tansulosina e da
silodosina, ou seja, as suas posi¢cdes como opgdes terapéuticas, tanto no uso on-label (no caso
do tratamento dos sintomas do trato urindrio inferior na Hiperplasia Benigna da Prdstata) como
no uso off-label (no caso do tratamento dos sintomas do trato urinario inferior em mulheres e
da terapia expulsiva médica de calculos ureterais), comparando os dois farmacos quando

possivel.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

17a-HSD-1: 17-hidroxiesteroide-desidrogenase
ApoA: Apoproteina A

ApoB: Apoproteina B
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AUC24: Area sob a curva ao longo de 24 horas
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DCV: Doenca cardiovascular
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DMO: Densidade mineral éssea
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular
SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1-Contextualiza¢ao do estagio curricular

Realizei o estagio em Farmdcia Comunitaria em dois periodos: decorreu de 15 de janeiro
a 01 de margo de 2024 e de 13 de maio a 23 de julho do mesmo ano, ambos na Farmacia Ramos,
no Porto.

A Farmacia Ramos localiza-se na cidade do Porto, huma zona residencial, com uma
populacdo sobretudo idosa, além disto localiza-se a menos de um quilémetro da Casa de Saude
da Boavista, e muitos dos seus utentes sdo idosos polimedicados. A farmacia encontra-se aberta
das 9h00 as 19h30 nos dias Uteis e das 9h00 as 13h00 aos sabados, encerra aos domingos e
feriados e ndo realiza servicos permanentes.

A direcdo técnica esta entregue ao Dr2 Gongalo Cubal, que foi também o meu monitor
de estagio, a equipa é composta por mais duas farmacéuticas — Dr2 Ana Moreiras e Dr2 Cristiana
Vital — bem como por uma técnica de farmacia — Dr2 Helena Cubal e pelo dono e responsdvel de
vendas - Dr2 Paulo Cubal. Toda a equipa me acompanhou durante o meu estagio, contribuindo
para a minha aprendizagem e evolugao.

De todos os servigos possiveis de serem implementados numa farmacia comunitaria
(descritos na Portaria n? 97/2018, publicada dia 9 de abril) a Farmacia Ramos oferece:
administracdo de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinagdo, administracdo de
injetaveis, medicdo de parametros bioquimicos (colesterol total, glicemia, triglicerideos e acido
urico), medicdo da pressao arterial, peso, altura e IMC. Destaco positivamente a medicdo da
pressao arterial, pois é o servico mais utilizado pelos utentes, possibilitando um controlo mais
eficaz deste parametro.

Durante o meu estagio utilizei o software Spharma da SoftReis®, este programa fornece
todas as capacidades digitais a farmacia para realizacdao e rececao de encomendas, gestao de
stocks, devolugGes, atendimentos completos (com acesso ao RCM do medicamento e a ficha de
cliente completa do utente), registo de administracdo de vacinas e injetaveis e controlo de
prazos de validade.
2-Cronograma e sua explicagao

A tabela 1 demonstra as atividades que tive oportunidade de realizar durante o meu

estagio em farmacia comunitdria, na Farmacia Ramos, distribuidas em linha temporal.



Tabela 1 — Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estdgio na Farmdcia

Ramos
Atividade/Més Janeiro Fevereiro
Rececdo de
encomendas
Armazenamento

e reposicdo de

stock

Conferéncia de
prazos de

validade

Devolugées de

produtos

Observagao de

atendimentos

Atendimento

supervisionado

Atendimento

auténomo

Medigdo de
parametros
bioquimicos e

fisiolégicos

Momentos de
formagao externa
oferecidos a

farmacia

Formacdo sobre

Farmacovigilancia

Tal como descrito, durante o meu estagio tive oportunidade de realizar diversas
atividades. Nas primeiras duas semanas, estive integrada no backoffice da farmacia. No entanto,

também visualizei varios atendimentos.



Dentro do backoffice, logo no primeiro dia aprendi a rececionar e conferir as
encomendas que chegam diariamente a farmacia, quer de manh3, quer no periodo da tarde.
Também fui ensinada a realizar devolugbes, embora sé o tenha comecado a fazer em fevereiro,
e comecei também a etiquetar todos os produtos de venda livre, bem como a arrumar todo o
material rececionado. Este contacto préximo com o backoffice ajudou-me a perceber como
funciona a logistica da farmacia, desde a entrada dos medicamentos até a sua saida, passando
pela definicdo de preco (se aplicavel), pela arrumacgdo dos mesmos e pela satisfacdo de reservas.

Ainda em janeiro, como referido, tive oportunidade de observar varios atendimentos, o
gue me permitiu retirar algumas informacdes relevantes sobre os fdrmacos mais vendidos e
sobre o perfil dos utentes da farmacia, a maior deles idosos e polimedicados, assim como
consegui apreender como funciona o software da farmacia no aviamento ao balcdo,
nomeadamente com a realizacdo de vendas suspensas ou a regularizacdo das mesmas.

Passadas as duas primeiras semanas de estagio, participei também na conferéncia de
validades do stock, algo fundamental para a correta gestdo dos produtos disponiveis na
farmacia, uma vez que, depois desta conferéncia sado realizadas promoc¢des para tentar escoar
os produtos com fim de validade préxima ou entdo sdo realizadas devoluges dos produtos
expirados.

Em meados de fevereiro comecei a realizar atendimentos supervisionados,
essencialmente atendimentos de MSRM.

No final de fevereiro marquei presenca numa formacdo externa: uma masterclasse da
“Eucerin” sobre o seu novo produto da gama “Anti-Pigment”.

Em margo e abril interrompi o meu estagio em Farmdacia Comunitdria, retomando em
15 de maio. Quando regressei iniciei o atendimento auténomo, para além de continuar a realizar
as tarefas ja anteriormente aprendidas. Ja em julho, preparei e apresentei a equipa uma

formacao sobre Farmacovigilancia, que adaptei para a minha atividade n23.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Interacdo medicamentosa entre o antibidtico “Pylera®” e o antidepressivo
“Priadel®”

a) Contextualiza¢do

Durante um atendimento uma mulher, na casa dos 50 anos, queixou-se que se sentia
extremamente cansada, muito sonolenta, desorientada e confusa ha alguns dias. Isto afetava,
naturalmente, a sua qualidade de vida e diminuia as suas capacidades habituais. A utente
realcou que sofre de depressdo major e que um dos medicamentos que toma, ha alguns anos,

é o “Priadel®”. Depois de algumas perguntas revelou também que tinha comecgado ha cerca de



4 dias a tomar o medicamento “Pylera®”. O facto do inicio dos sintomas coincidir com o inicio
da toma de “Pylera®” chamou-me a atenc¢do para uma possivel interagdo.

b) Desenvolvimento/Interveng¢io

O medicamento “Priadel®” tem como substancia ativa carbonato de litio, na dosagem de
400 mg por comprimido, e integra-se na classe terapéutica dos antipsicéticos. E usado
maioritariamente na prevencao de episédios maniacos e hipomaniacos em doentes que sofrem
de bipolaridade, no entanto também estd indicado para o controlo de comportamentos
agressivos e no tratamento da perturbac3o depressiva major (TDM). !

Por sua vez, o medicamento “Pylera®” corresponde a uma associacdo tripla de: subcitrato
de bismuto potassico (140 mg), metronidazol (125 mg) e tetraciclina (125 mg) respetivamente
um sal de bismuto, um antibacteriano e antiprotozoario, e um antibacteriano. Tem como
indicacOes a erradicacdo da bactéria “Helicobacter Pylori” - causadora de Ulceras — assim como
a prevencio das referidas Ulceras. 3!

No caso da utente que se apresentou na farmicia, o carbonato de litio é usado no
tratamento da TDM e o “Pylera®” para erradicar a bactéria “Helicobacter Pylori.”

A utente referiu que comecou a sentir-se progressivamente mais fatigada e sonolenta por
volta do comeco da toma de “Pylera®”, o que despertou interesse numa possivel interagado entre
os 2 farmacos. Posto isto, com o auxilio do meu monitor de estdgio, procurei evidéncias sobre
alguma interagdo ou mecanismo de sobredosagem, consultando os RCM dos medicamentos e o
site “Drugs.com — Drug Interaction Checker”.

O mecanismo de agao do litio ndo é conhecido, no entanto algumas evidéncias indicam que
atua na deplegdo do inositol, atingindo principalmente a inositol monofosfatase, a inositol
polifosfatase e a glicogénio sintetase quinase 3 (GSK-3), o que ajuda a regular positivamente a
resposta neuronal e hormonal. J4 no caso de “Pylera®” cada uma das suas substancias ativas
tem o seu mecanismo de agdo: o subcitrato de bismuto parece dever a sua a¢ao a toxicidade
direta sobre a membrana, o metronidazol forma radicais livres e o cloridrato de tetraciclina
impede a sintese proteica de H. Pylori.*

Verifica-se que o carbonato de litio provoca muito facilmente rea¢des de sobredosagem,
devendo a sua posologia ser ajustada a cada doente conforme a concentragdo plasmatica do
mesmo, e interfere com variadas classes de farmacos, nomeadamente com o cloridrato de
tetraciclina e o metronidazol ©°\. Esta interacdo deve-se ao facto do cloridrato de tetraciclina e o
metronidazol diminuirem a depuracdo do carbonato de litio ®}, aumentando a sua concentrac3o
em circulagdo e, naturalmente, exacerbando os seus efeitos. Isto, por sua vez leva a sintomas
como sonoléncia, desorientagdo e cansago extremo (manifestados pela utente), assim como

sintomas de sobredosagem: nduseas, vémitos, visdo turva ou tonturas ©.



c) Conclusdo

Nesta atividade, o primeiro passo foi ouvir com atengdo todos os sintomas que a utente
relatou, assim como pesquisar informacdao pormenorizada sobre os farmacos que afirmou
fazerem parte da sua terapéutica, nomeadamente as suas possiveis intera¢des, destacando o
inicio da toma de “Pylera®” coincidente com o inicio dos efeitos adversos. Posto isto, a pesquisa
realizada, sustenta a hipdtese de sobredosagem de litio, algo que pode levar @ morte "' ou a
sequelas crénicas, nomeadamente neuroldgicas (perda de memdria ou ataxia).®! Assim,
considero que a realizacdo desta atividade foi muito pertinente e relevante, terminando com a

indicacdo para utente procurar ajuda médica rapidamente.

Atividade 2: Interven¢do farmacéutica no espacamento de tomas de “Sinemet®” e “Ferro-
Tardyferon®”

a) Contextualizacdo

No decorrer de um atendimento uma senhora, cuidadora do marido, procurou a farmacia
para obter ajuda. Referiu que, apds o almogo, o marido, na casa dos 70 anos, sofrendo da doenca
de Parkinson, se sentia fraco, sem forcas e tinha dificuldade em movimentar-se. Apds
questionada sobre a medicacdo que o marido toma na hora de almocgo, informou-nos tratar-se
de “Sinemet 25/250®” (25 mg de carbidopa + 250 mg de levodopa) conjuntamente com “Ferro-
Tardyferon®” (247,25 mg de sulfato ferroso, que equivalem a 80 mg de Ferro (Fe?*).

b) Desenvolvimento/Intervengdo

O “Sinemet 25/250®” deve a sua ac¢do as substancias ativas “carbidopa” e “levodopa” e esta
indicado para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson, nomeadamente tratamento
dos tremores, movimentos involuntarios e rigidez muscular.””’ J& a substancia ativa do “Ferro-
Tardyferon®” é o sulfato ferroso, e é usado para repor a deficiéncia de ferro no organismo.!*”!

A doenca de Parkinson é uma doenga neurodegenerativa que se manifesta em movimentos
progressivamente mais lentos e menores (bradicinesia), rigidez muscular, tremores
involuntarios e, que a longo prazo, impossibilita o equilibrio postural e o ato de caminhar 1,
Isto deve-se a uma diminui¢cdo da quantidade de dopamina libertada na substancia negra do
mesencéfalo e a formacdo de corpos de Lewy neuronais nos neurénios dopaminérgicos. Dentro
destes corpos acumulam-se alfa-sinucleina e ubiquitina, proteinas tdxicas. *%

A terapia farmacoldgica preferencial na doenca de Parkinson consiste, habitualmente, na
toma de carbidopa e levodopa, em associacdo. A levodopa é um percursor metabdlico da
dopamina bem absorvido a nivel do trato gastro intestinal e que consegue atravessar a barreira
hematoencefalica, ao contrdrio da prépria dopamina, porque utiliza as proteinas

transportadoras de aminoacidos. No entanto, a levodopa sofre metabolizacdo devido a enzimas
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como a DOPA-descarboxilase, antes de atingir o SNC. Para reduzir esta metabolizagdo associa-
se a carbidopa, um inibidor da DOPA-descarboxilase. Esta agdo permite que mais levodopa atinja
o seu local de a¢30.1?

Por outro lado, o sulfato ferroso repde o ferro em défice, integrando-se na classe dos
antianémicos.*” O ferro é um constituinte crucial da hemoglobina e da mioglobina e, deste
modo, assume um importante papel fisiolégico no transporte de oxigénio pelo sangue, na
producdo de ATP, na sintese de DNA e na eritropoiese. Assim, a toma de sulfato ferroso permite
uma absorc¢do mais rapida e eficaz do ferro, repondo as suas reservas (na forma de ferritina), ja
que o transportador de metal divalente 1 (DMT1) capta o sulfato ferroso do duodeno e jejuno
proximal, fazendo-o ultrapassar a membrana do endossoma e entrar no macréfago, onde pode
ficar armazenado na referida forma de ferritina ou, entdo, ser exportado pela ferroportina.™*?
Posto isto sofre oxidacdo a ferro férrico (Fe**) e depois conjuga-se a transferrina, com a qual é
transportado para a medula éssea onde integra a sintese de hemoglobina, combinando-se com
a porfirina e as cadeias de hemoglobina.**!

No entanto, o sulfato ferroso interage com a levodopa e carbidopa, nomeadamente o
sulfato ferroso diminui a biodisponibilidade de ambas, dificultando a sua absorcdo e
manifestando-se em sintomas como a dificuldade na locomocdo e a falta de forga, visto que a
formacdo de dopamina diminui. Na verdade, o sulfato ferroso pode diminuir a AUC (area sob a
curva) da levodopa até 30%, bem como em 47% o seu pico de concentragdo plasmatica e o
mesmo acontece com a carbidopa que pode sofrer uma reduc¢do da sua AUC até 75%./** Esta
diminui¢do deve-se a formagdao de complexos insolUveis entre o ferro, ja oxidado a sua forma
férrica - (Fe*) — e a levodopa que, desta forma, ndo é extensamente absorvida no trato
gastrointestinal e ndo ird seguir o seu percurso metabdlico normal, ndo cumprindo o seu
objetivo terapéutico de aumentar os niveis de dopamina no SNC.!**!

Deste modo, quando a toma concomitante de sulfato ferroso e de levodopa + carbidopa é
necessaria, € aconselhado que as tomas dos dois farmacos sejam espacgadas, de modo que a
absorc¢do da levodopa esteja completamente concluida antes da toma do sulfato ferroso. Isto
para que se alcance a reposi¢cdo de dopamina e, assim, ndo surjam efeitos prejudiciais para o
doente, como os verificados nesta atividade.™

¢) Conclusao

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) cerca de 1% da populagdo mundial
com mais de 65 anos sofrem da doenca de Parkinson, o que se traduz em mais de 7 milhGes de
pessoas, nimero este que se prevé continuar a aumentar.!*® Em territério nacional, existem

aproximadamente 20 000 casos diagnosticados, detetando-se cerca de 2 000 a cada ano.™*”!



Paralelamente, a deficiéncia em ferro também é uma condi¢dao muito presente. A nivel
mundial a OMS afirma que um quarto da populagdo sofre de anemia, 50% dos casos devido a
referida deficiéncia em ferro, enquanto nacionalmente dados de 2021 apontam que 32% da
populacdo portuguesa sofre de ferropénia e 20% desenvolveu anemia devido a esse mesmo
défice.l6128]

Sendo assim, apesar de ndo existirem dados que demonstrem haver uma relacdo entre
desenvolver a doenca de Parkinson e, simultaneamente, deficiéncia em ferro, sabemos que uma
percentagem ndo desprezdvel da populacdo estd diagnosticada com estas condi¢des clinicas, e,
por conseguinte, pode ocorrer a toma conjunta de carbidopa + levodopa e sulfato ferroso, no
caso relatado, “Sinemet 25/250®” e “Ferro-Tardyferon®”, com possivel desenvolvimento dos
mesmos sintomas secunddrios descritos. Posto isto, considero que a realizacdo desta
intervengdo farmacéutica foi assertiva e importante terminando com o aconselhar do
espacamento das tomas de ambos os farmacos, por exemplo manter a toma do “Sinemet
25/250®” na hora de almogo e mudar a toma do “Ferro-Tardyferon®” para a hora de deitar, algo

simples que ird melhorar a qualidade de vida do doente.

Atividade 3: Farmacovigilancia (a sua importancia e como notificar)

a) Contextualizagao

A Farmacovigilancia é definida pela OMS “como o conjunto de atividades de detecdo, registo
e avaliacdo das reacbes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo
de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos
efeitos dos medicamentos”.[* Deste modo, a Farmacovigilancia é um processo sistematico que
visa garantir a seguranca e efetividade dos medicamentos. 12 Tal s6 é possivel se profissionais
de saude e/ou cidaddos notificarem as reacdes adversas. Posto isto, achei oportuno elaborar
uma formagdo sobre este tema para a equipa da Farmacia Ramos, de forma a todos ficarem
mais elucidados sobre Farmacovigilancia e capacitados para intervir.

b) Desenvolvimento/Intervengio

Durante a fase de desenvolvimento de um medicamento, este é sujeito a ensaios pré-
clinicos e clinicos rigorosos antes de ser aprovada a sua autorizagdo no mercado. No entanto
nem todas as rea¢des adversas que pode causar sdo identificadas nesta fase. E, por isso, natural
que com o seu uso alargado a populacdo em geral surjam novos dados. '*?!) Sabemos que todos
os medicamentos acarretam riscos, por isso considera-se que “seguranca” é o balanco entre o
beneficio e o risco de cada um e, assim, uma relagdo sempre dependente.*!

Quando se discute Farmacovigilancia importa definir, em primeiro lugar, o que é uma

Reacdo Adversa a Medicamento(s) (RAM). Atualmente, por legislagdo europeia, definimos RAM
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como “uma reagdo nociva e n3o intencional a um medicamento” ¥ e subentende-se que as
mesmas aparecem aquando do uso de doses apropriadas para profilaxia, diagndstico ou
tratamento. *°! A classificacio das RAM divide-se em dois ramos: dose-dependentes (as mais
comuns e, por norma, menos graves) e previsiveis, e ndo dose-dependentes (menos comuns e,
geralmente, mais graves), que sd3o impressiveis e podem ser alérgicas ou idiossincraticas. 2

A necessidade de desenvolver sistemas de Farmacovigilancia tornou-se evidente com o
“desastre da talidomida”.*® O uso da talidomida, em mulheres gravidas no final da década de
1950 e inicio da seguinte resultou no nascimento de criangas deficientes, nomeadamente com
focomelia ou amelia, bem como em milhares de abortos espontaneos. A partir de 1962, com a
Emenda Kefauver-Harris, passou a ser obrigatdrio nos Estados Unidos da América demonstrar a
eficacia clinica de cada farmaco, antes deste ter autorizacdo para entrar no mercado.
Comecaram também a surgir sistemas nacionais de Farmacovigilancia, sendo a Holanda
pioneira, em 1963. (%!

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) nasceu em 1992, alavancado
pela ades3o portuguesa & comunidade econdmica europeia. **?* Nos dias de hoje, é formado
pela Direcdo Geral do Risco de Medicamentos do INFARMED (que é responsavel pela sua
integracdo) e por 9 Unidades Regionais de Farmacovigilancia (Porto, Lisboa, Braga, Coimbra,
Covilhd, Evora, Faro, Ponta Delgada e Funchal). Cada unidade recebe as notificagdes de RAM
alocados a sua regido, bem como promove acdes de consciencializagdo. 2!

Numa visdo europeia, em 1995, foi criada a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) com
o objetivo de garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos de uso humano e
veterinario em toda a Unido Europeia (UE). Em 2012, surgiu, por legislagdo, o Comité de
Avaliagdo de Risco em Farmacovigilancia (PRAC), que é atualmente um dos Comités centrais da
EMA, e é responsavel por emitir pareceres em qualquer assunto relacionado com atividades de
Farmacovigilancia e sistemas de gestdo de risco. O Sistema Europeu de Farmacovigilancia é
coordenado pelas entidades competentes de cada estado-membro, pela Comissdo Europeia e
pela EMA e estd construido de forma a integrar informagGes, harmonizar processos e evitar
duplicacdo de esforcos. 1*°!

No SNF, desde 1997 que os farmacéuticos se juntaram aos médicos como notificadores de
RAM. O papel do farmacéutico, como “especialista do medicamento”, passa por ser proativo na
detecdo de RAM e na monitorizacdo da efetividade do tratamento, ndo descartando a sua
seguranca. O farmacéutico é determinante na notificacdo, porque para além do seu elevado
conhecimento cientifico é também o profissional de saide mais préximo do utente. Muitas
vezes, € o Unico profissional que acompanha o utente antes, durante e apés o tratamento,

estando alerta para quaisquer alteracdes.™



Desde 2017, que para notificar basta preencher o formulario disponivel no sitio eletrdnico
“PortalRAM”. [P123] S50 necessarias informacdes sobre a RAM, o medicamento, o utente e o
notificador. Este Gltimo sera contactado pelo INFARMED com uma resposta a sua notifica¢do. [2*

¢) Conclusao

Ano apés ano, a notificacdo de RAM aumenta, no entanto existe ainda um cenario de
subnotificacdo. Para mudar isto, é importante consciencializar os profissionais de saide sobre o
processo de notificacdo. Com a formacao que realizei na Farmacia Ramos, e da qual resultou
esta atividade, obtive o feedback que toda a equipa ficou mais informada sobre o tema e
motivada para prevenir, identificar, notificar e monitorizar, visto que conseguiram perceber que
€ um processo acessivel, facil e rapido. Além disso, contribuir para o continuo desenvolvimento
da Farmacovigilancia é também contribuir para tomas de decisdes atempadas, elaboracdo de

planos de gestdo de risco e relatérios periddicos de seguranca. **

SECCAO B - Farmacia Hospitalar

1-Contextualiza¢ao do estdgio curricular

O meu estagio nos Servigos Farmacéuticos do hospital da Luz — Arrdbida decorreu no
periodo de 4 de margo de 2024 a 30 de abril do mesmo ano.

O hospital da Luz — Arrdbida localiza-se no Arrabida Shopping, em Gaia. Além dos
servigos de consultas externas, o hospital possui ainda 3 pisos dedicados exclusivamente a
internamentos, incluindo maternidade e unidade de cuidados intensivos. Um dos pisos de
internamento é dedicado quase exclusivamente a cirurgias programadas de ortopedia, com
doentes que permanecem uma ou duas noites internados. Para além do referido internamento,
existe um hospital de dia dedicado a oncologia, onde centenas de doentes fazem quimioterapia.
A manipulagdo de citostaticos também decorre no hospital, dentro de um isolador e é da inteira
responsabilidade dos servigos farmacéuticos.

Os servigos farmacéuticos sdo dirigidos pela Dr2 Alexandra Madureira. No entanto, a
equipa é composto por mais 3 farmacéuticos — a Dr2 Ana Seabra (que foi a minha monitora), a
Dr2 Vanessa Sousa e o Dr2 Mdrcio Freitas — por 3 técnicos de farmacia — Dr2 Helena Alvarenga,
Dr2 Isabel Patrdo e Dr2 Daniel Baptista — e por uma técnica auxiliar de farmacia — Ana Teixeira.

Toda equipa me acompanhou durante o meu estagio de igual forma. Nos dois meses,
acompanhei as fungdes de cada um, que me deram todo o suporte necessario e se mostraram

disponiveis para me esclarecem qualquer duivida ou questao.



2-Cronograma e sua explicagao

A tabela 2 demonstra as atividades que tive oportunidade de realizar durante o meu
estdgio em Farmacia Hospitalar, nos Servicos Farmacéuticos do Hospital da Luz - Arrabida,
distribuidas em linha temporal.

Tabela 2 — Cronograma das atividades desenvolvidas durante o estdgio no Hospital da

Luz

Atividade/Més Marco Abril

Armazenamento e

reposicao de stock

Distribuicdo
classica (Método

Kanban)

Distribui¢do
individual em dose

unitdria

Devolugdo de

medicamentos

Observagao do
processo de
reembalagem de

medicamentos

Reposicdo do
“Armazém de
Seguranca”

Observacao da
validacdo
farmacéutica e
validacdo

supervisionada

Observacgao da
validagdo
farmacéutica de

prescrigdes

oncoldgicas
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Observacao do
circuito de
dispensa de

estupefacientes

Observacao e
ajuda na
manipulagdo de

citostaticos

Acompanhamento
de uma consulta

farmacéutica

Nos dois meses que estagiei no Hospital da Luz — Arrabida foi-me dada a oportunidade
de contactar com vdrias tarefas. Nas primeiras semanas permaneci maioritariamente com os
técnicos de farmacia. Desde o primeiro dia armazenei e repus os stocks da farmacia, o que me
permitiu ter conhecimento de quais os medicamentos de uso hospitalar existentes. Ainda na
primeira semana, comecei a realizar a distribui¢cdo classica de medicamentos (pelo método
Kanban) diretamente para os varios pisos do hospital, bem como auxiliei na distribuicdo
individual em dose unitaria preparada para cada doente internado. Também pude observar o
processo de reembalagem de medicamentos, assim como repor stocks do “Armazém de
Seguranga”.

Decorrido o primeiro més passei a ser maioritariamente acompanhada pelos
farmacéuticos, sem deixar de auxiliar, quando necessario, nas tarefas que fiz anteriormente.
Com os farmacéuticos pude participar no processo de validacdo farmacéutica de prescri¢Ges
médicas (provenientes do internamento), observar a valida¢do de prescri¢cdes oncoldgicas
(provenientes do hospital de dia), conhecer o circuito dos estupefacientes e dispensa-los,

manipular citostaticos e assistir a uma consulta farmacéutica feita a um doente oncolégico.

3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 4 — Intervengao farmacéutica no processo de validagao farmacéutica

a) Introducgdo

Todas as prescri¢des destinadas a doentes internados no Hospital da Luz — Arrabida
passam pelos servicos farmacéuticos da Unidade Hospitalar, carecendo de validagdo

farmacéutica. O caso que relato nesta atividade é de uma crianga, do sexo feminino, de 5 anos
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que deu entrada no internamento de otorrinolaringologia para ser submetida a uma
adenoamigdalectomia (cirurgia de remocgao das amigdalas e adenoides) programada. Na sua
prescricdo poés-cirurgica constava um farmaco nao aprovado para uso pediatrico (pantoprazol
[40 mg, pd para solucdo injetavel]) e uma forma farmacéutica também nao recomendada nesta
populacdo (cetorolac de trometamina [10 mg, comprimido]).

b) Desenvolvimento/Intervengio

Durante o processo de validacdo, o farmacéutico tem acesso ao processo clinico do
doente, ao seu histdérico, as anotagdes clinicas feitas pelos médicos e enfermeiros, aos seus
dados biométricos e a todas as suas analises laboratoriais.

O processo de validacdao farmacéutica seque um processo sequencial: em primeiro lugar
o farmacéutico analisa o processo clinico do internado, nomeadamente o seu diagndstico clinico
e, se for o caso, cirurgia(s) a que se submeteu durante o internamento, bem como o seu perfil
farmacoterapéutico completo. De seguida, observa os seus resultados laboratoriais, com
especial foco no hemograma, leucograma, proteina C-reativa e creatinina. Posto isto, com o
valor de creatina e o peso, calcula a clearance (depuracao plasmatica), e com isto avalia a fungado
renal e eventuais ajustes de dose necessarios. A funcdo hepatica também é avaliada, podendo
levar também a ajustes de dose. A ultima etapa é a verificagcdo de interagdes existentes entre
os farmacos prescritos. No caso de estarem presentes interacGes é ponderado o risco-beneficio
das mesmas antes de ser contactado o médico responsdvel pelo doente.

Como ja descrito, o caso que abordo nesta atividade é o de uma crianca, do sexo
feminino, de 5 anos, que foi internada no servigo de otorrinolaringologia para ser submetida a
uma adenoamigdalectomia, que decorreu sem complicagdes. Os dados analiticos e biométricos
relevantes para esta atividade estdo listados na tabela abaixo (tabela 3).

Tabela 3 - Dados analiticos e biométricos

Peso 17 kg
Alergias Amoxicilina
Creatinina 0.38
Clearance 71.3 ml/min

O peso e clearance da utente estdo dentro dos valores de referéncia para a sua idade.
Apds a cirurgia, o médico anestesista responsdvel pela utente realizou a sua prescri¢ao, que

consta na tabela seguinte (tabela 4).
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Tabela 4 - Farmacos e doses prescritas

Paracetamol, 10mg/ml, solugdo para | 250 mg, 8/8horas

perfusao

Pantoprazol, 40 mg, po6 para solugdo | 10 mg, 24/24 horas

injetavel
Ondansetron, 4 mg/ml, solugdo injetavel 1 mg em S.0.S (em dose Unica)
Cetorolac, 10 mg, comprimido 9 mg, 8/8 horas

No seguimento da validagdo farmacéutica, seguiu-se a averiguacdo (nos RCM dos
respetivos farmacos) das indicagGes clinicas, posologias e formas farmacéuticas prescritas. Isto
com o objetivo de perceber se as mesmas estavam recomendadas para uma crianca de 5 anos
e 17 kg. Verificou-se que o pantoprazol (40 mg, pd para solugdo injetavel) e o cetorolac (10 mg,
comprimido) ndo tém aprovacgdo para criangas com menos de 18 e 16 anos respetivamente.

Como referido, verificou-se a adequacdo da indicacdo clinica, posologia e forma
farmacéutica de cada farmaco prescrito. No caso do paracetamol (10mg/ml, solucdo para
perfusdo) este estd indicado, entre outros, “para o tratamento, de curta duracdo, da dor
moderada, especialmente apds cirurgia” ?* A sua dose por administracdo, para criangas entre
0s 10 e os 33 kg corresponde a 15 mg/kg, nunca excedendo a dose maxima de 60 mg/kg por dia,
ou 3g e em intervalos de, pelo menos, 4 horas, sem ultrapassar as 4 tomas diarias — o que se
traduz, no caso da crianga em questdo, em 255 mg por dose ou um limite maximo de 1020 mg
por dia, o que se adequa a dose de 250mg de 8/8 horas prescritas.?*

Ja no caso do ondansetron (4 mg/2ml, solucdo injetavel), estre as suas indicag¢des clinicas
aprovadas no uso pediatrico encontra-se a “prevencdo e tratamento de nauseas e vémitos do
pds-operatorio”. Em relagdo a sua posologia esta deve ser de 0,1 mg/kg, em dose Unica, sem
nunca ultrapassar o limite de 4 mg — assim sendo, a posologia de 1 mg em S.0.S esta dentro dos
intervalos estabelecidos.?”

Por outro lado, o pantoprazol (40 mg, pé para solugdo injetavel) “ndo estd recomendado
para utilizacdo em doentes com idade inferior a 18 anos” devido a inexisténcia de estudos de
seguranca e eficacia.?®! Deste modo, houve a necessidade de procurar uma solug3o terapéutica
alternativa, que neste caso, foi o esomeprazol (20 mg, comprimido gastrorresistente). Este
farmaco tem aprovacgdo clinica para utilizagdo na populacdo pediatrica para “doentes que
necessitam de terapéutica continua com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE)” (o cetorolac
é um AINE).?”! A posologia proposta na intervencdo farmacéutica foi de 20 mg, uma por vez por

dia. Realgo que, estd também nas guidelines internas do Hospital da Luz — Arrabida a sugestdo
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de alteracdo do pantoprazol (40 mg, pd para solucdo injetavel) por esomeprazol (20 mg,
comprido gastrorresistente) durante a validacdo farmacéutica sempre que o doente é uma
crianga.

Por fim, o cetorolac de trometamina (10 mg, comprimido) tem como Unica indicacdo
terapéutica o tratamento da dor aguda, sempre em curto prazo.?® No entanto, n3o estd
indicado em criancas até aos 16 anos, sendo a sua alternativa a escolha da forma injetavel.
Assim, também o cetorolac foi incluido na intervencao farmacéutica, onde foi recomendado ao
médico responsavel optar por cetorolac de trometamina (10mg/ml, solucdo injetavel) na
posologia de 9 mg de 8/8 horas, que tem exatamente a mesma indica¢do que a forma oral e
pode ser utilizado na populacdo pediatrica, em doses de 0,5mg/kg e num tratamento nunca
superior a 2 dias ?* (a alta da crianca estava prevista para o dia seguinte, logo o tratamento n3o
ultrapassaria as 48 horas).

Foram verificadas as interacées globais entre os 2 farmacos validados e os 2
recomendados na intervencdo farmacéutica, tendo em conta as suas posologias, mas nenhuma
foi encontrada.®” De qualquer forma, a monitorizac3o da utente estaria garantida, uma vez que
estava e continuaria internada, pelo menos, mais 24 horas. Realgo ainda que nao foi prescrito,
nem recomendado na intervencdo farmacéutica um antibiético, ja que, nas guidelines internas
do Hospital da Luz — Arrabida ndo estd recomendada a antibioterapia profilatica em
adenoamigdalectomias.

c) Conclusao

A intervenc¢do farmacéutica relatada nesta atividade, que propos a alteragao de um
farmaco ndo aprovado para uso pediatrico para outro com aprovacgdo (pantoprazol [40 mg, pd
para solucdo injetavel] para esomeprazol [20 mg, comprido gastrorressistente]) e propds a troca
de uma forma farmacéutica ndo recomendada em criangas para uma aprovada (cetorolac de
trometamina [10 mg, comprimido] para cetorolac de trometamina [10mg/ml, solugcdo
injetavel]), foi aceite pelo médico, sendo que, revela a importancia da validagcdo farmacéutica e,
assim, do papel do farmacéutico no meio hospitalar, ja que foi essencial para assegurar a eficacia

do tratamento e seguranca da utente.

Atividade 5 — Monitoriza¢do terapéutica da vancomicina

a) Introducgio

A vancomicina é um antibidtico da classe dos glicopeptideos e tem acdo contra bactérias
gram-positivos, sendo especialmente reservada para infecdes causadas por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) B33, por norma graves e com necessidade de

internamento. A sua utilizagdo requer monitoriza¢do terapéutica e, nesse sentido, desde 2009
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existem guidelines internacionais publicadas 32! que visam assegurar uma correta utilizagdo da
vancomicina. Nesta atividade, descrevo o caso clinico de uma mulher, com 62 anos, internada
no Hospital da Luz — Arrdbida com uma infecdo por MRSA apds cirurgia de colocagdo de proétese
da anca.

b) Desenvolvimento

Tal como os farmacos da sua classe, o mecanismo de a¢ao da vancomicina deve-se a inibicdo
da normal sintese da parede celular do microrganismo em que atua. Este antibiético liga-se as
terminacgdes acil-D-alanina-D-alanina dos precursores do peptidoglicano, impedindo que a
formacdo da parede celular prossiga normalmente. Isto resulta na formacdo de uma parede
celular disfuncional que ndo consegue assegurar a bactéria uma correta pressdao osmdtica,
acabando por ocorrer lise celular e morte da mesma.3!

A vancomicina entrou no arsenal terapéutico no inicio da segunda metade do século XX
31 e foi, desde logo, bastante utilizada devido a sua a¢do contra Corynebacterium, Listeria,
Bacillus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp, entre outros. *+32 Durante a década de 80
teve o seu grande boom no combate as MRSA e, também por poder ser utilizada em pacientes
alérgicos a penicilina e a cefalosporinas semissintéticas *%. Oralmente é usada no tratamento
de Clostridium difficile. 332

As guidelines sobre a utilizacdo deste antibidtico dizem que o seu uso deve ser
monitorizado, uma vez que tem uma margem terapéutica estreita. Por um lado, doses sub
terapéuticas ndo garantem a eficacia do farmaco, contribuindo até para o desenvolvimento de
resisténcias. Por outro lado, doses elevadas conduzem muito frequentemente a
nefrotoxicidade, a ototoxicidade (ndo tdo frequentemente) e aumentam a ocorréncia de efeitos
secundarios, tais como: hipotens3o, dor, espasmos musculares, flebite e falta de ar. 3133 A
metaboliza¢do da vancomicina é alvo de muita variabilidade interindividual, devido a idade,
sexo, peso, gravidez, ou patologias pré-existentes (como a diabetes mellitus e insuficiéncia
cardiaca) %32,

Tal como referido, a utilizacdo da vancomicina esta associada a nefrotoxicidade. Sabe-
se que a mesma aumenta em 2,5 vezes a ocorréncia de lesdo renal aguda %, que normalmente
se desenvolve 4 a 17 dias depois do inicio da terapéutica e que, quase sempre é reversivel apds
a paragem da mesma. %33 Apds a filtragdo glomerular, uma percentagem muito elevada da
vancomicina é excretada no limen proximal na sua forma ndo metabolizada, seguindo-se
reabsor¢cdo. Também a sua capacidade de inibir a glicoproteina P, contribui para a sua
acumulacdo nas células tubulares, e consequente aumento do tempo de exposicdo a substancias
nefrotdxicas, levando a formacao de ROS, ativacdo do complemento e processos inflamatérios,

que conduzem a les3o.5!
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A ocorréncia de ototoxicidade ndo é relatada com tanta frequéncia como a
nefrotoxicidade, e, ao contrario desta, ndao estad diretamente relacionada com a concentragdo
sérica de vancomicina. No entanto, este antibidtico, por vezes, causa lesdes no oitavo nervo
craniano, levando a perda auditiva, com maior expressdao em doentes previamente com perda.
Por esta razao o risco-beneficio da toma nestes doentes deve ser tido em conta antes de iniciar
a terapéutica. Apds 20 dias de administracdo, situacdes de neutropenia devem ser consideradas
(embora no internamento esta situacdo seja diariamente verificada nas andlises clinicas
realizadas).Y

Em 2009, as guidelines publicadas indicavam que a monitorizacdo da vancomicina
poderia ser feita apenas com a determinacdo das concentracdes séricas maximas da mesma,
defendendo-se que se fosse atingida a concentragdo minima inibitéria (CIM) [15,20] mg/|, ndo
era necessario calcular a razdo AUCy4(area sobre a curva ao longo de 24 horas) /CIM. No entanto,
ao longo dos anos, vdrios estudos demonstraram que este método conduzia a resultados
falaciosos (25%) que, por sua vez, conduziam a utilizagcdo de doses exageradas deste farmaco.
[31-33]

Assim, em 2020 novas guidelines foram divulgadas, passando a protocolar-se que para
a correta monitorizacdo da vancomicina deve ser sempre calculada a AUC,4/CIM, e que esta
deve atingir valores entre [400,600] para assegurar um tratamento eficaz e seguro em infeces
graves (assumindo-se uma CIM de 1 mg/l). A estimativa da AUC diéria é feita com base em
determinagdes das concentracdes séricas em dois momentos distintos: pico e o vale. 3133

A recolha de sangue para determinagdo do pico deve ser feita 1 a 2 horas apés o fim da
perfusdao da vancomicina, intervalo em que a distribuicao do farmaco esta a ocorrer e se atingem
concentragdes séricas maximas. Ja a recolha para a determinagdo do vale deve ocorrer cerca de
30 minutos antes da préxima perfusdo, periodo que corresponde as concentragdes séricas
minimas da vancomicina.’®¥ E crucial que ambas as recolhas sejam feitas em relagdo & mesma
toma e que esta monitorizagdo ocorra nas primeiras 48 horas da terapéutica 343!

Por normal, o valor do vale terd sempre de estar compreendido entre [15,20] mg/|, para
se obter uma AUC superior a 400 mg/h/I. 2 Para infecdes ndo complicadas assume-se o
intervalo entre [10,15] mg/l como ideal.3!

O caso clinico que relato é de uma paciente, do sexo feminino, de 64 anos, 62 kg e 155
cm, coma uma infecdo pds- cirdrgica por MRSA na prétese da anca. A doente encontrava-se no
quinto dia da terapéutica com vancomicina IV (16/04/2024). Durante dias, a posologia
administrada foi de 1000 mg de 12/12horas (as 9h00 e 21h00). O valor do pico (amostra
recolhida as 22h00 do dia 15/04/2024) foi de 26,57 mg/|, enquanto o valor do vale (amostra
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recolhida as 8h25 do dia 16/04/2024) foi de 16,63 mg/|, ja a creatinina era de 0,66 (8h25 do dia
15/04/2024).

No programa “TDMx” e no programa “DoseMeRx” foram inseridos os dados descritos
acima da paciente. Ambos os programas sugeriram alterar a posologia para 1150 mg de
vancomicina IV de 12/12horas nos proximos 3 dias (fazendo uma previsdo da AUC,4/CIM de
578,5 mg/|, de pico de 34,5mg/| e de vale de 15,8 mg/).***! Posto isto, e analisados os resultados
fornecidos, foi recomendada a alteracdo da terapéutica, jd que assim se conseguira alcancar
uma AUC,4/CIM compreendida no intervalo [400,600] e um vale (concentracdo minima sérica)
entre [15,20] mg/l (com a posologia anterior o intervalo de AUC,;/CIM n3o estava a ser
alcangado).

¢) Conclusao

A realizacdo desta atividade realca o impacto da monitorizagdo da vancomicina,
nomeadamente na eficdcia do tratamento. Especificamente, a posologia administrada até a
analise ndo estava a permitir alcangar valores de AUC,4 superiores a 400 mg/h/l, o que ndo sé
nado potencia o efeito maximo da terapéutica, como também favorece o desenvolvimento de
estripes bacterianas resistentes. Por outro lado, caso a AUC,4 estivesse acima de 600 mg/h/l o

risco de lesdo renal aguda estaria aumentado. 3133

Atividade 6: Manipulacdo do Citostatico “Trodelvy® - Sacituzumab govitecano

a) Introdugao

O citotoxico Trodelvy®, composto por sacituzumab govitecano, é um conjugado anticorpo-
farmaco citotdxico dirigido para o antigénio 2 da superficie celular trofoblastica (Trop-2). 3637
Isto porque o sacituzumab é um anticorpo monoclonal que reconhece o Trop-2. Ja o SN-38, que
é um derivado do irinotecano, é um inibidor da topoisomerase . 37!

Este medicamento estd indicado “para o tratamento de doentes adultos com cancro da
mama triplo-negativo irressecavel ou metastatico (CMTNm) que receberam duas ou mais
terapéuticas sistémicas anteriores, incluindo, pelo menos, uma delas para doenca avancada”.
Atualmente existe um acordo entre o seu titular de AIM e o INFARMED para que seja utilizado
nos hospitais portugueses. 57!

Nos servicos farmacéuticos do Hospital da Luz-Arrabida o Trodelvy®- sacituzumab
govitecano foi, pela primeira vez, manipulado durante o meu estagio curricular.

b) Desenvolvimento

O mecanismo de acdo do Trodelvy®- sacituzumab govitecano deve-se a ligagdo do
sacituzumab as células tumorais que tém expresso o Trop-2. Quando ocorre a internalizacdo do

farmaco, ocorre também a libertacdo de SN-38. Como o SN-38 é um inibidor da topoisomerase
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| provoca danos no DNA das referidas células tumorais, resultando em apoptose e morte celular.
Importa referir que o Trop-2 é uma proteina transmembranar expressa em bastantes células
tumorais (em mais de 90% dos cancros da mama) relevante na proliferacdo destas e, assim, no
crescimento do tumor. O facto de o sacituzumab ter afinidade para o Trop-2, e deste estar
expresso nas células tumorais faz o quimioterapico govitecano dirigir-se diretamente as células.
[36,37]

O relatdrio publico de avaliacdo deste medicamento, publicado em 14/09/2023, considerou
gue este representa uma alternativa a quimioterapia convencional com elevado valor
acrescentado. Para retirar esta conclusdo baseou-se num estudo multicéntrico, de fase 3 e
randomizado, que incluiu 529 doentes adultos diagnosticados com cancro da mama triplo
negativo, anteriormente submetidos a, pelo menos, dois regimes quimioterapicos, mas que
eram refratdrios ou estavam em recidiva. Neste estudo, 267 doentes foram tratados com
sacituzumab govitecano e 262 foram tratados com quimioterapia convencional (eribulina,
vinorelbina, capecitabina ou gemcitabina). Os resultados demonstraram que o tempo mediano
até ocorrer progressao da doenga ou morte foi maior com o sacituzumab govitecano (4.8 meses
vs 1.7 meses) e que o tempo mediano até a morte também foi maior com o medicamento
testado (11.8 meses vs 6.9 meses). 57!

A Unica via de administracdo aprovada para Trodelvy®- sacituzumab govitecano é a via
intravenosa, nomeadamente na forma de perfusio intravenosa, com a posologia de 10 mg/kg
uma vez por semana, no 12 e 82 dia de cada ciclo de 21 dias. Recomenda-se que a primeira
perfusdao ocorra em 3 horas e as seguintes no intervalo de 1 ou 2 horas. Em todas as perfusaos
o doente deve ser observado durante 30 minutos para identificar possiveis rea¢des adversas,
como nauseas e vomitos ou reag¢des de hipersensibilidade. No caso das nduseas e vomitos, que
acontecem pelo potencial emetogénico do medicamento, estes podem ser prevenidos pela
administracdo de dexametasona, com um antagonista dos recetores 5-HT3 ou dos recetores NK-
1. Jd no caso das rea¢des de hipersensibilidade as mesmas podem ser prevenidas com
antipiréticos, antagonistas H1 ou H2. B¢

Uma das reacGes adversas mais comuns € a neutropenia, esta reacdo pode ser fatal e
por vezes exige modificacdes da dose ou mesmo adiamento do tratamento. 43”1 No caso da
contagem de neutrdfilos ser inferior a 1500/mm?3 no 12 dia do ciclo ou 1000/mm?3 no 82 dia, a
administracdo deve ser adiada 2 a 3 semanas. Por outro lado, as modificagGes de doses devem
ser adequadas ao niumero da ocorréncia da neutropenia, assim se for a primeira ocorréncia nao
serd necessario reduzir a dose, numa segunda ocorréncia a dose deve ser modificada para 25%,

numa terceira para 50% e numa quarta o tratamento deve ser descontinuado. ¢
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Por ser um citotdxico, o Trodelvy®- sacituzumab govitecano requer cuidados especiais
de manipulagdo.®® No Hospital da Luz — Arrdbida todos os citotdxicos sdo manipulados, por um
técnico de farmacia, num isolador que estd inserido numa sala fechada com pressdo negativa.
Um farmacéutico permanece na sala adjacente ficando responsdvel por validar a prescricao
oncoldgica vinda do médico, calcular as doses corretas a preparar, preparar todo o material e
validar os volumes retirados e preparados.

O Trodelvy®- sacituzumab govitecano apresenta-se como um pd concentrado, que
requer reconstituicao e diluicdo. Para que se dé a correta reconstituicao dos frascos necessarios,
estes devem ser deixados a aquecer a temperatura de 20-25°C. De seguida, com uma seringa
estéril, 20 ml de cloreto de sddio injetavel a 9 mg/ml devem ser injetados em cada frasco e apds
homogeneizagao suave deve-se seguir imediatamente a dilui¢do. Para isto, deve ser calculado o
volume final da solugdo necessario para cumprir a dose estabelecida (num intervalode 1,1 —-3,4
mg/ml de concentragdo de farmaco), a seguir um volume de cloreto de sédio igual ao calculado
deve ser retirado e descartado do saco de perfusdo e, com uma seringa, deve ser injetado, no
referido saco, o volume calculado do contetdo dos frascos. Apds a diluicdo, o saco de perfusdo
tem de ser protegido da luz (pode ser refrigerado entre 2-8°C até 4 horas) e durante a
administracdo a protecdo deve continuar. A perfusdo deve ocorrer com o auxilio de uma bomba
de perfusdo e, uma vez terminada, é recomendado que a linha intravenosa seja lavada com 20
ml de cloreto de sédio injetavel a 9 mg/ml.

¢) Conclusao

Em Portugal, o cancro da mama é a quinta causa de morte por neoplasia, com uma
prevaléncia a 5 anos de 503 por 100 000 habitantes. O cancro da mama triplo negativo, que
como referido, é o Unico para o qual o Trodelvy®- sacituzumab govitecano esta indicado, é
responsavel por 15 a 20% destes cancros. Além disso, o progndstico de sobrevivéncia para
cancro triplo negativos é, em média, de 18 meses. Posto isto, medicamentos como o Trodelvy®-
sacituzumab govitecano vém trazer valor acrescentado as alternativas terapéuticas existentes
(taxanos, antraciclinas e platinas numa 12 linha de doenca metastatica e capecitabina, eribulina,
vinorelbina ou gemcitabina numa 22 linha). 3!

A monitorizacdao de reacOes adversas, nomeadamente a neutropenia grave, real¢ca o
papel do farmacéutico que, em cada dia de tratamento, analisa o leucograma do doente e

pondera sobre a necessidade de modificacdes das doses recomendadas.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 - Tibolona na terapia de reposi¢dao hormonal pés-menopausa

1. A menopausa, pré-menopausa, peri-menopausa e pos-menopausa

A OMS define menopausa como “a cessacdo permanente da menstruacdo resultante da
perda de atividade folicular ovarina”. Para que se possa afirmar que uma mulher esta, de facto,
na menopausa, sao necessarios 12 meses consecutivos apds a Ultima menstruacdo. Estes 12
meses de amenorreia (auséncia de menstruacdo) ndo devem dever-se a outras causas
fisiolégicas, patoldgicas ou a utilizacdo de qualquer método anticoncecional. &

A pré-menopausa é todo o periodo reprodutivo da mulher, antes de qualquer alteracao
devida a menopausa. Nao existem alteracdes enddcrinas e os niveis hormonais sdo, geralmente,
estaveis, assim como os ciclos menstruais regulares. 3840

A peri-menopausa corresponde ao periodo que precede a menopausa e aos 12 meses
seguintes. Na peri-menopausa os niveis hormonais tornam-se mais irregulares, assim como os
ciclos e os primeiros sintomas da menopausa podem comecar a notar-se. 3840

J4 a pbés-menopausa corresponde aos anos seguintes a menopausa, onde a capacidade
reprodutiva ja ndo existe. [3840

1.1.Hormonas envolvidas no ciclo menstrual e sintomas da menopausa

Durante a fase reprodutiva da mulher os estrogénios sdo o tipo de hormonas femininas mais
libertadas. Produzidos pelos ovdrios, tém como principal fun¢do o desenvolvimento do
endométrio e a regulagao da ovulagdo. Na menopausa ha uma queda abrupta dos seus niveis,
resultando na perda de menstruagdo.Y

Os ovarios, nomeadamente o corpo liteo, também produzem progesterona durante a fase
lutea do ciclo menstrual, fortalecendo o Utero para uma gravidez. Na peri-menopausa a
quantidade de progesterona libertada diminui e com a menopausa cessa.!!

Por outro lado, a hormona foliculo estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) vém os
seus niveis aumentados na menopausa, porque o mecanismo de feedback negativo, em relagdo
ao estrogénio, pelo qual se regulam diminui.*!

Nos paises ocidentais a menopausa ocorre, em média, aos 51.4 anos, mas pode ocorrer
entre os 40 e os 58 anos. Quando ocorre na idade igual ou inferior a 39 anos denomina-se
menopausa precoce. !’

Existem alguns sintomas tipicos da menopausa, os quais nem todas as mulheres
experienciam, sdo eles: ondas de calor (que podem ser sentidas na cara, pescoco e peito) e que
podem resultar em tonturas, suores noturnos (que podem implicar dificuldade em dormir),

palpitacdes, enxaquecas, dores musculares e nas articulagdes, ganho de peso e alteragbes
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corporais, reducdo da libido, secura vaginal que pode causar dor, comichdo ou desconforto
durante as relagdes sexuais, infegdes urinarias recorrentes, incontinéncia urinaria.®*3 A nivel
psicolégico podem ocorrer mudancas repentinas de humor, ansiedade e baixa de autoestima,
assim como problemas de memdria e concentrag3o.

Estes sintomas, por norma, comegam na peri-menopausa e podem durar alguns meses ou
até anos apds a menopausa.

2. Indicagdes da terapia de reposiciao hormonal na menopausa

O tratamento mais comum para combater os sintomas referidos da menopausa é a terapia
de reposicdo hormonal (TRH), nomeadamente os sintomas vasomotores (VSM) e a sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM). Em mulheres saudaveis, que estdo ha menos de 10 anos na
menopausa e tém menos de 60 anos os beneficios superam os riscos da TRH e esta é uma opc¢ao
vidvel para elas a nivel de seguranca e eficdcia. Quando se opta por realizar TRH &, portanto,
importante ter em consideracdo a idade da mulher, ha quantos anos estd na menopausa, qual
sera a formulacgdo escolhida, a sua via de administracdo e a presenga de comorbilidades. (4243

Os dados existentes apontam que os sintomas vasomotores e a SGM atingem,

respetivamente, 80% e 50% das mulheres, diminuindo a sua qualidade de vida.[*!

2.1.1. Sintomas Vasomotores

A TRH estd indicada como terapia de primeira linha para o tratamento de VSM incomodos.
[4344] Estes sintomas contribuem para ma qualidade do sono, irritabilidade, perda de poder de
concentracdo, ansiedade, entre outros. Depois de abandonar a terapéutica, os sintomas

retomam em 50% das mulheres.*4

2.1.2. Perda de Densidade Ossea
Na menopausa existe um aumento da reabsorcdo dssea. A TRH diminui esta reabsorcdo e,
por isso, estd indicada na prevengdo da perda dssea e na reducdo de fraturas em mulheres na
pds-menopausa que ndo tém diagndstico de osteoporose pré-existente. A Iniciativa da Saude da
Mulher, o maior ensaio clinico sobre a TRH em mulheres entre os 50 e os 79 anos, demonstrou
qgue esta é benéfica na prevencdo de perda dssea apenas durante a continuidade da terapia,
sendo que apds a sua interrupgdo os marcadores regressam aos valores pré-tratamento. Foi
demonstrado que 5 a 7 anos de TRH reduzem o risco de fraturas da coluna, quadril e ndo-
vertebrais.
2.1.3 Risco de Doenga Cardiovascular (DCV)
Apds a menopausa o risco de DCV aumenta, sendo que a doenga cardiaca coronariana é a
causa mais comum de morte em mulheres na pds-menopausa.l*! Pensa-se que a queda

significativa da produgdo de estrogénio pelos ovarios contribui para este efeito. Uma meta-
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anadlise que teve em consideracao 39 049 mulheres e 23 ensaios concluiu que quando iniciada
até 10 anos apds a menopausa a TRH reduz em 32% a ocorréncia de doenga coronariana, no

entanto, se iniciada apds este periodo n3o tem qualquer influéncia neste risco.!

2.1.3.5GM

A TRH tem-se mostrado eficaz no tratamento da atrofia vulvovaginal e dispareunia (dor nas
relacdes sexuais). O SGM deve-se a queda abrupta de estrogénio na menopausa.l**A secura
vaginal e incontinéncia que dele resultam prejudicam a qualidade de vida da mulher e a sua
percecdo sobre a menopausa, sendo que uma revisdo sistematica concluiu que mulheres que
vém a menopausa com uma visdo negativa, tém tendéncia a ter mais sintomas da mesma.t®
Normalmente, a op¢do preferencial é a aplicacdo de estrogénio por via tdpica, sendo que a
aplicacdo de estrogénio vaginal provoca a diminuicdo da incidéncia de incontinéncia e bexiga
hiperativa.l*¥

2.1.4. Hipoestrogenismo prematuro

Outra indicacdo aprovada para a TRH é o hipoestrogenismo prematuro, que consiste num
défice em estrogénio antes da idade prevista. O hipoestrogenismo resulta do hipogonadismo,
ooforectomia bilateral ou insuficiéncia ovariana primaria. Mulheres com este problema tém um
risco aumentado de fraturas, DCV, diabetes mellitus, VMS, perda de fertilidade, SGM, perda
cognitiva e glaucoma de angulo aberto. A TRH estd recomendada até a idade tipica da
menopausa (50-52 anos).**

2.2. TRH convencionais

De forma convencional, a TRH é feita com estrogénios, progestagénios e a combinagdo dos
dois. [43-4¢]

Terapia s6 com estrogénios: Inclui estrogénios equinos conjugados (CEE), estrogénios
conjugados sintéticos, 17y-estradiol micronizado e etinilestradiol. Pode ser administrada por via
oral, transdérmica, vaginal ou injetavel. [** Deve ser usada a dose mais baixa que se verifique ser
eficaz na reducdo dos VMS, perda de densidade dssea e SGM. ¥ A terapia exclusiva com
estrogénios deve ser prescrita apenas a mulheres sem Utero, uma vez que aumenta o risco de
cancro endometrial. (4443

Terapia s6 com progestagénios: Inclui progestagénios sintéticos e progesterona. Dos
primeiros fazem parte o acetato de medroxiprogesterona (MPA), levonorgestrel e acetato de
noretisterona (NETA). A terapia exclusiva com progestagénios so é utilizada em mulheres que
ndo podem tomar estrogénios, j4 que, por norma, os progestagénios sdo adicionados aos

estrogénios para conceder prote¢do endometrial. [444°]
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Terapia combinada de estrogénios e progestagénios: E a terapia mais utilizada porque
confere os beneficios da terapia com estrogénios, enquanto confere também protecdo
endometrial, devido aos progestagénios. ***°! Pode ser realizada por via oral [(acetato de
estradiol/NETA), (estradiol/drospirenona), (CEE/bazedoxifeno)] ou transdérmica
[(estradiol/levonorgestrel), (acetato de estradiol/NETA)].[®!

3. ATibolona

A tibolona é um esteroide combinado “°! com propriedades estrogénicas, progestagénicas e
androgénicas. “7*8 E um pré-farmaco que é metabolizado em trés isémeros ativos: o isémero 3a
— OH - tibolona (isdmero a), o isomero 3B — OH — tibolona (isdmero B) e o isdmero A4-tibolona
(isémero A) “>*8- Os isémeros o e B tém atividade estrogénica, ja o isdémero A tem atividade
progestagénica e androgénica. Como os metabolitos com propriedades estrogénicas manifestam
atividades diferentes mediante o tecido em questdo, a tibolona é considerada um “regulador
seletivo da atividade estrogénica no cérebro, vagina e 0ssos, mas ndo no endométrio e na
mama” *®), raz3o pela qual ndo acarreta risco acrescido de desenvolvimento de cancro da mama,
ao contrario da TRH convencional. °!

A TRH é a sua principal indicacdo clinica, nomeadamente os sintomas resultantes da
deficiéncia em estrogénio, como os VMS e a atrofia do trato urogenital. Também é eficaz contra
a prevencdo de fraturas dsseas, variagdes de humor e melhora da qualidade do sono. 4748 A
tibolona é preferivel em relagdo as TRH com estrogénios e progestagénios em mulheres que se
queixam da reducio da libido, ajudando a manter a fung¢do sexual. “®°%5! Para além disso, é ainda
mais eficaz na reduc¢do de sangramentos uterinos. 474851

A tibolona também esta indicada para a preveng¢do da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa com elevado risco de fraturas dsseas, as quais estd contraindicada a terapia com
outros farmacos aprovados para a mesma indica¢do./*”? Em ambos os casos, a posologia deve ser
de 2.5 mg uma vez por dia e a toma n3o deve ser iniciada até 12 meses apds a menopausa. 4748

Este pro-farmaco, cuja estrutura quimica estd representada na figura 1, é administrado por
via oral, sendo extensamente absorvido e metabolizado, razdo pela qual os seus niveis
plasmaticos sdo baixos (maximos entre a primeira e quarta hora apds a toma). A sua excregdo é

quase na totalidade fecal e biliar. [4”
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Figura 1.Estrutura quimica da tibolona
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3.1. Os efeitos da tibolona nos sintomas da menopausa

3.1.1. Nos VMS e sofrimento psicolégico

Como ja referido, os VMS afetam 80% das mulheres que passam pela menopausa. A tibolona
mostra efetividade a combaté-los, sendo que apds 4 semanas ha melhorias e apds 12 o efeito é
maximo. > Num ensaio clinico que comparou Activelle® (acetato de estradiol 1 mg /NETA 0.5
mg) com Livial® (tibolona 2.5mg) foi demonstrado que os VMS tiveram melhorias semelhantes
com ambos os medicamentos, no entanto as mulheres que foram submetidas a terapia com
tibolona sofreram menos sangramentos uterinos anormais, bem como menos dor mamadria. [4>46]

Um estudo prospetivo, que durou 9 anos, comparou a TRH com a terapia com tibolona na
eficacia contra os VMS e no sofrimento psicoldgico. Este estudo adotou questiondrios iguais para
todas as mulheres no estudo, nomeadamente um questionario modificado da escala climatérica
de Greene (uma escala breve de avaliagdo de sintomas), o inventario de personalidade Maudsley
e um questionario de adaptabilidade, parceria, crescimento, afeto e resolugdo."

Foram incluidas no estudo 196 mulheres, no entanto verificou-se perda de seguimento e
apenas 58 foram acompanhadas até a décima segunda e final semana do estudo. Foi
demonstrado que todos os parametros avaliados (ansiedade, depressao, sintomas sintomaticos,
VMS, queixas somaticas, sintomas obsessivo-compulsivos, hostilidade e sintomas adicionais)
melhoraram de forma semelhante as ambas as terapias. O Unico parametro que difere entre os
grupos é “sensacdo de tontura ou desmaio” que demonstrou melhorias mais significativas com
a tibolona.”

Esta melhora deve-se a estimulagao dos recetores das células musculares lisas arteriais na
zona vertebrobasilar que os isomeros a e B, com agao estrogénica, da tibolona exercem,
provocando o seu relaxamento e conseguinte aumento da circulagio sanguinea na area.l>”

Outro estudo, que teve como objetivo comparar a eficicia da tibolona com a do estrogénio
transdérmico em mulheres pds-menopausicas com Utero, testou 57 mulheres (26 iniciaram
terapia com tibolona e 31 com estrogénio transdérmico). Todas foram avaliadas passado 6
meses, usando a escala de avaliacdo da menopausa (MRS). O estudo demonstrou que ambas as
op¢Oes terapéuticas sdo eficazes no tratamento dos VMS e que as diferencas entre eles sdo

insignificantes apds ajuste ao IMC.1%?
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3.1.2. Qualidade de Vida (QV)

E importante referir que a avaliagdo da QV estd classificada em trés pardmetros: qualidade
de vida relacionada a saude, qualidade de vida especifica da menopausa e qualidade de vida
global.**! A qualidade de vida é um pardmetro subjetivo e pode ser avaliada por questiondrios
desenvolvidos pela OMS, ou por outros questiondrios uniformes adotados por estudos ou
ensaios clinicos.® Um ensaio clinico randomizado (ECR) relatou que a tibolona em comparagdo
com placebo e estradiol melhorou o humor, problemas em adormecer e manter o sono,
memodria, poder de concentracdo, cansaco e dores de cabeca significativamente mais.**! Outro
ensaio, que se baseou nas pontuacdes do questiondrio da saude da mulher demonstrou que a
tibolona, assim como Activelle® melhoram a QV, no entanto destacou que a tibolona teve
melhores resultados na funcdo sexual, aumentou a massa muscular, bem como reduziu o
perimetro cintura-quadril das mulheres no estudo.”

3.1.3. SGM

O SGM engloba todas as alteragcGes causadas pela menopausa na vagina, bexiga, uretra e
area genital, que se devem, como referido, a queda dos niveis de estrogénio no SNC.1*’! A secura
vaginal, sensacdo de ardor e diminuicdo da lubrificacdo natural que causam desconforto e dor
nas relacdes sexuais sdo frequentes. 4443

Ja os sintomas do trato urindrio inferior incluem nocturia, urgéncia em urinar, incontinéncia
e ITUs frequentes. 1444551

Um estudo prospetivo e ndo randomizado, decorrido entre dezembro de 2012 e margo de
2021, pretendeu comparar os efeitos da tibolona versus TRH convencional no alivio dos sintomas
do trato urindrio inferior e na fungao sexual feminina. Cada mulher foi observada na quarta e
décima segunda semana de tratamento e preencheu questionarios uniformes. Os sintomas
climatéricos foram avaliados na escala Likert de 4 pontos, os sintomas do trato urindrio inferior
pela versdo chinesa da escala internacional de sintomas prostaticos (IPSS) e a fungdo sexual pelo
indice de fungdo sexual feminina (FSFI).Y

No que concerne aos sintomas climatéricos os resultados demonstram que ndo existe
disparidade entre a tibolona e a TRH. No entanto, a TRH ndo demonstrou efeitos positivos na
incontinéncia e nocturia enquanto a tibolona sim. No caso da funcdo sexual, os parametros
“desejo”, “lubrificacdo” e todos os outros do FSFI também melhoraram com a toma de tibolona,
mas ndo com a TRH. A diferenca basal entre as duas terapias ndo se torna mais evidente com o
avanco temporal da terapia.l®V

O estudo concluiu que a melhora da nocturia, relatado como o sintoma mais incbmodo e

dificil de controlar, com a tibolona se deve & melhoria da qualidade do sono. Y
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Em relagdo a fungdo sexual, o efeito da tibolona deve-se ao seu isémero A, que possui agao
androgénica. Os androgénios, na mulher, sdo responsaveis pela libido. Como existe uma
melhoria da libido, existe também melhoria da lubrificacdo e consequente diminuicdo do
desconforto e dor durante relagbes sexuais. A TRH convencional, nomeadamente a
medroxiprogesterona utilizada no estudo, possui propriedades androgénicas baixas.!*

3.1.4 Prevencgdo da perda 6ssea

Em diversos estudos a tibolona demonstrou ser eficaz na prevencdo da perda dssea e na
reducdo de fraturas vertebrais e n3o vertebrais. [*>°*°> Foram testadas, num ERC, a terapia com
2.5 mg de tibolona durante 2 anos, assim como a terapia com 1.25 mg de tibolona comparada
com TRH (E22mg/NETA 1mg), este estudo demonstrou que existe prevencdo da perda dssea em
ambas as terapéuticas. No entanto, a tibolona é melhor tolerada.>

Outra revisdo sistemdtica e meta-analise concluiu que a tibolona aumenta a densidade
mineral dssea (DMO) na coluna lombar, colo femoral e quadril total em comparacdo com
placebo, mas que demonstra os mesmos resultados que a terapia estrogénica, ao fim de 24
meses. >

3.2. Os efeitos da tibolona no Sistema Cardiovascular

Como ja descrito, a menopausa aumenta o risco de DCV. Com a menopausa, o perfil lipidico
da mulher torna-se mais aterogénico, resultado de um aumento no colesterol total (TC), de um
aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos e apolipoproteina
B (ApoB), enquanto se verifica uma diminui¢cdo do colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL).P® A lipoproteina A [Lp(a)], que sofre um aumento na menopausa, estd ligada
covalentemente a apolipoproteina A (ApoA), é pro-trombética e aterogénica, sendo considerada
um fator de risco independente para a DCV. 45561

Uma meta-andlise visou determinar a diferenca entre a TRH e a tibolona nas concentragdes
de Lp(a) em mulheres na menopausa, uma vez que os dados até a data eram contraditdrios. Esta
meta-analise relatou que a TRH em comparagao com placebo ou nenhum tratamento é mais
eficaz na redugdo da Lp(a) (com uma diferenga de -20.35%). Quanto a tibolona o mesmo se
verifica, mas a diferencga é de -23.84%. Por fim, visando cumprir o objetivo principal, a meta-
anadlise relatou que ndo existe uma discrepancia significante entre a TRH e a tibolona no que
concerne a reducdo de Lp(a) (a diferenca é de apenas 2.05%).57)

As Diretrizes de Terapia Hormonal da Menopausa, publicadas em 2020, referem que a
terapia com tibolona provoca uma redug¢do de 20% do HDL, 10% do CT e 20% dos triglicerideos.
O LDL também é reduzido.*”! A reducdo do HDL deve-se ao aumento da atividade da lipase

hepatica. !
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Um ERC, que visou perceber a seguranca e eficacia na tibolona em mulheres na pds-
menopausa com cancro da mama, demonstrou que a terapéutica com 2.5 mg de tibolona nado
se refletiu no aumento da incidéncia de AVC, tromboembolismo venoso ou doenga arterial
coronariana. [4>>8!

3.3. Osriscos da tibolona

3.3.1. Tibolona e o cancro da mama

Como referido, a tibolona é um regulador seletivo da atividade estrogénica tecidual que
despoleta atividade estrogénica no cérebro, vagina e 0ssos, mas ndao no endométrio e no tecido
mamario. Esta molécula ndo provoca o aumento da densidade mamaria (0 aumento da
densidade mamaria é um fator de risco para o cancro da mama) e diminui a sensibilidade
mamadria, dai reduzir a dor mais que a terapia com estrogénios. [*>4°

Como explica a figura 3 (abaixo representada) os isomeros resultantes da metabolizacdo da
tibola suprimem a sulfatase e a 17-hidroxiesteréide desidrogenase (17a-HSD-1). Sem estas
enzimas o sulfato de estrona n3do é convertido em estradiol. Além disso, os isémeros a e B
acentuam a atividade da sulfotransferase que reverte o sulfato de estrona em estrona
novamente. O isémero A induz a apoptose celular e inibe a prolifera¢do celular./*! Deste modo,
0 estrogénio no tecido mamario diminui. *>** Este mecanismo estd representado na figura 2.

Figura 2. Mecanismo de redugéo do estrogénio no tecido mamdrio, pela tibolona./*’!

Sulfatransferase Sulfotransferase

Sulfato de estrona Sufato de esiradial

Um ERC comparou a densidade mamaria em mulheres sujeitas a terapia com tibolona 2.5
mg e TRH convencional. Este estudo, com duracdo de 12 meses, demonstrou que no grupo
tratado com tibolona a densidade sofreu uma reducdo de 2.22 para 1.67, enquanto no grupo
tratado com TRH aumentou de 1.84 para 2.63, bem como o marcador celular de proliferacdo
celular Ki-67 diminuiu 80% com a tibolona e aumentou 78.9% com TRH.!**!

Para além disso, um estudo de caso-controlo, que acompanhou 31516 mulheres,

documentou que houve um aumento do cancro da mama em mulheres que faziam TRH, mas

27



ndo houve um aumento significativo do mesmo cancro com o tratamento com tibolona.
Contudo, descreveu que o nimero de casos deste cancro aumentou em mulheres que mudaram
a terapia de TRH para tibolona.*!

Outro ensaio, realizado com o objetivo de analisar a causalidade entre a toma de tibolona e
a recorréncia de cancro da mama, demonstrou que no grupo de 1556 mulheres que tomaram
tibolona 15.2% sofreram uma recaida, enquanto das 1542 mulheres no grupo placebo apenas
10.7% recairam, o que revela um aumento de incidéncia em 1.4. Deste modo, terapia de
reposicao hormonal com tibolona ndo é recomendada em mulheres com histdrico de cancro da
mama. [45,49,58]

3.3.2. Tibolona e o cancro endometrial

A tibolona, como ja mencionado, ndo induz atividade estrogénica no tecido do
endométrio.*>>|sto acontece porque no endométrio a tibolona é irreversivelmente convertida
no seu isdmero A, que favorece a sua ligacdo aos recetores da progesterona e androgénicos. Este
isdmero também provoca a inibicdo da 17a-HSD-1 e da sulfatase e aumenta a degradacdo de
metabolitos com atividade estrogénica.> Como a tibolona n3o estimula o endométrio n3o é
necessario adicionar um progestagénio para protecdo do mesmo. 4559

Um estudo multicéntrico, randomizado e duplamente-cego com 3240 participantes que
visou perceber os efeitos endometriais da tibolona, na posologia de 1.25mg e 2.5mg, assim como
compara-los com os da TRH convencional (no caso, CEE 0.625mg/MPA 2.5mg) ndo detetou
nenhum caso de hiperplasia endometrial ou cancro no grupo tratado com tibolona. Durante este
seguimento, que durou 2 anos, foi ainda possivel perceber que os sangramentos vaginais
ocorreram em menor numero quando comparados com o grupo CEE/MPA (ocorreram
sangramentos em 3.2% e 4.1% das mulheres tratadas respetivamente com 1.25mg e 2.5 mg de
tibolona, enquanto 11.6% tiveram sangramentos com CEE/MPA).1>*!

Desta forma, a tibolona ndo induz a hiperplasia ou carcinoma do endométrio, ja que suprime
a proliferagdao do mesmo. Simultaneamente, esta associada a menos sangramentos vaginais do
que a terapia combinada de estrogénios e progestagénios. [4>°
4. Conclusao

A menopausa é um processo natural pelo qual todas as mulheres tém de passar.®*'Com a
diminuigao, principalmente dos niveis de estrogénio, surgem sintomas incémodos como os VMS
(ondas de calor, suores noturnos, palpitacdes, enxaquecas), o SGM, o risco DCV e a perda
6ssea.l383%44 A TRH é a terapia mais comum para combater estes sintomas e é recomendada em
mulheres com menos de 60 anos, na menopausa ha menos de 10 anos.** Normalmente baseia-

se na terapia s com estrogénios, sé com progestagénios ou com a combinacdo de ambos.[*#4°]
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A tibolona é um esteroide combinado com propriedades estrogénicas, progestagénicas e
androgénicas, utilizado também na TRH.!**! Estd demonstrado que a tibolona tem uma eficécia
semelhante & TRH convencional na redugdo dos VMS 4% bem como na prevencio da perda
6ssea ®>° e na redugdo do DCV %38 No entanto, estd também comprovado que a tibolona se
destaca positivamente na melhora dos sintomas do SGM, nomeadamente a nocturina, e
também na melhora da fungdo sexual, aumentando a libido em comparacdo com a TRH
convencional ou placebo, sendo esta a principal vantagem em rela¢do a TRH convencional.PY

Quanto aos seus riscos, varios estudos comprovaram que a tibolona ndo acarreta risco
acrescido, em relacdo a TRH convencional, de desenvolvimento de cancro da mama e até diminui
a dor e densidade mamaria. No entanto, aumenta a probabilidade de recaida do mesmo.**°8 O

risco de cancro endometrial também n3o aumenta e os sangramentos vaginais diminuem.®

29



Tema 2 - Tansulosina e Silodosina: Usos On-Label e Off-Label

1. A tansulosina

A tansulosina é utilizada farmacologicamente na forma de cloridrato de tansulosina, (cuja
estrutura quimica esta representa na figura 3) a sua forma mais estavel e soltvel, o que facilita a
sua absorcdo. A sua Unica indicacdo clinica aprovada é o tratamento de “sintomas do trato
urindrio inferior (STUI) associadas a hiperplasia benigna da préstata” (HBP).[5%

Figura 3. Estrutura quimica do cloridrato de tansulosina
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A posologia recomendada é de 0.4 mg, via oral, uma vez por dia. Devido a sua libertacdo
prolongada o comprimido de tansulosina tem de ser deglutido inteiro. Apesar de ver a sua
absorcdo aumentada com a ingestdo de gorduras, a tansulosina pode ser tomada
independentemente das refeicdes. Estd contraindicada em doentes com hipotensdo ortostatica
(devido & diminuicdo da press3o sanguinea) ou insuficiéncia hepatica grave.[®® Este farmaco n3o
tem interacdes com anti-hipertensores.!®?

A tansulosina “é um antagonista dos recetores adrenérgicos seletivo para os subtipos aiae
a1p”1%%%%, S50 estes recetores que estdo presentes em maior nimero no musculo liso da préstata,
capsula prostatica, uretra e bexiga.®? A ligacdo da tansulosina a estes recetores, e consequente
bloqueio, provoca o relaxamento do musculo, o que permite a melhoria do fluxo urindrio
maximo (Qmax) e o alivio da press3o urindria, sintomas bastantes comuns da HBP. [60.62]

Como a tansulosina tem seletividade alta para os recetores oia tem também maior
seletividade para os tecidos prostaticos, onde estes estdo em maior niumero, em vez dos
vasculares (onde predominam os recetores ais). A sua ligacdo a estes recetores na prostata e
bexiga, ndo permite a contragdo do musculo liso, 0 que melhora a micgao, refletindo-se no
aumento do Qmax. Para além disto, a ligacdo aos recetores aip diminui a instabilidade do
musculo detrusor, o que se reflete na diminuicdo dos sintomas de armazenamento, como a
frequéncia urindria e urgéncia. 6%

A nivel farmacocinético apresenta uma cinética linear, sendo as concentra¢des plasmaticas
no estado estacionario atingidas no intervalo de [4,7] dias. Numa amostragem de individuos
sauddveis entre os 55 e 77 anos verificou-se que as AUCs foram 40% maiores do que em
individuos com idades compreendidas entre os 20 e os 32 anos.!®? A sua absorc¢do ocorre no

intestino e devida a sua libertagdo prolongada os seus niveis mantém-se estaveis ao longo de 24
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horas.[®® A sua metabolizagdo ocorre maioritariamente no figado, pelo citocromo C450, com
especial contributo das enzimas CYP3A4 e CYP2D6 (%02 raz3o pela qual a tansulosina n3o deve
ser administrada com inibidores destas enzimas. A sua eliminag3do ocorre na urina. %

2. ASilodosina

Tal como a tansulosina, também a silodosina (representada quimicamente na figura 4) é um
antagonista dos recetores a adrenérgicos, no entanto possui mais afinidade para os recetores

aza. ¥4 A sua Unica indicacdo clinica aprovada é o “tratamento dos sinais e sintomas da HPB”.1*

Figura 3. Estrutura quimica da silodosina [63]

A posologia comum é de 8 mg uma vez por dia, no entanto pode também ser ajustada para
4mg uma vez por dia. O ajuste de dose ndo é necessdrio em idosos, nem em doentes com
compromisso renal ligeiro (clearance compreendida entre [50 e 80] ml/min). Ja nos doentes com
compromisso renal moderado (clearance entre [30 e 50]) recomenda-se a dose de 4mg e
vigilancia.l®¥

Este farmaco deve ser tomado no mesmo horario, sempre acompanhado da ingestdo de
alimentos. Apesar de apenas estar contraindicado em casos de hipersensibilidade a SA ou aos
excipientes, ha populagdes que devem ter especial cuidado com a sua utilizagdo, como doentes
com episddios anteriores de hipotensdo ortostatica ®¥, embora a silodosina tenha menos
tendéncia a criar efeitos secundarios relacionados com a circulagao sanguinea do que outros
bloqueadores dos recetores a1, devido a baixa afinidade para os recetores a;z. (%

A semelhanca da tansulosina, a silodosina liga-se aos recetores al adrenérgicos,
bloqueando-os e conduzindo ao relaxamento do musculo liso da bexiga, prostata e uretra
prostatica, aliviando os sintomas obstrutivos da HPB, como o inicio lento da mic¢do e baixo
Qmax. O mecanismo de acdo da silodosina difere-se da tansulosina porque esta tem uma
afinidade mais significativa para os recetores aia, onde exerce efeito quase exclusivo. 6364

Todos os recetores al sdo pds-sinapticos e estdo presentes no musculo liso vascular e ndo
vascular. Os aia sdo predominantes na musculatura lisa do trato geniturindrio, regulando assim
o musculo liso da bexiga e da prdstata. Por sua vez os ais estdo em maior nimero no musculo

liso vascular, enquanto os aip regulam a contragdo do musculo detrusor da bexiga.®*
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Um estudo, que visou determinar a afinidade da silodosina para os diferentes tipos de
recetores al (aua O1s € ip), concluiu que este farmaco tem 162 vezes mais afinidade para os
recetores aia do que para os g, € por sua vez, 55 vezes mais do que para 0s ap. [

A silodosina tem um perfil farmacocinético linear e atinge o seu equilibrio apds 3 dias de
administracdes. A sua absorg¢do ocorre principalmente no intestino, sendo que foi determinado
qgue em homens saudaveis, com idades médias de 55 + 8 anos, com tomas de 8 mg apds o
pegqueno-almoco, durante 7 dias se obtém concentra¢do maxima= 87 + 51 ng/ml (DP) e AUC=433
+ 286 ng/h/ml. A sua metabolizacdo é feita através das vias de glucuronidacdo (UGT2B7), da
alcool-desidrogenase, da aldeido-desidrogenase e da via oxidativa (com acdo da CYP3A4) e o seu
principal metabolito ativo € o conjugado glucuronido da silodosina (KMD-3213G) que consegue
atingir concentracées 4 vezes mais elevadas que a silodosina. A sua eliminacdo ocorre por via
renal e por via fecal, sendo de aproximadamente 11 horas para o fdrmaco e de 18 para o KMD-
3212G. 104

A silodosina é um substrato da glicoproteina P, razdo pela qual farmacos que induzem ou
inibem esta proteina devem ser administrados com precaugdo.®*

3. Tansulosina e Silodosina: Uso On-Label

3.1. Tansulosina versus Silodosina no tratamento de STUI resultantes da HPB

Como mencionado os antagonistas dos recetores a; adrenérgicos tansulosina e silodosina
estdo aprovados para o tratamento de STUI resultantes da HPB, sendo este o seu Unico uso on-
label. %% Importa referir que a HPB afeta mais frequentemente homens idosos e os STUI que,
por norma, provoca estdo associados a mic¢do (fluxo fraco, lento ou intermitente, dificuldade
em iniciar a mic¢do e micg¢do incompleta ou gotejamento pds-miccional) ou ao armazenamento
da urina (bastante frequéncia, urgéncia, incontinéncia e nocturia). O aumento gradual do
numero de células epiteliais na drea periuretral da prostata, aumenta o ténus do musculo liso
nessa area, causando constri¢cdo uretral e dificuldade no fluxo de saida. [6>6¢!

Um estudo randomizado, comparativo e aberto pretendeu comparar a eficacia e
tolerabilidade da tansulosina, silodosina e alfuzosina (também um antagonista dos recetores o
adrenérgicos) no tratamento dos STUI provocados pela HPB. Este estudo incluiu 90 doentes com
HPB, randomizados em 3 grupos de 30 elementos, respetivamente tratados com 10 mg de
alfuzosina, 0.4 mg de tansulosina e 8 mg de silodosina e monitorizados na semana 2,4,8 e 12.
Todos 0s homens tinham mais de 48 anos, IPSS > 8, 4ml < Qmax = 15ml, volume de urina = 100ml.
A gravidade dos sintomas foi avaliada pelo IPSS, com base em 7 questdes.[®*

Com a alfuzosina verificou-se uma diminuicdo progressiva do IPSS, com diminuicdo maxima

apods a segunda semana, e diminuicdo global de 88.18%, ja o Qmax melhorou 25.34% em relagao

ao valor inicial. Com a tansulosina, a taxa de diminui¢do de IPSS foi de 72.12%, também maxima
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apods duas semanas e registou-se uma melhoria do Qmax em 31.11%. J& com a silodosina, a
melhoria no IPSS apds o periodo do estudo de 82.23%, e também maxima apds duas semanas,
no entanto o Qmax melhorou apenas 13.46%.[%*!

Conclui-se que os 3 farmacos, concretamente a tansulosina e a silodosina tém inicio de a¢do
e melhora dos STUI eficazes, sustentados e semelhantes, sendo que Qmax tem melhoras menos
evidentes com a silodosina. Por outro lado, o oposto acontece com a nocturia (6.78%). Em
relacdo a possiveis efeitos secundarios, a disfuncdo ejaculatéria foi mais significativa no grupo
tratado com silodosina (30%), ndo se verificando no grupo sujeito a tansulosina. O contrario
aconteceu com a hipotensdo ortostatica, que apenas demonstrou sintomas no grupo tratado
com tansulosina e alfuzosina. Ndo existiu prolongamento do intervalo QT com a silodosina, o que
a pode tornar uma op¢3o mais segura para idosos com doenca cardiaca.!®®

Outro ECR incluiu 269 homens diagnosticados com HPB, todos com mais de 50 anos, IPSS
leve a moderado e Qmax < 15ml/seg. Os doentes foram alocados em 3 grupos e sujeitos ao
tratamento com 0.4mg de tansulosina, 8 mg de silodosina ou 10 mg de alfuzosina. O IPSS foi
utilizado para avaliar os STUI, foram realizados eletrocardiogramas, ecografias dos rins, ureter,
bexiga e prdstata, bem como detec¢do do antigénio prostatico especifico sérico, ureia sanguinea,
creatinina sérica, medicdo da pressdo arterial. Nas semanas 1,4 e 12 do estudo os doentes foram
monitorizados.!®®!

Os resultados deste estudo mostraram que o IPSS é compardvel entre os trés grupos,
mostrando uma melhoria maxima na primeira semana (11.7) no grupo tratado com silodosina,
que se verificou também no fim do primeiro més. O Qmax basal também foi comparavel entre
os 3 grupos, sendo registado maxima melhora no mesmo grupo (13.76). Estes parametros
melhoraram nos 3 grupos. Em relagdo aos efeitos adversos, foram observados em 54 dos 269
pacientes (20.07%). A disfungdo ejaculatéria foi mais relatada no grupo tratado com silodosina
(6.5% e 9.7% na segunda semana respetivamente), j4 a hipotensdo ortostatica apenas se
verificou nos doentes medicados com tansulosina (3%).[6!

Ainda outro ERC que pretendeu comprovar a ndo inferioridade da silodosina em relacdo a
tansulosina no tratamento de STUlI em doentes com HPB randomizou 209 pacientes com HPB
em dois grupos: um tratado com silodosina (4 mg duas vezes por dia) e o outro tratado com
tansulosina (0.2 mg uma vez por dia) por 12 semanas. Considerou como margem de ndo
inferioridade a alteracdo do IPSS até 1.0, como medida primaria de eficacia a alteracdo média do
IPSS do inicio do estudo até ao final e como medidas de eficidcia secunddrias o0 Qmax e a
qualidade de vida relacionada com a saude.®”!

Nos resultados observou-se que 86.2% dos doentes tratados com silodosina tiveram uma

reducdo de, pelo menos, 25% no IPSS, enquanto 81.9% tiveram essa mesma redugao com a
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tansulosina. A diferengca média na alteragdo do IPSS em relagdo ao valor basal foi de -0.60. J4 o
aumento de Qmax e da qualidade de vida relacionada com a sdude foram compardveis entre
ambos os grupos (P >0.05) e semelhantes, embora a sua melhoria seja mais rapida com a
silodosina. Como efeitos secundarios, no grupo tratado com silodosina ocorreram mais casos de
disfuncdo ejaculatéria (9.7%, enquanto 1.0% com a tansulosina). Por outro lado, a tansulosina
reduziu a pressdo arterial sistélica significativamente mais do que a silodosina, o que no
quotidiano de um idoso pode levar a quedas e fraturas.!®”

4. Tansulosina e Silodosina: Usos Off-Label

Apesar de sé terem indicacdo clinica aprovada para o tratamento de STUI associada a HBP, a
tansulosina e a silodosina também sao frequentemente utilizadas “off-label” no tratamento de
STUl em mulheres®87% e na eliminac¢do de célculos ureterais.”?

4.1 Tratamento dos STUI em mulheres

Os STUI tém uma prevaléncia significativa em homens e mulheres com mais de 60 anos em
todo 0o mundo, aumentando a sua prevaléncia com a idade. A sua prevaléncia global é de 19%.7%
No caso dos homens, os bloqueadores dos recetores al adrenérgicos estdo preconizados como
tratamento de 12 linha, no entanto nas mulheres este uso ainda ndo estd aprovado, apesar de
existirem varios ensaios clinicos desenvolvidos neste campo. [®®7Y Esta classe de farmacos tem
sido mais utilizada em mulheres com disfun¢cdo miccional feminina, causada por atividade
contrdctil ou hipoativa do musculo detrusor e obstrucdo da saida da bexiga. Por provocarem o
relaxamento do musculo liso do trato geniturindrio, colo da bexiga e varias regiGes do assoalho
pélvico, os recetores al adrenérgicos melhoram o fluxo urinario. /%74

Existem diferencas entre os STUIl nos 2 sexos: as mulheres tém maior prevaléncia de
sintomas de armazenamento (frequéncia urinaria diurna, nocturia, urgéncia urinaria e
incontinéncia) enquanto os homens experienciam mais sintomas de mic¢do (jato fraco ou
intermitente, hesitacdo, esforco e gotejamento terminal) e pds-miccdo (sensacdo de
esvaziamento incompleto e perda de urina pés-mic¢3o).!°®!

Uma revisdo sistematica e meta-anadlise, publicada em 2021, documentou o efeito dos
bloqueadores al adrenérgicos no tratamento dos STUI em mulheres, incluindo 11 estudos: 5
compararam os bloqueadores al em monoterapia com placebo, 2 compararam os bloqueadores
ol com anticolinérgicos e 6 compararam a terapia combinada de bloqueadores al a
monoterapia com anticolinérgicos. Ficou demonstrado que os bloqueadores al reduzem os
sintomas uroldgicos (diferenca média de -1.5) e melhoram a QV (diferenca média de -0.35) em
relacdo ao placebo. Em relagdo a comparagdo entre a terapia combinada com bloqueadores al

e anticolinérgicos versus a monoterapia anticolinérgica, a primeira ndo produz resultados
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relevantes estatisticamente nem na melhora dos sintomas, nem na QV, sendo que os autores
apontam n3o ter certezas sobre o impacto nas reacdes adversas.!””
4.1.1 A tansulosina no tratamento de STUI em mulheres

Uma revisdo sistematica, publicada em 2012, analisou vdrios ensaios clinicos presentes na
base de dados MEDLINE e EMBASE e selecionou 7 deles, para perceber se a tansulosina é uma
opcao viavel para o tratamento de STUlI em mulheres. Todos estes estudos demonstraram um
alivio dos sintomas, com base nas pontuag¢des IPSS (apesar do IPSS ter sido desenvolvido para
HPB, o mesmo ndo é especifico da doenca ou género) e na escala de sintomas da associagdo
americana de urologia (AUASS), assim como na QV e na qualidade do sono, dando suporte a
ideia que a tansulosina é uma opc3o terapéutica segura e viavel para as mulheres com STUL.[%8

Outra revisdo sistematica e meta-andlise que pretendeu relatar a seguranca e eficdcia clinica
da tansulosina no tratamento de STUI em mulheres foi publicada em 2019. Nesta revisdo foram
incluidos 6 ERCs que avaliaram a tansulosina versus placebo, tansulosina mais tratamentos
aprovados versus tratamentos aprovados e tansulosina versus tratamentos aprovados. Os
resultados foram expressos em pontuacdes IPSS, QV, questionario da bexiga hiperativa (OAB-q)
ou didrio miccional, Qmax, taxa de fluxo média pressdao de fechamento uretral e pressdo em
Qmax.”3

Na melhoria total do IPSS, 2 dos estudos demonstraram que a tansulosina foi mais eficaz do
que o placebo (diferenga média de -4.8), no entanto quando comparada com solifenacina
(tratamento aprovado) os resultados ndo tiveram diferenca significativa. Na melhoria dos
sintomas de armazenamento, a tansulosina também se mostrou mais eficaz do que o placebo
(diferenca média de -3.16), mas semelhante a solifenacina. O mesmo aconteceu para os
sintomas de miccdo (diferenca média de -2.40) e melhoria da QV (diferenca média de-2.67).l73

Em 3 estudos, a tansulosina aumentou a taxa de fluxo média quando comparada com a
prazosina (tratamento aprovado). Ndo foram relatadas reagdes adversas graves, sendo a
tansulosina bem tolerada. Assim, esta revisdo sistemdatica e meta-andlise conclui que a
tansulosina é eficaz no tratamento dos STUI nas mulheres, com valor terapéutico semelhante
aos tratamentos aprovados.!”!

4.1.2 A silodosina no tratamento de STUI em mulheres

A silodosina também é utilizada off-label no tratamento de STUlI em mulheres, no entanto
existem ainda poucos estudos publicados sobre a sua seguranca e eficacia com este fim.[%!

A Sociedade Internacional de Continéncia publicou, em 2023, um estudo retrospetivo que
visou perceber se a silodosina é um tratamento seguro e eficaz no tratamento do STUI. Foram
incluidas no estudo 170 mulheres, com idades compreendidas entre os 18 e 75 anos. Todas

foram avaliadas com base na pontuagdo IPSS, bem como urofluxometria com residuo pds-
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miccional e sujeitas a tratamento com silodosina em monoterapia ou silodosina em combinacado
com outros farmacos. As pacientes apresentavam diferentes diagndsticos: bexiga hiperativa,
obstrucdo da saida da bexiga, dissinergia do esfincter detrusor (DSD) verdadeira e pseuda e
micc3o disfuncional.’¥

Todas as pacientes foram avaliadas no fim do primeiro més, verificando-se uma diminuicdo
média do IPSS de 12.4 + 7.4, com diferenca significativa, e OAB-q de 11.7 + 7.5, assim uma
reducdo perante o valor inicial: 20.7+7.7. Quanto a reacdes adversas, 4.4% relataram tontura e
7.35% relataram insdnia, valores coincidentes com os verificados no tratamento dos STUI
associados a HPB nos homens. No total, 14 pacientes pararam o tratamento com silodosina, 10
por ndo sentirem melhorias nos STUI e 4 devido as referidas rea¢des adversas. Este estudo
conclui que a silodosina é eficaz e segura na disfuncdo miccional em mulheres, nomeadamente
para sintomas de mic¢do, uma vez que 73.5% das pacientes apresentaram melhorias, no entanto
refere que sdo necessarios mais estudos que comprovem a sua eficdcia, ja que a amostragem
usada foi reduzida.l”*

Um novo ECR duplo-cego, que pretende comparar a eficacia e seguranca da silodosina
versus placebo em mulheres com STUI estad a ser desenvolvido, no entanto ainda ndo foram
publicados os seus resultados./””

4.2 Terapia Expulsiva Médica

Os calculos renais menores que 10 mm sdo geralmente tratados, em primeira linha, com
terapia expulsiva médica (MET), de modo a evitar a necessidade de cirurgia invasiva. A expulsdo
espontanea dos calculos é promovida pelo relaxamento dos musculos lisos ureterais e pela
reducdo da atividade peristaltica. Quando os calculos estdo localizados no ureter existe
ureterolitiase, que causa obstru¢do do fluxo urinario. Dois fatores principais interferem com a
passagem dos calculos, sdo eles: fatores do calculo (tamanho, nimero, localizagdo no trato
urinario) e fatores relacionados com o sistema urinario (espasmo uretral, edema, inflamagdo da
mucosa e anatomia uretral). 727677

Os 3 tipos de recetores al adrenérgicos (aia, a1 € a1p) €stdo muito presentes no terco distal
do musculo liso ureteral. Assim, como os bloqueadores a1l inibem o ténus do musculo liso basal,
a frequéncia e amplitude peristdlticas, mas mantém as contra¢cbes propulsivas tonicas,
conseguem diminuir a pressdo intrauretral e melhorar o fluxo, facilitando a passagem dos
calculos. Na MET também podem ser utilizados inibidores de fosfodiesterase-5, que provocam
relaxamento ureteral. 727677]

4.2.1 A tansulosina na MET

A eficacia da tansulosina na MET ainda ndo é clara, existindo dados contraditdrios, apesar

deste farmaco ser amplamente utilizado em pacientes com cdlculos renais <10 mm. Neste
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sentido, uma revisdao sistematica e meta-analise teve como objetivo estudar o efeito deste
farmaco na promocdo da passagem dos cdlculos. Foram pesquisados ERCs duplos-cegos com
placebo como termo de comparacao nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e CENTRAL e
selecionados 8 destes ensaios. A intervencdo foi sempre a toma oral didria de 0.4 mg de
tansulosina. Dentro da analise, dividiu-se os calculos por tamanho (< 5 mm ou entre 5 e 10
mm).8

Os resultados demonstraram que a passagem de cdlculos com a tansulosina foi de 85%,
engquanto com o placebo foi de 66%. A passagem de calculos aumentou com a terapia com
tansulosina, no entanto houve heterogeneidade substancial (P<0.001). Da andlise por tamanho
do célculo relatou-se que em célculos maiores (5 a 10 mm) a tansulosina é mais eficaz do que o
placebo (diferenca média de 22%), ja nos calculos menores (< 5 mm) ndo se verifica uma
diferenca significativa (diferenca média de -0.03%). A incidéncia de tonturas ou hipotensdo
ortostdtica ndo sofreu um aumento estatisticamente significativo, embora exista
heterogeneidade nos dados recolhidos dos 8 ERCs.[”®!

4.2.2 Assilodosina na MET

A silodosina também é utilizada na MET, nomeadamente em pacientes que apresentem
colica ureteral. Isto acontece porque este fairmaco tem mais afinidade e seletividade para o
ureter distal do que os restantes bloqueadores a; adrenérgicos. Uma revisdo sistematica e meta-
anadlise, publicada em 2023, teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da silodosina, na
taxa de expulsdo de célculos (SER), na reducdo do tempo de expulsdo dos calculos (SET) e na
reducdo da cdlica ureteral, selecionando 6 ERCs que utilizaram 8 mg diarias de silodosina, pelo
menos duas semanas consecutivas, como intervengdo em comparagdo com placebo, ou nenhum
tratamento./”

Os resultados demonstraram que o SER foi maior aquando do tratamento com silodosina do
que placebo (razdo de chances OR = 3.33), que o SET foi menor (diferenga média de -3.79), assim
como a necessidade de toma de analgésicos também foi significativamente menor (OR=0.4),
resultado da diminuigdo da cdlica ureteral. Quanto a reagGes adversas leves, 9.2% dos pacientes
em estudo relataram disfuncdo ejaculatdria, 7.6% nausea e 6.7% tonturas, no entanto estes
valores ndo comprometem a seguranca do farmaco e nenhuma reacdo adversa grave ocorreu. A
elevada seletividade da silodosina para os recetores aia, mas ndao para os recetores Qg
(predominantes nos vasos sanguineos) . oip (predominantes nas artérias detrusoras e
coronarias), concedem a silodosina elevada urosseletividade e baixa probabilidade de ocorréncia

de efeitos cardiovasculares (tal como no uso on-label).””!
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4.2.3 Tansulosina versus Silodosina na MET

Estdo publicados vérios estudos comparativos, revisdes sistemdticas e meta-analises que
pretendem comparar a eficacia e seguranca da tansulosina e silodosina na MET. Alguns
comparam ainda estes farmacos, com outros como o Dexcetoprofeno e o Tadalafil.l7%7677:80]

Um desses estudos, um estudo comparativo entre a silodosina e tansulosina na MET,
distribuiu por dois grupos 150 pacientes com calculos £ 10 mm, de forma aleatdria. O grupo | foi
tratado com silodosina a 8 mg e o grupo Il com tansulosina a 0.4 mg. O acompanhamento
aconteceu 1 vez por semana durante 4 semanas. Os resultados mostraram que a SER foi de 82.4%
no grupo | e de 61.5% no grupo Il e que o SET foi menor no grupo |, nomeadamente de 9.4 + 3.8
dias neste grupo e 12.7 + 5.1 no grupo |l, o que constitui uma diferenca estatisticamente
significativa. Quanto a reacdes adversas, ambos os grupos tiveram rea¢des comparaveis, com
tontura, hipotensdo ortostatica e ejaculacdo retrégrada reportadas, mas sem diferencas
estatisticamente significativas. Este estudo propde a maior seletividade da silodosina para os
recetores aa COMO causa para a sua maior eficicia em comparagdo com a silodosina.’®

Outra comparacdo entre a silodosina e a tansulosina na MET, um estudo prospetivo
randomizado, incluiu 80 pacientes com cdlculos ureterais < 10 mm, 40 tratados com 8 mg diarios
de silodosina e 40 com 0.4 mg didrios de tansulosina, ambos durante 2 semanas ou até a
passagem do cdlculo, conforme o primeiro evento a ocorrer. A necessidade de analgésicos
também foi avaliada. Com a silodosina, 95% dos pacientes expulsaram os cdlculos, enquanto
com a tansulosina isto sé se verificou com 70%. A silodosina promoveu também melhor SET
(10.15 contra 13.4 da tansulosina), assim como a necessidade de toma de analgésicos também
foi menor (5.68 contra 8.4). Como reag¢des adversas, 1 pessoa relatou hipotensdo ortostatica
com a silodosina e 3 com a tansulosina, mas ndao houve diferengas estatisticamente relevantes.
(72]

Outros ERCs obtiveram resultados semelhantes: 83% de sucesso na expulsdo espontanea do
célculo com silodosina contra 57% com tansulosina e 82% contra 58%.[8%

Um estudo de coorte pretendeu avaliar e comparar a eficicia do dexcetoprofeno (grupo 1),
tansulosina (grupo 2), silodosina (grupo 3) e tadalafil (grupo 4) na MET, apenas em homens. Apds
duas semanas, a SER foi de 42% no grupo 1, 68.8% no grupo 2, 71.4% no grupo 3 e 65.2% no
grupo 4. A mesma tendéncia verificou-se ao fim de quatro semanas, sendo que as taxas de
expulsdo foram significativamente superiores nos grupos 2,3 e 4 do que no grupo 1, embora ndo
0 sejam entre os trés grupos. Quanto a reagées adversas, nenhuma reagao grave foi reportada,
considerando-se os trés farmacos seguros. No entanto, a ocorréncia de ejaculacdo anormal no
grupo 3 foi significativamente maior e casos de hipotensdo ortostatica aconteceram mais no

grupo 2, neste caso sem relevancia estatistica.l’®
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5. Conclusao

A tansulosina e a silodosina sdo bloqueadores dos recetores a; adrenérgicos, utilizados on-
label para tratar os STUI resultantes da HBP.%%% A sua ligag3o a estes recetores inibe a contracio
do musculo liso da bexiga, prdstata e uretra, facilitando o fluxo urinario.®>¢3 Os dois farmacos
tém eficacia comparavel semelhante, no entanto a tansulosina esta associada a mais episddios
de hipotensdo ortostatica (o que pode levar a quedas e consequentes fraturas em idosos),
enquanto a silodosina provoca mais frequentemente disfuncdo ejaculatéria (o que pode
constituir um problema em homens sexualmente ativos).[6>67!

Ambos s3o utilizados off-label no tratamento de STUl em mulheres. 8773 Estudos
publicados defendem a sua eficdcia neste fim e o seu valor como alternativa terapéutica aos
anticolinérgicos, embora refiram que é necessaria mais investigacdo neste campo.%8 73,74

Ainda off-label ambos os farmacos sdo op¢des comuns na MET de cdlculos ureterais, sendo
gue, aqui a silodosina se revela mais eficaz na passagem dos calculos, que ocorre mais
rapidamente e com redu¢do do numero de episddios de cdlicas ureterais (o que diminui a
necessidade de toma de analgésicos).l’2 7682
Em suma, a tansulosina e a silodosina, em todos os usos descritos neste tema sdo opgdes

terapéuticas eficazes e seguras. (6263165741 [76-82]
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Conclusao global

E certo que o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é pautado por um grau de
exigéncia e conhecimento técnico-cientifico bastante elevados. Considero que ao longo de 9
semestres sdao-nos dadas, enquanto futuros farmacéuticos, as ferramentas tedricas para sermos
profissionais. No entanto, considero também que é apenas no semestre de estdgio curricular
gue essas ferramentas sdo consolidadas.

O estdgio em Farmacia Comunitaria deu-me oportunidade de acompanhar diariamente,
durante 4 meses, o papel do farmacéutico na populacdo. Pude perceber que, para além da
dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, o farmacéutico é muito procurado na
dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e produtos cosméticos, o que implica
algum estudo deste mercado, de valor significativo para a farmacia.

Destaco igualmente, a relacdo de confianca e proximidade criada com o utente.
Concretamente, na Farmacia Ramos os utentes sdo fidelizados e vém a farmacia como “a sua
farmacia”. Deste modo, quando procuram o farmacéutico esperam um aconselhamento
personalizado ao seu historial clinico, objetivo e esclarecedor. Muitas vezes, os utentes
procuram a farmacia para mostrar analises clinicas ou descrever algum sintoma, até antes de
procurar o médico, o que evidencia o papel do farmacéutico como profissional de satde na 12
linha.

Relativamente ao estdgio em Farmdcia Hospitalar, o mesmo permitiu-me conhecer uma
nova visdao da profissdo. Na verdade, considerei que ser farmacéutico numa Farmdcia
Comunitaria ou numa Farmacia Hospitalar sdo praticamente profissdes diferentes. Aqui, o
farmacéutico desempenha também um papel mais rotineiro, mas igualmente importante para
o bem-estar dos utentes, que passa pela validagdo de prescricdes, manipulacdo de farmacos
citostaticos e controlo do circuito de estupefacientes. Senti que o facto de todas as prescri¢coes
precisarem de ser validadas reconhece ao farmacéutico o seu papel de “especialista do
medicamento”.

Posto isto, posso afirmar que o estagio curricular me ajudou a percecionar melhor o
papel do farmacéutico em ambos os ambientes, a sua multidisciplinariedade e necessidade de
constante atualizagdo de conhecimentos. Considero que foi de extrema importancia para o meu
futuro ter passado pelas duas componentes do meu estagio, que me fez despertar especial

interesse pela Farmdcia Comunitaria.
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Farmacovigilancia

Formacao desenvolvida no ambito
do estagio curricular para conclusao
do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas
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Sobre o que vamos falar?...

1° -0 que é a Farmacovigilancia?;
2°- 0 que é uma Reacao Adversa a Medicamento(s)?;
3°- A Historia da Farmacovigilancia;

4°- Farmacovigilancia na Uniao Europeia;

5°- Metodologias em Farmacovigilancia;

6°- 0 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF);
7°- 0 papel do Farmacéutico Comunitario;

8°- Como notificar?

9°- Conclusao.
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0 que é a Farmacovigilancia?

« A Farmacovigilancia é definida pela OMS “como o conjunto de atividades de detecdo, registo e
avaliacao das reagoes adversas, com o objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de
causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos
medicamentos”.

» Deste modo, é um processo sistematico que visa monitorizar e avaliar as reacdes adversas do
medicamento e assim, assegurar a seguranca de quem o usa.

+ O uso seguro dos medicamentos € uma defesa dos doentes e da Salde Plblica. Também ajuda na
redugdo de custos associados as RAMs.
Seguranca = Relagdo risco/beneficio de um medicamento

(esta relacao é sempre dependente)

O que é uma Reacao Adversa a
Medicamento(s)?

» Nao tem sido facil criar uma sé definicao para o termo, mas uma das definicdes aceites é “qualquer
reacao prejudicial (noxius), ndo procurada e que aparece nas doses normalmente utilizadas no homem
para profilaxia, diagnostico ou tratamento ou para modificagao de funcao fisiologica”.

» No entanto, esta definicao nao inclui, por exemplo, falhas terapéuticas. Em 2010, o Parlamento
Europeu legislou, por Diretiva que se passaria a definir RAM como “uma reacao nociva e nao intencional
a um medicamentao”.

Habitualmente, as RAMS dividem a sua classificacao em

o
Dose-dependentes Nio Dose-dependentes

Sao previsiveis @ estao ( + graves — comuns)

diretamente relacionadas coma R iy
dose do farmaco (80% das. ShoImprevisivais
RAMs, + comuns = graves) 3

& -
Alérgicas Idiossincraticas
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A Historia da Farmacovigilancia

» Apesar de, ha mais de um seéculo, se conseguir associar o uso de certas substancias ao
desenvolvimento de reagdes adversas, foi o “Desastre da Talidomia” (em finais de 1961) que deu o
grande boom ao desenvolvimento da Farmacovigilancia.

A partir de 1962, nos Estados Unidos da América, passou a ser obrigatorio demonstrar a eficacia
clinica de qualquer farmaco antes deste ser colocado no mercado, com a Emenda Kefauver-Harris.

A partir daqui foram criadas estratégias de harmonizagao de dados e informagao, meétodos de fabrico,
autorizacdes de introducao no mercado e procedimentos.

Foram desenvolvidos sistemas de notificacoes de reagdes adversas (Farmacovigilancia) em varios
paises. Por exemplo, no Reino Unido foi criado o “Yellow Card Scheme®, em 1964.

A Historia da Farmacovigilancia

* Em 1978, a OMS lancou o Programa Internacional de Monitorizagao de Medicamentos;

+ Em 1990, nasceu a Conferéncia Internacional de Harmonizacao (ICH) que veio a criar guidelines para
elaboracgao de relatorios de seguranca coesos entre 0s paises da Uniao Europeia, o Japao e os EUA.
Nomeadamente veio impor o “Documento Técnico Comum”

Documento Técnico Comum: Tem 5 modulos.
1° médule: Informagao administrativa;
2° médulo: Sumario geral, de informagao pré-clinica e clinica
3° médulo: Documentagao quimica, farmacéutica e bioldgica
4° médulo: Relatérios de ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos
5°médulo: Relatérios dos ensaios clinicos

+ A partir do final do século XX, o avango tecnoldgico permitiu a criagao de bases de dados digitais e de
softwares que registam e analisam as RAM.
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Farmacovigilancia na Uniao
Europela

« O sistema europeu de Farmacovigilancia na Uniao Europeia € coordenado pelas autoridades competentes
de cada Estado Membro, pela Comissao Europeia e pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).

* A EMA foi criada, em 1995, com o objetivo de garantir a qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos
de uso humano e veterinario em toda a UE. A EMA é responsavel pela concessao de AIM a gualquer
medicamento usado na Europa e também assume a responsabilidade de controlar todas as areas inerentes
ao mesmo, incluindo a Farmacovigilancia.

* O Comité de Avaliacao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) surgiu, por legislacao, em 2012, visando
atingir uma maior proatividade e menor duplicagao dos esforgos entre cada EM. O aumento da transparéncia
em relacao as RAM permitiu a toma de medidas atempadas e generalizadas. O PRAC é composto por
membros nomeados pelos EM e pela Comissao Europeia e é responsavel por emitir pareceres em qualquer
assunto relacionado com atividades de Farmacovigilancia e sistemas de gestao de risco, assumindo um
papel central dentro dos Comités da EMA.

Metodologias em Farmacovigilancia

Quadre 3. Principals ogias! utdizadas m f;
Hactificaio de RAM Mannaizach: Adckesl Gastaa 0 s
Relattrios pendices de seguianca Plancs de Gestia o Recn Estudons de Sequancs
FPS) PR Fi3- Atz 30 (PRSS)
Procedmentos urgenses de sequienge Aubitragens
o U (g 207) it 31 € 20 (Smuiaparie s

Outras atividades
Imspecies et marnvig B

Rerowntes Reaarocdes s Aneraghes én segirangs
Notificacao de RAM: Monitorizacao Adicional: Gestao de Sinal:
- Cobre toda a populagao; - Partilha de informacao entre - Compreende varias etapas, que sao:
- Abrange todo o ciclo de profissionais de Saude; 1°: Detec¢do do sinal, 29: Validagao do
vida do medicamento; - Analisar davidas em relagao ao sinal, 3% Andlise do sinal e atribuicao de
- Nao interfere na risco/beneficio de um medicamento; prioridade, 4°; Avaliagao do sinal, 5°
prescrigao; - Resultou na criagao de uma lista, que € Decisao sobre as medidas a desencadear
- Vem do contacto direto mensalmente atualizada e publicada e 6°%Troca de informacgao;
com a populacao; pela EMA e pelos EM, que agrupa todos - No fundo, mostra a relagao direta entre
- Eo“inicio” da os medicamentos sujeitos a causa-efeito (farmaco-RAM) e contribui
Farmacovigilancia. monitorizacao adicional. para desenvolvimento atempado de

medidas de seguranga em relacao a
riscos pré-conhecidos.
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O Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF)

O SNF foi criado em 1992, fruto da adesdo portuguesa a CEE. Desde a sua criacdo, verifica-se um aumento
continuo das notificagdes de RAM, o que naturalmente contribui para uma definigdo cada vez mais precisa do
perfil de seguranga dos medicamentos em causa e para a adogao de medidas preventivas.

Passou por 2 mudangas significativas. Uma em 2012, quando se tornou possivel a notificacao direta de RAM as
autoridades competentes e outra em 2017, quando um novo portal RAM foi lancado.

Atualmente, o SNF é formado pela Direcao Geral do Risco de Medicamentos do INFARMED (que é responsavel
por toda a sua integracao) e por 9 Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), que sdo no Porto, Lisboa,
Braga, Coimbra, Covilha, Evora, Faro, Ponta Delgada e Funchal. Cada unidade recebe as notificagoes e promove
acoes na sua respetiva area, sendo depois as informacoes coordenadas nacionalmente.

Os farmacéuticos passaram a poder notificar RAM, e portanto a ter um papel ativo no SNF, em 1997. Até ai, so
os médicos o podiam fazer.

0 Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF)

+ Existem duas formas de notificacGes de RAM: Notificacao direta e Notificacao indireta.

Notificacao direta: Feita por profissionais de satde e pelos proprios doentes.
Notificacdo indireta: Feita pelos TAIM (titulares de autorizacao de introducao no mercado de medicamentos).

i n=23876
g :Iulllllll“l“lu u
§R2EUBIE R AR ERRRERRAERR

Vi dreta (PS, utunies, inelil. Salde)  ®Via indreca [TAIM) BMbdiccs  wFarmacdutioos  SEnformeros  DUtentos

Figura 3. Distribuicio das NatificagBes no SNF - via direta & via indireta no perfoda de 1932 2 2017 _ )
Figura 4. Evolucdo das notificagdes de RAM de via direta por notificador no periodo de 1992 3 2017

» O médico continua a ser quem mais notifica e o farmacéutico hospitalar comunica 3 vezes mais que o comunitario.
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0 papel do Farmacéutico
Comunitario

Como sabemos, milhares de medicamentos sao prescritos diariamente, quer para tratamento, quer para
prevencao de diversas patologias. Existem diferencgas entre a efetividade e a seguranca demonstradas nos ensaios
clinicos prévios a introdugao no mercado e a real efetividade e seguranca destes quando utilizados pela populacao
em geral.

Quando um farmaco comeca a ser utilizado por toda uma comunidade, que nao possui as caracteristicas restritas
de um ensaio, comegam a ser detetadas mais RAM e também mais interagcdes medicamentosas.

0 farmacéutico e a farmacia sao determinantes na notificagao de RAM devido & sua natureza de proximidade com
a populacao e com a sua presenga em todo o territério nacional. Em muitas localidades a farméacia é o Unico
estabelecimento onde a populagdo consegue, em tempo Util e com relativa facilidade, contactar com um
profissional de salude.

+ Com o contacto quotidiano dos utentes com a farmacia, surge uma relagao de confianga no farmacéutico. O
cuidado e a atencao dispensada aos utentes leva a que, atualmente este reconheca as capacidades e formacao
cientifica do farmacéutico, valorize as suas opinides e siga os seus conselhos. Desta forma, o papel do
farmacéutico na Farmacovigilancia é crucial, ja que este é o Unico profissional que acompanha o utente durant
todo o tratamento e até antes e depois do mesmo, estando mais atento a quaisquer alteracdes.

0 papel do Farmacéutico
Comunitario

Por outro lado, o farmacéutico é o profissional de saide mais informado no que toca a farmacos, sendo o
“especialista do medicamento” e, por isso, naturalmente, &€ o que esta mais apto para assegurar que as formas
farmacéuticas sdo adequadas ao utente, que este sabe qual o esquema terapéutico e que esta ciente de possiveis
interacoes, podendo assim, mais facilmente, reporta-las.

+ Deste modo, cabe ao farmacéutico ser proativo na detecao de RAM e na monitorizacao da efetividade do
tratamento, nao descartando a sua seguranca.

» Apesar da notificacao espontanea por parte do farmacéutico comunitario ter vindo a aumentar nos Gltimos anos,
verifica-se que ainda ha espago para melhorar. Vejamos, o farmacéutico é o profissional mais capacitado para
“prevenir, identificar, notificar e monitorizar RAM” pelos motivos ja referidos, mas sabemos que ainda estamos
num cenario de subnotificacoes das mesmas.

* Hoje em dia, qualquer cidadao pode notificar uma RAM que aconteca consigo mesmo, diretamente no portal RAM.

Posto isto, o papel do farmacéutico, tem que passar por incentivar os seus utentes a fazé-lo e, se necessario,
prontificar-se a ajuda-los no processo.
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Como notificar?

1° passo: Aceder ao Portal RAM (em
www.infarmed.pt

P Infarmed Chlacis +  Brafosmaendo saits +  Exditiudon +

< Urensiamesos «

angam Fmacts

" Veis de

Notificagao de re:
medicamentos

Cuall 0 eAigem 0 o admna®

RAMI 40 Sislbma Hiional dy

Como notificar?

2° passo: Escolher se quem esta a notificar é
utente ou profissional de saude (no nosso
caso: profissional de satde)

P Infarmed Cldntbos +  Meofnsiinesdoswicy = edndes v Ohemmt «  Aputi Q

Medisamuntas do uss e~ Mecs v Cownmivees >  Lesmdemntis -

Netifenr fescae .

5014 e encontm regeto. o lue kgn roahe do misnmed o atser oy virtageny 69
e

Ean wndy
Frerrcznig (e (SHFT
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Como notificar?

3°passo: Preencher o formulario (1° parte é
relativa a “Reacao Adversa”)

<9 Il"\far_mg}i Cubos v Prafmannele de wnkia +  Siiedes -

Matamenton o use numans - [T R

Reagdes Adversas

S Der SCOMTAS P (15 (8 LA (g frixdens cSeicrvts "OLlle Flnag et

Doerer At 1 AN 1 g1 b #ighe 3 fy ot e ek cas et (49 Ehoniden e e kaiIRa
BN G00 30 Fnacat evion o G Tioe
oot o Fir

M- et @ -

Traamenes d rescio adversa

3°passo: Preencher o formulario (2° parte é
relativa ao “Medicamento”)

Cidaian «  Profimcenis de wdn «

[CETRENTE ARSI Daocsitves Midices +  CoumiGoos = Licensiumentis v

L TIpo de Atorisacas

Ot o by
B - cownw &
Vie de Admrisvagic Cosagem
. -0

Fermma Farmmaition Mhechche Tormts

a0 Teaoduky
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Como notificar?

3°passo: Preencher o formulario (3° parte é
relativa ao “Doente”)

' Doente

Idade 5 Uata da RAM

s}

Prso (v} At (em)

Como notificar?

3°passo: Preencher o formulario (4° parte é
relativa ao “Notificador”)

Cidsdios =  Profisionsiy Senelte =  Eitideses =  Odfarmed = Ajuds  Q

TSP IRY  Oimpcsttos madioss +  Cosmetions v Linmniamontos ~

Notificador

Nurme Précne

P

Lermmhc

Local tfe Tratwhet

e Ll 04 o MM Gty e i g
gy Fesil Lecolicde
-0
Qualt i fvar
Teelone/ Tehsrened O Cartest/ Gy Praficiions
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Como notificar?

3°passo: Preencher o formulario (5° parte é relativa
a “Outras Informacdes”) - Segue-se a submissao
do formulario

' Quitras Informacgoes

Méxicamerra Cancemitante

Ocorems Fiv e Wi

Conclusao

» Apos a andlise do formulario por parte do INFARMED, o notificador recebera uma resposta. Caso tal nao
aconteca, o mesmo deve contactar o INFARMED por email (cimi@infarmed.pt) ou por contacto telefénico
(217987373). Pode existir um contacto para obter mais esclarecimentos, se possiveis.

» Realco que a notificagao de efeitos indesejaveis em relacao a suplementos alimentares deve ser enderecada
para a Direcao de Servigos de Nutricao e Alimentacao (DSNA) da Direcao-Geral de Alimentagao e Veterinaria
(DGAV), por email (dsna@dgav.pt), por contacto telefonico (213 613 271) ou por fax (213 613 277).

Notificar as Reacoes Medicamentosas Adversas é o que o
faz o INFARMED e a EMA tomarem conhecimento das mesmas, e
posteriormente definir a sua relacao “causa-efeito”. A relaciao
“risco-beneficio” de cada medicamento vai sendo cada vez mais
pormenorizada com a Farmacovigilancia, tornando o seu uso cada
vez mais seguro e eficaz.
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